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OZET

Priapizm seksiiel uyar1 ve orgazmla birlikte veya uyar1 olmaksizin 4 saatten
fazla devam eden tam veya yar1 ereksiyon halidir. iskemik priapizm arteryel girisin
az oldugu veya hi¢ olmadig1 korpus kavernozum sertligiyle olan kalici ereksiyon
durumudur. Iskemik priapizmde ilerleyici hipoksi, hiperkarbi ve asidozun oldugu
korporal metabolik ¢evrenin zamana bagimli degisimleri vardir. Genisletilmis anoksi
donemleri korpus diiz kas kontraktilitesini bozar ve diiz kas hiicre élimiine ve korpus
kavernozumlarin nihai fibrozisine neden olur. TGF-B1 iskemik priapizmde fibrozise
neden olan aracilardan birisidir. Valproik asit(VPA) yaygin bir antikonviilzan ilag
olarak kullanilan nonspesifik bir Histon deasetilaz (HDAC) inhibitoriidiir.
Hipertansif ve miyokardiyal iskemik hayvan modellerinde VPA aracii HDAC
inhibisyonunun inflamasyon, diz kas dokusu degisikliklerini ve TGF-f kaynakli
fibrozisi onledigi goriilmiistiir. Bu calismada, VPA‘nin mevcut potansiyelini, penil
priapizm modelinde incelemek amaglanmistir.

Her biri 8 denek barindiran 4 grup olusturuldu. Grup 1 ( Kontrol - n:8 );
kontrol grubu ratlara intraperitoneal olarak 1 ay boyunca her gin distile su verildi.
Grup 2 (Kontrol+VPA - n:8); calisma baslangicindan itibaren 1 ay boyunca her giin
250 mg/kg intraperitoneal olarak VPA verildi. Grup 3 ( Priapizm - n:8); 6 saatlik
priapizm sonrast konstriktor bant g¢ikartildi ve ratlara intraperitoneal olarakl ay
boyunca distile su verildi. Grup 4 (Priapizm+VPA — n:8); 6 saatlik priapizm sonrasi
konstriktor bant c¢ikartildi ve galisma baslangicindan itibaren ratlara hergiin 250
mg/kg intraperitoneal olarak VPA verildi. Birinci ayin sonunda tiim deneklerin in
vivo erektil yaniti degerlendirildi. Sonrasinda alinan penis dokulari histolojik ve

biyokimyasal olarak incelendi.

Priapizm modeli ile ylirliyen bu calismadan elde edilen veriler; VPA
tedavisinin - kas kalinliginin korunmasinda ve bag dokusu apopitozunda olumlu

katkilar sagladigin1 ortaya koymaktadir.



ABSTRACT

Priapism is an full or half erection which continuous more than four hours
with or without sexual stimuli and orgasm. Ischemic priapism is a condition which is
low or none arterial flow with corpus cavernosum hardening and persistent erection.
In ischemic priapism there are time dependent changings in corporal metabolic
microenvironment accompanied by hypoxia, hypercarbia and asidosis. Expanded
anoxic episodes inhibit corpus cavernosum smooth muscle contractility, cause
smooth muscle death and irreversible fibrosis in corpus cavernosums. TGFB-1 is a
mediator which causes fibrosis in ischemic priapism. Valproic acid(VPA),
nonspecific histone deacetylase inhibitor(HDAC), is a widely used anticonvulsant
drug. Studies in hypertensive and myocardial ischemic animal models showed that
VPA mediated HDAC inhibition prevents inflamation, smooth muscle tissue
changes, TGF-B derived fibrosis. In this study, it was aimed to investigate the present
potential of VPA in penile priapism model.

There were created four groups that each group had eight subject. In group
1(control-n:8) control group’s rats were given distilled water intraperitoneally every
day for a mount. In group 2(Control+VPA-n:8), rats were given 250 mg/kg VPA
intraperitoneally every day for a mount since study beginning. In group 3 (Priapism-
n:8) after six hour priapism, constrictor band was removed and rats were given
distilled water intraperitoneally every day for a mount. In group 4 (Priapism+VPA-
n:8) after six hour priapism, constrictor band was removed and rats were given 250
mg/kg VPA intraperitoneally every day for a mount since study beginning. All
group’s rats’s evaluated for erectile responses in the first mount ending. Penile
tissues were histologically and biochemically examined.

Datas which were obtained by this priapism model study, showed that VPA’s
treatment’s positive effects on muscle thickness permanence and soft tissue’s

apopitosis.
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1.GIRIS

Priapizm terimi Yunan Tanris1 Priapus’ dan koken alir. Priapus bereket
tanrisidir.  Priapus heykellerde biiyiik penisi ile anilir. Priapizm seksuel uyari ve
orgazmla birlikte veya uyar1 olmaksizin 4 saatten fazla devam eden tam veya yari
ereksiyon halidir. Ug tip priapizm vardir: iskemik priapizm(veno-okluziv, diisiik
akimli), tekrarlayici priapizm (intermitan) ve noniskemik priapizm(arteryel, yliksek
akimli). Iskemik priapizm tipi daha yaygin olarak goriilmektedir. Iskemik
priapizm(veno-okliiziv) arteryel girisin az oldugu veya hi¢ olmadigi korpus
kavernozum sertliiyle olan kalict ereksiyon durumudur. Iskemik priapizmde
ilerleyici hipoksi, hiperkarbi ve asidozun oldugu korporal metabolik cevrenin
zamana bagimli degisimleri vardir (1). Histolojik olarak 12 saatte korporal
orneklerde interstisyel 6dem ilerlemis siniizoidal endotel hasari, bazal membran
yikimi ve 24 saatte trombosit adherensi olur. Kirksekiz saatte sintizoidal bosluklarda
trombositler bulunur ve fibroblast benzeri hiicre degisimiyle birlikte diiz kas nekrozu
olur (2). Genisletilmis anoksi donemleri korpus diiz kas kontraktilitesini bozar ve diiz
kas hiicre 6limiine ve korpus kavernozumlarin nihai fibrozisine neden olur. Iskemik
priapizminin deneysel hayvan modellerinde iskemik priapizm sirasinda ve
sonrasinda peniste lipid peroksidasyonu, reaktif oksijen radikalleriyle tetiklenen
yaralanma ve artan hemooksijenaz ekspresyonu olusur. Iskemi iliskili fibrozisin
artisin1 iceren patofizyolojik mekanizmalar hipoksi bagimli biiylime faktorlerinin
“upregulasyon” laridir. TGF-B doku onariminda hayati dnem tasiyan bir sitokindir.
Bununla birlikte oksidatif stresin ortaya ¢iktigi durumlar ve hipoksi sirasinda asirt
miktarlar1 doku hasarina ve skar dokusuna ve TGF-B’ nin upregiilasyonuna neden
olabilir. TGF-p> nin  korpus dokusunun fibrozise ilerlemesine dahil olabilecegi
hipotezine  neden olmustur (1). Priapizmin sonlanmasi ile birlikte iskemi
reperfiizyon hasari meydana gelmektedir. Reperfiizyon iskemik dokunun korunmasi
icin gerekli olmasina ragmen, reperfiizyonun kendisi iskemi reperfiizyon hasarini
meydana getiren patofizyolojik siireci baslatmaktadir (3). TGF-B1 iskemik

priapizmde fibrozise neden olan aracilardan birisidir. TGF-B1 notralize edici



antikorlar kisa siireli priapizm durumlarinda TGF-B1’ in fibrotik etkilerini azaltmistir
(4).

Valproik asit(VPA) yaygin bir antikonviilzan ila¢ olarak kullanilan
nonspesifik bir Histon deasetilaz (HDAC) inhibitértdir. En son olarak hipertansif ve
miyokardiyal iskemik hayvan modellerinde VPA aracili HDAC inhibisyonunun
inflamasyon, duz kas hipertrofisi ve TGF-f kaynakl fibrozisi dnledigi goriilmiistiir.
Kronik hastaliklardaki fibrozisin gelisme ve ilerlemesindeki artmis HDAC’ 1
enzimatik aktivitesinin rolii tam olarak belirlenmistir (5, 6). HDAC inhibitorleri,
akciger ve karaciger fibrozu gibi ¢esitli hastalik modellerinde antifibrogenik etkilere
sahip oldugu gosterilmistir. VPA tedavisinin ndrojenik mesane c¢alismalarinda doz
bagimli olarak kollajen tip 1 ve 3 mMRNA ekspresyonunu azaltligi goriilmiistiir. VPA’
nin TGF-B ve korporal fibrozisi azaltma ile ilgili potansiyeli kaverndz sinir hasari
modelinde degerlendirilmis ve anlamli neticeler elde edilmistir (5). Bu etki diyabete
bagli gelisen erektil disfonksiyon ve penil fibrozis modelinde de degerlendirilmis
olup sonuclar tmit vericidir.

Biz bu c¢alismada VPA‘min fibrozisi azaltmada mevcut potansiyelini,
Androlojinin 6nemli hasta grubunu ve tedavi edilmedigi taktirde penil protez
implantasyonlar1 gibi pahali ve fizyolojik olmayan farkli tedavi gereksinimlerine
neden olabilecek penil priapizm modelinde degerlendirmeyi amagladik. Bu amagla
ratlarda deneysel olarak olusturulan akut iskemik priapizm modeli secilmis olup,
VPA tedavisi sonrasi biyokimyasal ve histolojik yontemlerle penil fibrozis ve

apopitozis degerlendirilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Penis Anatomisi

Penis gevsek bir deri alti tabakasi ve ciltle sarilmis ii¢ silindirik yapidan
olusur:bir ¢ift korpus kavernozum ve korpus spongiozum(ki iiretray icerir). Flask
haldeki uzunlugu erektil diiz kasin kontraksiyonuyla kontrol edilir ve sicaklik ve
emosyon duruma bagli olarak 6énemli 6l¢lide degiskenlik gosterir. Penis boyu flask
halde ortalama 8-10 cm erekte halde 12-14 cm civarlarindadir. Penis korpus penis ve
radiks penis olmak {izere iki boliimden olusur. Glans penis ucundan pubise kadar
olan serbest béliim korpus penis, perineumda bulunan sabit boltm ise radiks penistir.
Perineal bolgede radiks penisin olusumuna katilan kavern6z cisimler birbirinden
ayrilarak krus penisleri spongioz cisim ise bulbus penisi olusturur. Krus penisler
iskion pubis koluna yapisir. Bulbus penis ise “diaphragma urogenitale” nin alt
yiiziine yapigir. Radiks penis “spatium perinei superficiale” denilen fasial aralik
icinde bulunur (7).

Penis derisi koyu renkli ve incedir. Deri altinda yag dokusu bulunmaz. Ug
kisminda kendi tizerinde katlanarak “preputium penis” i olusturur. Penisin “fascia
penis superficialis” ve “profundus” olmak tizere iki fasyasi vardir. Siiperfisyal fasya
skrotumdaki yizeyel fasya ile devamlidir. Fasya penis profunda (Buck fasiasi) tunika
albuginea ile siiperfisyal fasya arasinda bulunur ve korpus penisi bir kilif seklinde
sarar ve Onde glans penise kadar devam eder (8).

Korpus kavernozum penisler saglam bir fibréz kilif olan tunika albuginea ile
sartlmigtir. Tunika, penise blyuk bir esneklik, rijidite ve guc verir.  Korpus
kavernozumun tunikal kilifi bir¢ok alt katman igeren iki tabakali bir yapidir. I¢
tabakanin demetleri kaverndz dokuyu sarar, destekler ve sirkiler diizen gosterir. Bu
tabakadan yayilan intrakavernozal bantlar septumu destekleyip erektil dokuya esas
giic verir. D1s tabaka demetleri glans penisten proksimal kruraya kadar longitudinal
olarak uzanir; inferior pubik ramusa tutunur fakat saat 5 ve 7 arasinda goriilmez.
Korpus sponsiozumda dis tabaka veya intrakorporeal kolonlarin bulunmamasindan
dolay1, erekte haldeki basing spongioz cisimde diisiik kalir. Tunikanin kalinligr ve

gucu yeriyle istatistiksel olarak anlamli degisiklikler gosterir. En zayif yer ventral



yivdir(5-7 arasi) burada longitudinal dig tabaka yoktur ; penil protezlerin g¢ogu
buradan protriize olur (7).

Bulbusun distalinde korpus spongiozum incelir ve korpus kavernozum
oniinde seyreder ve daha sonra glans penisi olusturur. Korona, glansin tabanini penis
saftindan ayirir. Eksternal penil destek fundiform ve suspensuar olmak Uzere iki
ligamentten olusur. Fundiform ligament Colles fasyasindan ¢ikar, tunika albugineaya
lateral ve yizeyeldir,tunika albugineaya yapismaz. Suspensuvar ligament Buck
fasiasindan c¢ikar, iki lateral ve bir medyan dali olup dorsal veni ¢evreler. Temel
fonksiyonu tunika albugineayr pubise tutturmak ve penisin hareketli kismin
desteklemektir (7).

Penil kan baslica internal iliyak arterin dali olan internal pudental arterden
gelir. Bircok olguda eksternal iliyak, obturatuar, vezikal ve femoral arterlerden gelen
aksesuar arterler bulunur. Bazen dominant kan kaynagi ya da korpus kavernozumun
tek arteri de olabilirler. internal pudental arter, perineye bir dal verdikten sonra
“common” penil arter adin1 alir. Dorsal, bulboiiretral, ve kavernozal olmak tizere {i¢
dali vardir. Glans yakininda, distalde halka olusturacak sekilde birlesme gosterir.
Dorsal arter ereksiyonda glansin dolgunlugundan sorumludur. Bulboiiretral arter,
bulbus ve korpus spongiozumu kanlandirir. Kaverndz arter, iki kruranin birlestigi
hilus penisden korpus kavernozuma girer ve kavernozal tlimesanst saglar. Seyri
boyunca trabekuler erektil dokuyu ve siniizoidleri besleyen c¢ok sayida helisin
arterleri verir. Helisin arterler, flask halde kontrakte ve tortiéz iken ereksiyonda
dilate ve dogrusal sekil alir (7).

Penisin cilt ve cilt altinda multipl venler cilt altinda seyrederek penis kokiine
dogru birleserek ylizeyel dorsal veni (ya da ¢ift) olusturup safenéz vene drene
olur.Bazen yiizeyel dorsal ven korpus kavernozumlarin bir bolimiinii de drene
edebilir. Koronal sulkusdan itibaren ¢ok sayida venodz kanal birleserek derin dorsal
veni olusturur ki glansin ve 2/3 distal kavern6z cismin drenajini saglar. Proksimal
kavernozal dokuyu drene eden venler birleserek kavernoz ve krural venleri
olustururlar. Bunlar bulboz iiretradan gelen periliretral venlerle birlesip pudental ven
olurlar (7).

Penisin lenfatikleri inguinal lenf nodlarina drene olurlar. Lenfatikler dorsal

bolgede birlesirler ve inguinal bolgenin her iki tarafina dogru dallanirlar. Glansin



lenfatikleri dorsalde Buck fasyasinin derininde seyreder ve inguinal bdlgenin

stperfisyal ve derin gruplarina drene olurlar (9).

Penisin inervasyonu iki énemli sinir grubu araciligi ile olmaktadir. Bunlardan
ilki pleksus pudendalis'in dali olan N.pudendus'tur. S1,52,S3,S4 medulla spinalis
segmentlerinden ¢ikar. N.pudendus pelvis tabani kaslarina motor dallar verdikten
sonra penisin “sulcus dorsalis” inde a.dorsalis penis'le birlikte N.dorsalis penis olarak
uzanir. N.dorsalis penis glans penis ve penis derisinden duyu alir. Inervasyondan
sorumlu diger sinir “N.corporis cevernosi penis major” ve “N.corporis cevernosi
penis mindr” dur. Abdominal sempatik zincirden c¢ikan lifler sirayla pleksus
mesentericus inferior (plexus submesentericus), pleksus hypogastricus superior
(Laterjet siniri veya N.presacralis), N.hypogastricus yoluyla pleksus hypogastricus
inferior'a (pleksus pelvicus veya pleksus pelvinus) ulasirlar. Bu lifler T10, T11, T12,
LI , L2 kaynakli sempatik liflerdir. Bu pleksusa gelen parasempatik lifler ise
S2,S3,S4'den ¢ikan Nn.splahniei pelvici (Nn.erigentes veya Eckhardt siniri) araciligi
ile gelir (10).

2.2. Penisin Histolojisi

Kavern6z cisimler, siingersi cisim ve penis glansi, vaskiiler bosluklari saran
diiz kas septas1 ve erektil dokuyu igerir. Penis glansinin i¢inden gecen tiiretral mukoza
yasst epitel hiicreli epitelden yapilidir. Glansin proksimalinde mukoza degisici epitel
hiicreleri igerir. Mukozanin altinda bag dokusu, elastik doku ve duz kastan ibaret
submukoza bulunur. Submukozada Uretra limenine agilan ¢ok sayida Littre bezi

bulunur. Uretra vaskiiler siingersi cisim ve penis glanst ile gevrelenmistir (11).

Her G¢ silindirik yap1 da ince bir deriyle ortiliidiir. Bu erektil dokular
fibroelastik bag dokusunun olusturdugu labirent yapili trabekiil kiitleleri ve ereksiyon
sirasinda kanla dolan bosluklu vendz siniizlerin olusturdugu bir damar agi ile
birbirinden ayrilmis diiz kas yapilarindan ibarettir. Sintsleri tipik olarak endotel
doser. Penis damardan zengin bir yap1 olmasinin yaninda ¢ok yaygin bir sinir agina

sahiptir (12).



2.3. Ereksiyon Fizyolojisi

Erkekte seksiel aktiviteyi baslatan duysal uyaranlarin en 6nemli kaynagi
glans penisdir. Seksliel duyumlar pudental sinir yoluyla sakral pleksusa gider, oradan
medulla spinalisin sakral bolimiine ulasir ve omurilikten Ust bolgelere iletilir. Kiside
seksiiel aktivite yetenegi, uygun psisik uyaranlarla artabilir. Noktiirnal emisyon
birgok erkekte seksiiel yasamin belli donemlerinde, Ozellikle pubertede uyku
sirasinda goriilmektedir (13).

Ereksiyon seksiiel uyaran sonucu ortaya c¢ikan ilk etkidir. Ereksiyonun
derecesi, psisik ya da fiziksel uyarilmanin siddetine baglidir. Ereksiyon omuriligin
sakral bolgesinden kaynaklanan pelvik sinirlerle penise ulasan parasempatik
uyarilarla olusur. Bu parasempatik sinir liflerin diger parasempatik sinir liflerin
aksine, asetilkolin yerine nitrik oksid salgiladigi sanilmaktadir. Erektil doku genis
kaverndz sinuzoidlerden ibarettir. Bu sinlizoidler normalde bostur. Ancak, arteryel
kan vendz damarlarin o anda kismen kapali olmasi nedeniyle biiyiik bir basing ve
hizla siniizoidlere dolar. Bu olay, kavernoz siniizoidlerin asir1 dilatasyonuna yol agar.
Ayrica korpus kavernozumlar giiclii bir fibroz ortii ile kaplidir. Bu nedenle
sintizoidler igindeki yiiksek basing erektil dokunun balon gibi sismesine, penisin
sertlesmesi ve uzamasma neden olur. Parasempatik uyarilar ereksiyon olusturma
yaninda, tretral ve bulbouretral bezlerin mukus sekresyonuna neden olurlar. Bu
mukus sivisi cinsel birlesme sirasinda lubrikasyon ile koitusa yardimei olur (13).

Flask halde , beslenme amagl diisilk oranda arteryel akima izin verecek
sekilde, diiz kaslar siirekli kontraksiyondadir. Parsiyel oksijen basinct (pO2) 35
mmHg dir. Seksiiel uyar1 kavernozal sinir uglarindan ndrotransmitter salinimi
yaptirir. Diliz kas gevsemesi sonrasi pO2 deki artis (yaklasik 90 mmHg) ve
intrakavernozal basincin 100 mmHg ye ulasmasi ile penis erekte olur(full-ereksiyon
faz1) ve iskiokavernoz kaslarin kasilmasi ile basing (birka¢ yiiz mmHg )daha da
artar(rijid ereksiyon fazi). Ereksiyon ; siniizoidal gevsemeyi, arteryel dilatasyonu ve
vendz kompresyonu kapsamaktadir (7).

Seksuel uyarilarin yogunlasmasi sonucu, omurilikteki refleks merkezlerinden
sempatik uyarilar dogmaya baglar. T12 ve L2 diizeyinde omurilikten ¢ikan uyarilar
hipogastrik ve pelvik sempatik pleksuslar yoluyla genital organlara ulasir ve

emisyonu baglatir, ejekiilasyonu haber verirler. Emisyon olayi, spermin internal



liretraya atilmasini saglamak igin vasa deferens ve ampullanin kasilmasiyla baslar.
Daha sonra prostat bezinin kashi kilifi kasilir ve bu olayr seminal vezikiillerin
kasilmasi izler. Bu sekilde prostat ve seminal sivilarin bosalmasi ile spermin ileri
dogru itilmesi saglanir. Biitiin bu sivilar, bulboiiretral bezlerden gelen mukus sivisi
ile karigarak semeni olusturur. Internal iiretranin dolmasi ile, pudental sinirler
yoluyla omiriligin sakral bolgesine duysal impulslar ulasmaya baslar. Bu impulslar
genital organlarda ani bir dolgunluk duygusu yaratir. Genital kanal ve iiretrada
basing artis1 sonucunda ortaya ¢ikan ritmik ve dalga seklindeki kasilmalar ejekiilatin
tiretradan disa atilmasini saglar. Pelvis kaslar1 ve hatta baz1 govde kaslarinin ritmik
kasilmalariyla pelvis ve peniste itici hareketler olur. Bunun sonucunda erkegin
seksiiel uyaris1 1-2 dakika icerisinde tamamen kaybolur, ereksiyon sona erer

rezoliisyon gergeklesir (13).

2.4. Priapizmin Fizyopatolojisi

Priapizm seksuel uyar1 ve orgazm olmadan 4 saati askin devam eden kismi
ya da tam ereksiyon halidir. Priapizm etyolojisi ¢ogunlukla idiopatik olarak
bulunmustur. Hematolojik diskreziler, iskemik priapizm i¢in baslica risk faktorleridir
(14).

Tablo 1. Priapizm Etyolojileri

Alfa adrenerjik reseptor antagonistleri

Prazosin, terazosin, doksazosin, tamsulosin

Antianksiyete ajanlar

Hidroksizin

Antikoagulanlar

Heparin, varfarin

Antidepresanlar ve antipsikotikler

Trazodone, bupropion, fluoksetin, sertralin, lityum, klozapin,
risperidon, olanzapin, klorpromazin, tiyoridazin,fenotiyazinler
Antihipertansifler

Hidralazin, guanethidin, propranolol

Ilaglar (keyif verici)



Tablo 1’in devami
Alkol, kokain (intranazal ve topikal), “crack cocaine”, marihuana
Genitouriner
Ata biner tarzda yaralanma, koital yaralanma, pelvik travma, penise/perineye

travma, arterioventz ya da arteriokaverndz “bypass” cerrahi, Uriner retansiyon

Hematolojik diskreziler

Orak hucreli anemi, talasemi, grandlositik 16semi, myeloid 16semi, lenfositik
I6semi, multipl myelom, hemoglobin Olmsted varyantlari, hiperalimentasyonla
iligkili yag embolisi, hemodiyaliz, glukoz-6 fosfat dehidrogenaz eksikligi

Hormonlar

“Gonadotropin-releasing hormon”, testosteron

Enfeksiyoz(toksin aracilt)

akrep sokmasi, oriimecek 1sirig1, kuduz, sitma

Metabolik

Amiloidoz, “Fabry’s disease”, gut

Neoplastik (metastatik neya lokal infitrasyon)

Prostat, Uretra, testis, mesane, rektum, akciger, bobrek

Norojenik

Sifiliz, spinal kord zedelenmesi, kauda equina kompresyonu, Otonomik
ndropati, lumbar disk hernisi, spinal stenoz, serebral vaskiiler olay, beyin timor,
spinal anestezi, kauda equina sendromu

Vazoaktif erektil ajanlar

Papaverin, fentolamin, prostaglandin E1, , oral fosfodiesteraz tip 5
inhibitorleri,

kombinasyon tedavileri

Lue TF. 2002

Iskemik priapizm hipoksi ve asidoza predispozan penisin vazokonstriktor ve
vazorelaksatdr mekanizmalarin dengesizliginden olusur. In vitro ¢alismalar, korpus
diiz kas liflerinin ve kiiltlir korpus diiz kas hiicrelerin hipoksik kosullara maruz

birakildiginda, alfa adrenerjik stimilasyonunun korporal diz kas kontraksiyonunu



baslatmada basarisiz oldugunu gdstermistir. Iskemik priapizminin deneysel hayvan
modellerinde iskemik priapizm sirasinda ve sonrasinda peniste lipid peroksidasyonu,
reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu hasar ve artan hemooksijenaz ekspresyonu
olusur. Iskemiye bagli fibrozisin progresyonu ile ilgili ek patofizyolojik
mekanizmalarda, hipoksi kaynakli biiyiime faktorlerinin “up regiilasyonu” vardir.
TGF-B doku onarimi igin hayati 6nem tasiyan bir sitokindir. Bununla birlikte asiri
miktarlart doku hasari ve skara neden olabilir. TGF- “up regilasyonu” hipoksi
sirasinda ve oksidatif strese yanit olarak ortaya ¢ikar (14).

Iskemik priapizmin molekiiler mekanizmasini1 aydinlatmada iki biiyiik kesif
olmustur. Mi ve ark. transgenik orak hiicreli farelerin korpus kavernozumlarinda
elektrik stimllasyonu ile diiz kas gevsemesi gelistirmistir.(Mi 2008) Transgenik orak
hicreli farelerde ve diger farelerdeki Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) gen
ekspresyon eksikligi in vivo suprafizyolojik ereksiyona ve spontan fazik priapik
aktiviteye neden oldugu gosterilmistir. Bu farelerdeki anormal erektil yanit
gbzlemlenmesi 6zellikle orak hucreli anemideki iskemik priapizm mekanizmasindaki
gibi peniste anormal NO ve adenozin regiilasyonuyla ilgili aragtirmalar1 desteklemek
icin temel olmustur (1).

Endotelyal hiicreler, gevsetici ve kasict faktorlerin bir ¢esitinin serbest
birakilmasiyla, mekanik giiglere ve ndrohumoral medyatorlere cevap vererek, aktif
olarak bazal vaskiler tonus ve vaskiler reaktiviteyi dizenler. Penisteki vaskdler
endotelyum, adenozin ve NO gibi vazorelaksor faktorlerin yani sira RhoA/Rho-kinaz
gibi vazokonstriktor faktorlerin de bir kaynagidir. Guncel kanitlar, priapizm
durumlarinda aberan NO ve adenozin sinyali olabilecegini, boylece iskemik priapizm
patofizyolojisinde NO/cGMP’ nin yani sira RhoA/Rho-kinaz sinyali i¢in potansiyel
bir rol tanimlanabilecegini onermekteler. eNOS -/- mutant fareler kaverndz sinir
uyarilarina abartili erektil cevap verir ve priapizmle devam eden erektil
fonksiyonlarda fenotipik degisimler vardir. eNOS geninden yoksun farelerde
penisteki dizenleyici fonksiyonlar: bulunan defektif fosfodiesteraz 5° in (FDES) rol
aldig1 mekanizmalar vasitasiyla organdaki bozulmus endotelyal NO/cGMP sinyali
sonucunda priapizm olusur. Bu hipotezi destekleyici olarak anoksik ve hipoksik
hicre kiltird durumlar altinda  korpus kavernozumlardaki diiz kas hiicrelerinde

FDES ekspresyonu 6nemli 6l¢iide azalir. Molekiiler disregiilasyon baglaminda siklik



niikleotid ¢cGMP priapizm ile iligkili olarak yikilan vaskiiler endotelyumda diisiik
miktarda Uretilir ve boylece endotelyal nitrik oksit aktivitesi azalir; bu sebeple FDE
tip 5 “down regilasyonu “ sekonder olarak “feedback” kontrol mekanizmalarina
bagli cGMP diizeyinde degisim meydana getirir. Bu kosullar altinda NO elektrojenik
uyartya cevap olarak ya da noktirnal ereksiyonlar sonucu néronal olarak
Uretildiginde ve yetersiz bazal FDE 5 diizeyi siklik mononiikleotid diizeyini azalttig1
icin fazla miktarda erektil doku gevsemesine sebep olacak bigimde ¢ GMP {iretimi
artar. Yine azalmis Rho-kinaz aktivitesi (kontraktil medyator) iki farkli mekanizma
yoluyla asir1 gevseme i¢in korporal doku duyarliligina katkida bulunabilir. Bu iki
farkli mekanizma tekrarlayan priapizmi meydana getirmek i¢in uyum iginde hareket
edebilir: inhibe edilmemis ¢GMP tarafindan vasorelaksasyon ve Rho-kinaz’in
azaltilmis kontraktil etkisidir. Bu veriler birlikte degerlendirildiginde, iskemik
priapizm ve tekrarlayan priapizmin, NO dengesizligi, FDES disregiilasyonu, asiri
adenozin Uretimi ve Rho-kinaz aktivitesindeki azalmalar gibi anormal molekiler
sinyal sonucu, penisteki vasokonstriksiyonun inhibisyonu ve artmis korporal diiz kas

gevsemesine doniisiimiiniin dogrudan bir sonucu oldugunu gostermektedir (14).

2.5. Valproik Asit

Valproik asit 30 yildan uzun siiredir epileptik ndbetlerin birgok tipinde etkin
bir sekilde kullanilan genis spektrumlu bir antiepileptik ilagtir. Ayrica sizoefektif
bozukluklar, sosyal fobiler, noropatik agri ve migren tedavisinde de kullanilir. VPA
kisa zincirli yag asitlerine Gok benzer bir kimyasal yapisiyla birlikte dalli zincirli bir
karboksilik asittir (2-propilpentanoik asit ya da di-n-propilasetik asit) (15).
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Sekil 1. Valproik asitin kimyasal yapisi

Vpa bir histon deasitilaz inhibitoridir.Cogu ¢alismalarda HDAC
inhibitorlerinin kanser hiicrelerinde hiicre farklilagmasini, biiylime durmasina ve
apopitoza neden oldugu gosterilmis ve bu inhibitorlerden gelecek vaadeden yeni bir
siif anti-kanser ilaglarindan valproik asitin kaspas bagimli yol {izerinden apopitotik

hiicre 6liimiine yol agtig1 gosterilmistir (16).
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3. MATERYAL VE METOD

Iskemik priapizm sonrasi gelisen penil fibrozisi azaltmada valproik asitin
etkinligini arastirmay1 amaclayan bu deneysel ¢alisma 6ncesinde Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay almmus ve deneyler Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi Deney Hayvanlari

Uretim ve Arastirma Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

3.1. Calisma Gruplan

Bu deneysel ¢aligmada Spraque Dawley tipi, 400-450 gr agirliginda, toplam
32 adet eriskin erkek rat kullanildi. Ratlar randomize olarak 4 gruba ayrildi (n=8)
(Tablo 2).

Tablo 2. Calisma Gruplari

Deney ve kontrol gruplari Grup basina hayvan adedi

Grup 1 (Kontrol grubu) 8
Grup 2 (Kontrol+VPA) 8
Grup 3 (Priapizm) 8
Grup 4 (Priapizm+VPA) 8
Kullanilan toplam hayvan sayis1 32

Toplam 32 Spraque Dawley rat, 4 gruba ayrildi;

Grup 1 ( Kontrol - n:8 ); kontrol grubu ratlara intraperitoneal olarak 1 ay

boyunca her gin distile su verildi.

Grup 2 (Kontrol+VPA - n:8); ¢alisma baslangicindan itibaren 1 ay boyunca
her giin 250 mg/kg intraperitoneal olarak VPA verildi.(5, 17, 18)

Grup 3 ( Priapizm - n:8); 6 saatlik priapizm sonrast konstriktor bant ¢ikartildi

ve ratlara intraperitoneal olarakl ay boyunca distile su verildi..
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Grup 4 (Priapizm+VPA — n:8); 6 saatlik priapizm sonrasi konstriktor bant
cikartildi ve ¢alisma baglangicindan itibaren ratlara hergiin 250 mg/kg
intraperitoneal olarak VVPA verildi (5, 17, 18).

Calismada toplam 32 adet geng¢ eriskin Sprague — Dawley cinsi erkek rat
kullanildi.Ratlarin ortalama agirliklart 350-400 gr arasinda degismekteydi.gruplar
arasinda rat agirliklar1 bakimindan fark bulunmamaktaydi.(p>0,05)

Tablo 3. Ratlarin Gruplara Gore Ortalama Agirliklar

GRUP1 |[GRUP?2 GRUP 3 GRUP 4 p

Rat agirlik (gr) [ 39947 395+7 379+10 367+13 0,1566

Cerrahi Arastirma Merkezinden saglanan 32 adet rat adaptasyon siiresi i¢in 1
hafta once kafeslerine alindi ve ratlara standart yem ve su verildi. Anestezi
uygulamasindan 12 saat 6nce a¢ birakildi ve bu siirede sadece su verildi. Tiim cerrahi
islemlerde anestezi, intraperitoneal yolla 80 mg/kg Ketamin ve 10mg/kg Xylazin
verilerek yapildi. Priapizm “In Vitro and In Vivo Animal Models in Priapism
Research review” de belirlenmis priapizm modeli ile olusturuldu. Iskemik priapizm
standart 50 cc lik ¢am uglu irigasyon enjektorii ile olusturulan vakum ereksiyon
cihazi ile elde edildi. Enjektor ucu flask penis taban ¢apina uygun hale getirildikten
sonra 5 numara T tiip den (safra kesesi operasyonlarinda kullanilan) olusturulan
konstriktor bant enjektor ucuna yerlestirildi, enjektdr penis kokiine yerlestirildikten
sonra piston yavasca geri ¢ekildi ve ereksiyon olusana kadar emme yapildi. Yeterli
ereksiyon elde edildiginde lastik konstriktor bant penis kokiine enjektorden itilerek
yererlestirilip, 6 saat boyunca peniste birakildi. Islemin sonunda ve her giin olmak

izere 1 ay boyunca deney guruplarina gore VPA ve plasebo tedavileri verildi.
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Resim 1,2. Konstriktor bant kullanilarak olusturulan ereksiyon
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3.2. invivo Erektil Yamt Degerlendirilmesi

Tedavinin sonunda tim ratlarda in vivo olarak kaverndz sinir elektrik
uyarisiyla olusturulan penil ereksiyon yanitlart degerlendirildi. Bu ydntem birgok
calismada uygulanmis olup, KTU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan daha
once 2 ayr1 ¢alisma i¢in onay almistir. Siganlarda, ketamin/xylazin (80+10 mg/kg)
karisiminin intraperitoneal enjeksiyonu ile anestezi saglandiktan sonra termal pet ile
1s1 kaybi Onlenerek cerrahi masa tizerinde standart invivo deney protokoli
gerceklestirildi. Ozetle, kavernoz sinir elektik stimiilasyonuna yanit olarak
intrakaverndz basing ve sag karotid arterden sistemik kan basinci mm-Hg cinsinden
belirlendi. Sag karotid arterin ve sag penil krusun PE50 tiip ile kateterizasyonunu
takiben, abdominal orta hat insizyonunu ile prostat sag lateralinde kaverndz sinir
izole edildikten sonra “square pulse stimulator” (Grass Instruments, Quincy, MA,
USA) ve bipolar platin elektrot araciligiyla 20 Hz frekansinda 50 saniye pulse
genigliginde ve 2, 4, 6 ve 8 volt biyiikliiginde kavernoz sinir elektrik stimilasyonu
uygulandi. ~ Stimulasyon siresi 1 dakika ve ardisik stimiilasyonlar arasindaki
dinlenme periyodu 5-10 dakika olarak belirlendi. Total erektil cevaplar; maksimum
intrakavernozal basmng¢ (IKB; mm-Hg), ereksiyon egrisi altinda kalan alan (AUC;
mmbhg-saniye) ve maksimum IKB ‘in maksimum sistemik kan basincina oranlari
(IKB/SKB)  stimiilasyon oncesi (bazal) ve her stimilasyon igin ayri ayri
degerlendirildi. Deneyin sonunda penis dokular1 radiks penis seviyesinden alinip,
hayvanlar letal doz KCI intrakardiak ejeksiyonu ile sakrifiye edildi. Dokularin distal
5 mm’lik kesimleri 48 saat siireyle formaldehit ile fikse edilip 48 saat sonra fosfat
tamponlu serum fizyolojik igerisine alinip parafin bloklar1 ¢ikarildi. Diger penis
kismi alinir alinmaz krio tiiplere konularak ELISA analiz i¢in -80°C’de muhafaza
edildi.
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Resim 3,4. Kavernoz sinir elektrik stimilasyonu
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3.3. Histolojik inceleme

Ratlara ait penis dokularinin orta kismindan alinan doku o6rnekleri %10’luk
formaldehitte 48 saat tespit edildi. Tespit islemini takiben akan ¢esme suyunda 24
saat boyunca yikandi. Yiikselen dereceli alkol serilerinden (%80, %96, %96, %100)
gecirilerek dehidrate edildi.Ksilende seffaflastirildi ve parafin bloklara gomiildii.
Elde edilen parafin bloklardan tam otomatik mikrotom (Leica RM 2255, Tokyo,
Japan) ile Sum’lik kesitler 1s1k mikroskopik yontemler i¢in lam {izerine alindi.
Kesitler genel histolojik yapiy1r gozlemlemek,kollajen lif ve kas dokusunun daha iyi
ayirt edilebilmesi igin Masson’un trikrom boyasi ile boyandi (19, 20). (Bu boyama
yontemi ile kas dokusu kirmizi renkte, kollajen lifler ise yesil renkte boyanmaktadir
(19)).

Histopatolojik analiz 151k mikroskop (Olympus BX-51; Olympus, Tokyo,
Japan) altinda gruplardan habersiz bir histolog tarafindan yapildi. Doku 6rnekleri
korpus spongiozum ve Korpus kavernozum agisindan genel olarak gbzden gegirildi.
Korpus kavernozumda diiz kas /kollajen lif (SM/C) orami yar1 kantitatif olarak
skorlandi. Bu skorlama sistemine goére grade 1(minimal): < % 5, Grade 2 (hafif) :
% 5-25, Grade 3 (orta):%25-75 ve Grade 4 (siddetli):> % 75 olarak skorlandi.
Siniizoidleri c¢evreleyen diiz kas kalinligmin oOl¢iimiinde Analysis 5 Research
program (OlympusSoftimaging Solutions, Miinster, Germany) kullanildi. Olgiimde
151k mikroskop altinda 200 X biiylitmede her bir gruba ait penis preparatlarinda
korpus kavernozumda rastgele 10 siniizoid etrafindaki kas kalinligi en kalin oldugu
yerden Olgiildii ve ortalamalar1 alinarak ortalama kas kalinligi (MT) olarak kayit

edildi.

TUNEL yodntemi

Gruplara ait rat penis dokularinda {iretra epitel hicrelerinde, korpus
kavernozumda kollajen liflerdeki ve duz kas hucrelerindeki apoptozisi tespitte
terminal deoxynucleotidyl transferase(TdT) deoxyuridine triphosphate nick end
labeling assay (TUNEL) yOontemi kullanildi. Hazirlanan parafin bloklardan 5 pum
kalinliginda kesitler alindi. Deparafinize edildi.Dokulara ait kesitlerde apoptozis
tespitinde “ in situ cell death detection kit AP “ (Roche, Mannheim, Germany)

kullanildi. Apoptotik hiicre niikleuslarinda boyanma 3,3’-diaminobenzidine igeren kit
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(DAB, Sigma, St Louis, MO, USA) ile saglandi. Kahverengi niikleuslu hiicreler
apoptotik olarak degerlendirildi. Uretra epitel hiicreleri ve korpus kavernozumda
kollajen lif ve diiz kas hiicrelerinde ayr1 ayr1 200X biiylitmede 5 farkli alanda
apoptotik hiicreler sayildi. Total hiicre sayisina gore apoptotik hiicre ylizdesi,
apoptotik index (AI) olarak hesaplandi (20, 21). Hiicrelerin sayiminda Analysis 5
Research program (Olympus Soft Imaging Solutions, Miinster, Germany) kullanildi.

3.4. Biyokimyasal inceleme

Biyokimyasal incelemeler KTU Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda
yapildi. Cikartilan penisin diger kismi alinir alinmaz krio tiiplere konularak ELISA
analiz icin -80°C’de muhafaza edildi. Daha snra TGF-B1 ve fibronektin seviyesi

belirlenerek penil dokudaki fibrozis degerlendirildi.

3.5. istatistiksel inceleme Yontemi

Gruplarin karsilastirilmalart Kruskal Wallis varyans analizi ve Dunn's
Multiple Comparison Test ile yapildi. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4 .BULGULAR

4.1. Histopatolojik Inceleme Sonuclar

Gruplara ait penis dokusunun 151k mikroskopik degerlendirmesinde 0zellikle
Grup 1,2 de ve Grup 4 ‘de siniizoidler iginde ve iiretray1 ¢evreleyen bag dokusunda
vazokonjesyon izlendi. Grup 2 ve 3 de korpus kavernozumda kollajen lifler arasinda

az miktarda diiz kas olusumlar1 mevcut idi (Resim 5) .
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Resim 5. Gruplara ait penis dokusunun 151k mikroskopik goriintiisii. A: Grup 1, C:Grup 2, E:
Grup 3, G: Grup 4 (Masson trikrom, 100x). B: Grup 1, D: Grup 2, F: Grup 3, H: Grup 4 (Masson
trikrom, 200x). Diiz kaslar kirmizi, kollajen lifler ve bag dokusu yesil renkte izlenmektedir. Kavernoz

sindsleri gevreleyen duz kas (1), vazokonjesyon (yildiz), kollajen lifler arasinda diiz kas olusumu

(4).
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Tablo 4. Gruplarin Kas Kalinligi Ve Diiz Kas/bag Dokusu Orani Agisindan

Istatistiksel Degerlendirilmesi

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 p

kas kalinlig1 5,62+0,43 6,75+0,43 7,48+0,25 |5,98+0,52 |0,0096 *

diiz kas / bag dokusu oram1 |1,12+0,12 1,37+0,26 1,62+0,26 |1,25+0,16 |0,3969

*Grup 3 ve grup 4 arasinda priapizm grubunda artmis olan kas kalinligi priapizm+VPA

grubunda normallestigi goriilmiistiir.

Kas kalinligi agisindan baktigimizda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmaktaydi.(p<0,05) Grup 3 (priapizm+plasebo) ve grup 4
(priapizm+vpa) arasindaki istatistiksel olarak karsilastirmada anlamli fark

gozlenmistir.(P<0,05)

Diiz kas/bag dokusu orani agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark

bulunamamastir.

Gruplara ait dokular apoptozis agisindan degerlendirildi.(resim6-7)
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Resim 6. Korpus kavernozuma ait kesitler ( TUNEL, 400x) (A: Grup 1; B: Grup 2;

C: Grup 3; D: Grup 4). Apoptotik hiicreler (A), normal hiicreler (7).
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Resim 7. Uretra epiteline ait kesitler (TUNEL, 400x) (A: Grup 1; B: Grup 2; C: Grup
3; D: Grup 4). Apoptotik hiicreler (A), normal hiicreler (1).
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Tablo 5. Gruplarin Bag Dokusu Apopitozis Ve Kas Dokusu Apopitozis

Acisindan Istatistiksel Degerlendirilmesi

GRUP1 |GRUP2 |GRUP3 |[GRUP4 p
Bag dokusu apopitozis | 56,5+2,23 | 54,88+2,45| 80,38+3,14 | 58,63+2,01 | 0,0005 *
Kas dokusu apopitozis | 9,62+1,25|12,75+1,65 | 66,25+4,42 | 26,88+2,09 | 0,0001 **

*Grup 3 de artmis olan bag dokusu apopitozisinin Grup 4 de normallestigi goriilmiistiir.
** Genel olarak gruplar arasinda anlamli fark olmasina karsin Grup 3 ve Grup 4 arasinda fark
bulunamamustir.

Bag dokusunda apopitoz indeksi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmaktadir.(p<0,05) grup 3 ve grup 4 arasinda ikili karsilastirmada
istatistiksel anlamli fark bulunmaktadir. (p<0,05)

Kas dokusu apopitoz indeksi acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli

fark bulunmaktadir.(p<0,05) Fakat grup 3 ve grup 4 arasinda fark bulunamamustir.

4.2. Biyokimyasal analiz sonuglar:
Fibronektin protein ekspresyonu acisindan gruplar karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli fark saptanamadi.(p>0,05).  TGF-betal acisindan gruplar

arasinda anlamli fark bulunamadi.(p>0,05)

Tablo 6. Gruplarin Biyokimyasal Istatistiksel Sonuglar

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4

fibronektin(mg/gr
protein basina) 60,25+13,12 |66,88+17,13 |57,87+20,58 85,25+10,95 |0,3324

TGF-beta  (ng/gr
protein basina) 1083+221,9 1064+277,7 850,8+277,8 1293+204,1 0,3158
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4.3. In vivo erektil yanit sonuclari
Uygulanan tiim voltajlarda erektil yanitlarda total intrakaverndzal basinglarda

istatistiksel anlamli fark saptanmadi.(p>0,05)
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Grafik 1. Gruplarin 2v voltajinda total intrakaverndz basinglarinin istatistiksel
degerlendirmeleri

4v total ICP

4000

3500

11

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

MW
S 3
o O

Total ICP
(AUC; mmHg*sec
= M
S 8
o (=]

:

w1
8

Grafik 2. Gruplarin 4v voltajinda total intrakaverndz basinglarinin istatistiksel
degerlendirmeleri
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Grafik 3. Gruplarin 6v voltajinda total intrakavern6z basinglarimin istatistiksel
degerlendirmeleri
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Grafik 4. Gruplarin 8V voltajinda total intrakavernéz basinglarimin istatistiksel
degerlendirmeleri
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Tablo 7. Gruplarin Total Intrakaverndz Basinglarinin Voltajlara Gore

Istatistiksel Dagilimi

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
2v total ICP | 2318+381,9 |2352+322,7 2241+369,9 |1503+156,2 0,2110
4v total ICP |3059+474,3 |2817+460,0 2734+304,8 |1982+266,1 0,2270
ov total icp | 3396+380,8 |2591+280,3 3008+234,1 |2292+212,2 0,1132
8v total ICP |3212+323,2 |2726+198,2 3176+216,7 |2252+279,4 0,0860

Maksimum Intrakavernézal basmcin maksimum sistemik kan basmcina

oranlarinda 6v ve 8v voltajlarinda istatistiksel anlaml fark gézlendi.(p<0,05). Ancak

Grup 4 lehine bulgu elde edilemedi.
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Grafik 5. Gruplarin 2v voltajinda maksimum intrakavernéz basmcin maksimum sistemik kan

basincina oranlarmin istatistiksel degerlendirmeleri

27




4v ICP/MAP
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Grafik 6. Gruplarin 4v voltajinda maksimum intrakaverndz basincin maksimum sistemik kan
basincina oranlariin istatistiksel degerlendirmeleri
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Grafik 7. Gruplarin 6v voltajinda maksimum intrakavernéz basincin maksimum sistemik kan
basincina oranlarinin istatistiksel degerlendirmeleri
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8v ICP/MAP
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Grafik 8. Gruplarin 8v voltajinda maksimum intrakavernoz basincin maksimum sistemik kan
basincina oranlarinin istatistiksel degerlendirmeleri

Tablo 8. Gruplarin Maksimum Intrakaverndz Basincin Maksimum Sistemik

Kan Basincina Oranlarinin Voltajlara Gore Istatistiksel Dagilim1

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
IZC\ZIP/MAP 0,475+0,0627 | 0,480+0,0586 | 0,431+0,0642 0,308+0,0353 |0,1217
fC\)/P/MAP 0,692+0,0784 | 0,622+0,0757 | 0,605+0,0627 0,418+0,0494 |0,0600
I6(\3/P/MAP 0,758+0,0519 | 0,665+0,0715 | 0,676+0,0636 0,478+0,0351 |0,0218
?(\ZIP/MAP 0,707+0,0561 | 0,692+0,0460 |0,671+0,0482 0,466+0,0507 |0,0406
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Calisgmamizda gruplarin rat agirliklar1 bakimindan fark bulunmamaktaydi.
Kas kalinliklar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir. Grup 3 ve Grup 4 arasinda, priapizm grubunda artmis olan kas
kalinliginin priapizm+VPA grubunda normallestigi goriilmiistiir. Bag dokusunda
apopitoz indeksi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir. Grup 3 de

artmis olan bag dokusu apopitozunun Grup 4 de normallestigi gorilmiistiir.
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5.TARTISMA

Priapizm modeli ratlarda papaverin enjeksiyonu veya konstriktor bant
seklinde uygulanabilmektedir. Papaverin enjeksiyonu yontemiyle yapilan
calismalarda bazal intrakavernozal basing degerlerine 40-60 dakikada donulmekte
oldugu tespit edilmistir(22). (6 saatlik bir priapizm olusturmak igin en az 6-9 kez
papaverin enjeksiyonu yapmak ve anestezi ile desteklemek gerekmektedir). Diger
taraftan konstriktor bant ile priapizm uygulamak ise daha kolay ve daha az anestezi
gerektirmektedir. Fakat bu yontemde Uriner retansiyon ve cilt nekrozu riskleri
bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda 6 saatlik priapizm siiresinde ratlarda tiriner
retansiyon goriilmemis ve daha sonraki takiplerimizde de cilt nekrozuna
rastlanmamustir.

Priapizm sonrasi olusan hipoksik ortamda reaktif oksijen radikalleri ve TGF —
beta gibi fibrogenik sitokinler bir dizi reaksiyon sonucunda iskemik hicresel hasara
yol acmaktadirlar. TGF-beta, fibronektin ve kollejen gibi matriks molekdllerin
sentezini stimile etmektedir. Yapilan ¢alismalarda priapizmde TGF-beta nin kontrol
gruplara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu yiizden fibrozis tedavilerinde
TGF-B1 in hedef sitokin olmas1 gerektigi diisiiniilmektedir(4).

Priapizmin gelismesinden 24 saat sonra diiz kas hiicrelerinin fokal nekrozu ve
fibroblast benzeri hiicrelere donisimiini tespit etmek mumkindir. Hastalar
priapizmin baslamasindan 48 saat sonra analiz edildiginde, kas bileseninde belirgin
azalma tespit edilmistir. Bu hastalarda korpus kavernozum kollajen igerigindeki artig
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Iskemik priapizmin, esasen doku fibrozu
olusumu ve diiz kas hiicrelerinde azalma olmak Uzere, korpus kavernozum
bilesenlerinde o6nemli degisikliklerle iligkili oldugu goriilmistiir(23). Bizim
calismamiz 6 saatlik priapism sonrasinda kas/bag doku oraninda istatistiksel anlaml
fark goremedik.

VPA FDA tarafindan epilepsi ve bipolar bozukluk tedavisi i¢cin onay almis bir
ilagtir. Aynm1 zamanda bir HDAC inhibitoriidiir. HDAC inhibitérlerinin akciger ve
karaciger fibrozis hastalik modellerinde antifibrotik etkilerinin oldugu gosterilmistir.

Bazi calismalarda HDAC inhibitorlerinin TGF-B1 bagimli fibrozisi engelledigi
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gosterilmigtir.  HDAC inhibitorlerinin - apopitoz yolaklariyla hiicre oliimiinii
indiikledigi rapor edilmistir. Korpus kavernozum dokusunda VPA tedavisinin
apopitozu arttirdign  gosterilmistir(6). VPA aymi zamanda fibronektin protein
ekspresyonunu ve fibrozisi azaltarak erektil fonksiyonu dizeltmektedir. HDAC
inhibitorlerinden VPA ile yapilan ¢aligmalarda TGF-B1 bagimli kollajen sentezinin
insan karaciger hiicrelerinde baskilandigi gosterilmistir. Ratlarda yapilan bir
caligmada {reter obstriiksiyonu veya diyabete bagli renal fibrozisde HDAC
inhibitorlerinin -~ TGF-p1  diretimini  ve  fibroblastlarin ~ myofibroblastlara
proliferasyonunu baskiladigi gosterilmistir(5). HDAC inhibitorleri hem karaciger
hem de bobrek fibrozu igin potansiyel antifibrotik ajanlardir, zira ECM birikimi ve
inflamasyonu gibi fibrozun ortak mekanizmalart HDAC inhibitorlerinin tedavisi ile
azaltilabilmektedir. HDAC aktivitesinin inhibisyonu, artmis histon asetilasyonuna,
dolayistyla ¢ogunlukla gen aktivasyonuna neden olacak, dolayisiyla deneysel bir
ortamda miRNA'lar veya diger transkripsiyonel baskilayicilar yoluyla inflamatuar ve
fibrotik genlerin ekspresyonunun azalmasinin saglanacagi diisiiniilmektedir(24).

TGF-B1 miyofibroblastik diferansiyasyon ile graniilasyon dokusu olusturmak
icin tek basina yeterli olup kronik fibrotik prosese katkida bulunmaktadir. Bir
caligmada diyabetik sicanlarda TGF-B1  immiinreaktivitesinin  kontrollerle
karsilastirildiginda belirgin sekilde arttigir ve 15 giinlik VPA tedavisiyle belirgin
sekilde azaldig1 goriilmistiir. VPA tedavisinin diyabetin indiikledigi penis fibrozisini
azaltmada basarili oldugu gosterilmistir(25).

HDAC inhibitorlerinin apoptoz Uzerindeki etkisi halen tartismali olmakla
birlikte diger organlar ve hiicre kiiltiirleri tizerinde yapilan bir¢ok ¢alisma, HDAC
inhibitorlerinin apoptotik hiicre 6limind arttirdigint gostermistir(16). Saglikli ergen
sicanlardan elde ettigimiz daha onceki verilerimize gore, VPA tedavisinin, korpus
kavernozum bag dokusunda apoptozu onemli olgiide arttirdigi goriilmiistiir(6). Ve
benzer sekilde baska bir ¢alismada diyabetik ratlarda artan apopitozun VPA tedavisi
ile azalmadigi ortaya konmustur(25). Bununla birlikte, VPA'nin apoptotik hiicre
6liimiinii engelledigini bildiren bazi ¢aligmalar da vardir(26).

Sonug olarak, priapizm modeli ile yiiriyen bu calismadan elde edilen veriler;
VPA tedavisinin kas kalinliginin korunmasinda ve bag dokusu apopitozunda olumlu

katkilar sagladigini ortaya koymaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu caligma sonucunda priapizm sonrasi kas kalinliklarinin VPA tedavisi ile

normallestigi gorilmiistiir.

Bag dokusu apopitozunda VPA tedavisi sonrasi normallestigi goriilmistiir.

Iskemik priapizm deneysel modelinde penil fibrozisi azaltmaya yonelik daha

cok calisma yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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