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Priapizm Patofizyolojisinde Alternatif Yolaklar

Ahmet KARAKECT?

Harput Devlet Hastanesi, Uroloji Klinigi, Elazig, Tiirkiye

OZET

Priapizm, cinsel uyar1 olmaksizin uzamis istenmeyen ereksiyon halidir. Priapizmin penil arter kan akimma bagli olarak iskemik, non iskemik ve
tekrarlayan olmak {izere iig tipi vardir. iskemik priapizm hizli ve dogru yaklasim gerektiren gercek iirolojik bir acildir. Son yillarda 6zellikle adenozin
ve hemoksijenaz 1-karbonmonoksit’in tekrarlayan priapizm ataklarinda etkin oldugu deneysel modellerde belirlenmistir. Ayrica priapizm patofizyolo-
jisinde disregiile PDES5 aktivitesi, azalmig Norepinefrin cevabr ve Endotelin-1’in degisen reseptor aktivitesinin de etkin olabilecegi bildirilmektedir.
Bu calismada, priapizm patofizyolojisinde etkin rol oynayan yolaklarla ilgili deneysel veriler ve klinik yansimalart degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Iskemik priapizm, Kavernozal diiz kas, Erektil disfonksiyon.

ABSTRACT

Alternative Pathways in the Pathophysiology of Priapism

Priapism is described as the extended unpreferred erection status without any sexual stimulus. There are three types of priapism which are classified
as ischemic, non ischemic and recurrent priapism depending on the blood flow of the penile artery. Ischemic priapism is a real urological emergency
which requires urgent and appropriate approach. Recently, it was shown in experimental priapism models that adenosine and hemoxygenase-1-
carbonmonoxide (HO1-CO) are effective in the development of recurrent priapism attacks. Moreover, it was reported that dysregulated PDE-5 acti-
vity, decreased Norepinephrine response and altered Endothelin receptor activity may be effective in the pathophysiology of priapism. In the present
study, the experimental data related to the pathways that play an active role in the pathophysiology of priapism and its reflections on the practice were
evaluated.
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Priapizm, cinsel uyar1 olmaksizin uzams, istenmeyen iskemik Priapizm Patofizyolojisi
ereksiyon halidir. Insidansi1 erkeklerde sik olmamakla
beraber (1.5/100.000), kadinlarda da ¢ok ender olarak
goriilebilmektedir. Priapizm klinikte ti¢ farkli sekilde
karsimiza ¢ikmaktadir. Iskemik priapizm en sik gorii-
len seklidir ve tedavi edilmediginde kavernozal dokular
nekroza gitmekte, sonugta kavernozal fibrozis ve erek-
til disfonksiyon gelismektedir. Bu durum kompartman
sendromunun bir 6rnegidir ve acil tedavi gerektirmek-
tedir (1). Iskemik priapizm kavernozal dokuda azalan
pO2, pH ve artan pCO2 degerlerine neden olmaktadir
(2). Metabolik degerlerdeki bozulma kavernozal doku-
da oksidatif fosforilasyonu bozmakta ve sonugta hiicre
i¢i adenozin trifosfat (ATP) miktar1 hiicrenin yagamini
devam ettirebilece@i seviyenin altina diismekte ve
apoptotik siire¢ baglamaktadir (3). Kavernozal diiz
kastaki ultrastriiktiirel degisimler, priapizmi takip eden
12 saat i¢inde goriilmektedir (4). Ayrica iskemi siiresi
uzadik¢a ereksiyon kaybi da artan oranlarda saptan-
makta ve 36 saat iskemi sonrasi hastalarin hemen he-
men tamaminda erektil disfonksiyon belirlenebilmek-
tedir (5).

Viicuttaki tiim diiz kaslar istirahatte relaksasyon,
fonksiyonel durumda kontraksiyon halinde bulunurlar.
Bu durumun tek istisnasi penistir. Penil diiz kaslar
istirahat halinde yani giinlin yaklasik 23 saatinde kont-
rakte sekilde bulunurlar. Ancak penisin fonksiyonel
olarak aktif hali olan ereksiyonda, diiz kaslar relaksas-
yona ugramaktadirlar. Dolayisiyla peniste gerek tiime-
sans, gerekse detiimesans olusmasinda penis diiz kas
fonksiyonu etkin rol oynamaktadir. Pek ¢ok mekaniz-
malarla regiile edilen penil diiz kas tonusunda, kontrak-
siyona egilimin artmasi erektil disfonksiyonla, relak-
sasyona egilimin artmasi priapizmle sonuglanabilmek-
tedir (6). Kavernozal diiz kaslarda relaksasyon sagla-
yan baslica yolaklar; nitrik oksit-siklik guanozin mono-
fosfat (NO-cGMP)yolagi, adenozin yolagi ve hemoksi-
jenaz 1-karbonmonoksit (HO1-CO) yolagidir. Kontrak-
siyonu etkileyen olas1 mekanizmalar ise; fosfodiesteraz
tip 5 (PDE5) enzim aktivitesi, norepinefrin (NE), endo-
telin-1 (ET) ve Rho-kinaz cevabidir. Priapizm etyopa-
togenezinde penis diiz kas dokusunda kontraksiyonda
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etkin olan mekanizmalarda azalmis, relaksasyonda
etkin olan mekanizmalarda ise artmis bir fonksiyon
beklenmektedir (7-9).

Kavernozal Diiz Kas Relaksasyonunda Artisa
Yol Acan Mekanizmalar

1. NO-cGMP yolagi: Ereksiyonda etkin olan en
onemli mekanizma non-adrenerjik, non-kolinerjik NO-
c¢GMP vyolagidir. Kavernozal diiz kasin gevsemesi
(timesans) i¢in asetilkolin, endotel ve sinir hiicrelerin-
den nitrik oksit sentetaz (NOS) salinimini uyarir. NOS
ndronal nitrik oksit sentetaz (nNOS), endotelyal nitrik
oksit sentetaz (eNOS) ve immiin hiicreler ve makrofaj-
lardan salman indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz
(INOS) olmak iizere ii¢ formda bulunmaktadir. Korpus
kavernozumda her ii¢ tip de mevcut olmakla birlikte,
NNOS ereksiyonun baglamasindan, eNOS ise siirdii-
rillmesinden sorumludur. Sentezlenen NO, diiz kas
hiicresi i¢ine diffiize olarak solubl guanilat siklazi
(sGC) aktive etmektedir. sGC ereksiyon sirasinda NO
ile cGMP arasinda baglant1 gorevi yaparak, guanozin
trifosfattan (GTP) ¢cGMP olusumunu saglamaktadir.
Olusan cGMP, spesifik protein kinaz G ile bir komp-
leks olusturarak bir taraftan endoplazmik retikuluma
kalsiyum sekestre ederken, diger taraftan voltaj bagimh
kalsiyum kanallarini inhibe eder. Ayni zamanda potas-
yum kanallarin1 agarak membran hiperpolarizasyonunu
saglar. Sonug olarak hiicre i¢i kalsiyumun diismesiyle
miyozin hafif zincir kinaz enziminin inhibisyonu, aktin
iizerindeki miyozin kopriilerini ayristirir, diiz kas gev-
seyerek tlimesans ortaya ¢ikar. Oksitosinin ratlarda
paraventrikiiler niikleusa enjeksiyonu; ereksiyona ne-
den olurken intrakavernozal enjeksiyonu hiicre igi
kalsiyumu arttirmak vasitast ile miyozin hafif zincir
kinaz enzimini fosforile ederek kontraksiyonu arttirir.
Bu yonii ile oksitosin priapizmin etkin tedavisinde
umut vaad etmektedir (10). Priapizm patofizyolojisin-
de, ereksiyondaki normal diiz kas fonksiyonunu sagla-
yan NO-cGMP yolaginin degisen etkinliginin rol oy-
nayabilecegi bildirilmistir (6). Uzamis istemsiz ereksi-
yon olarak tanmimlanan priapizm patofizyolojisinde,
ereksiyondaki normal diiz kas fonksiyonunu saglayan
NO-cGMP yolaginin degisen etkinliginin rol oynayabi-
lecegi bildirilmigtir (11). Claudino ve ark. (12) orak
hiicre anemili fare korpus kavernozumlarinin NO-
c¢GMP’ye duyarliliginin artmis oldugunu belirlemisler-
dir. Dolayisiyla tekrarlayan priapizm ataklarinda fizyo-
lojik sinirlarin {izerinde artmis olast bir NO-cGMP
duyarlilig1 rol oynayabilecektir.

2. Adenozin yolagi: Adenozin, ATP’den sentez-
lenen ve pek ¢ok metabolik olayda etkin olan bir mole-
kiildiir. Ozellikle hipoksi durumunda, artan oksijen
ihtiyacina karsilik bir savunma mekanizmasi olarak
vaskiiler dokularda kontraksiyon ya da relaksasyon
yaparak etkin rol oynamaktadir. Dolayisiyla iskemik
bir kompartman sendromu olan priapizmde, adenozinin
de etkin olabilecegi bildirilmistir (13). Hipoksik ortam-
da, artan oksijen ihtiyacina bagli olarak ekstraselliiler
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ortamda ATP’den CD39 ve CD74 enzimleri ile adeno-
zin ortaya ¢ikmaktadir. Yine hiicre icinde de sitokrom
5’-niikleotidaz enzim katalizorliiglinde AMP’den ade-
nozin sentezlenmektedir. Intraselliiler ve ekstraselliiler
adenozin seviyesi equilibrative niikleotit transporter
(ENT) ile dengelenmektedir (13).

Adenozin fizyolojik etkilerini A, Ay, Az reseptor-
leri tizerinden yapmaktadir. A, reseptorii G5 proteinine
baglanarak adenilat siklazi (AC) aktive etmektedir.
Sonug olarak aktive adenilat siklaz ATP’nin cAMP’ye
doniisiimiinii saglayarak, A, reseptori aracilig ile diiz
kasta relaksasyon yapmaktadir. A; reseptoric G1 ve
GO, A; reseptorii ise G1 ve Gq proteinlerine baglana-
rak, ATP’den cAMP olusumunu aktive eden adenilat
siklaz1 inhibe etmekte ve azalan cAMP diiz kasta kont-
raksiyona egilimi arttirmaktadir (14, 15). Adenozin
fonksiyonunu tamamladiktan sonra hem ekstraselliiler
hem de intraselliler ortamda adenozin deaminaz
(ADA) enzimi araciligiyla inosine, ayrica intraselliiler
adenozin kinaz (ADK) enzim araciligryla AMP’ye ve
s-adenozin-homosistein hidrolaz (SAHH) araciligiyla
da adenozin-homosisteine metabolize olmaktadir (13).
Priapizm patofizyolojisinde iskemiye bagl olarak ade-
nozin sentezinde artis ve/veya yikiminda azalmanin
olasi etkenlerden biri olabilecegi bildirilmektedir. s-
kemik priapizmde hipoksik kavernozal dokuda uzamis
penil ereksiyon devamlilifini saglayan lokal adenozin
diizeyinde artis oldugu tesbit edilmistir (16). Phatarpe-
kar ve arkadaslar1 deneysel priapizm modellerinde
adenozin deaminaz (ADA) enzim defektine bagl ola-
rak, adenozin seviyesinde artig oldugunu ve artan ade-
nozin seviyesine bagli olarak ta, A,g reseptorlerinin
uyarilmasiyla priapizm ortaya ¢iktigini belirlemislerdir.
ADA enzim defekti olan orak hiicre anemili ratlara,
polyethylene glycol-modified adenozin deaminaz
(PEG-ADA) uygulanmasi sonucuda, adenozin seviye-
sinin azalmasma bagli olarak priapizm ataklarinin
engellenebilecegi saptanmustir (13). Orak hiicre anemili
sicanlarda, ADA enzim bozukluguna bagli olarak ade-
nozin seviyesi artmaktadir. Yiikselen adenozin seviye-
sine bagli olarak A,B reseptor aktivitesinde ve priapik
aktivitede artis gozlenmistir (17). Dai ve ark. (18)
kavernozal dokularda artan oranlardaki Adenozin’in
A2B reseptorii yolu ile ereksiyonu uzattigini bildirmis-
lerdir. Yine bu ¢alismada Adenozin’i yikan ADA en-
ziminin modifiye sekli PEG-ADA (polyethylene gly-
col-modified) tedavisi ile ereksiyonun sonlandigini
bildirmiglerdir. Bu etkinin kavernozal dokularda Ade-
nozin’in deaminaz enzimi tarafindan yikilmastyla orta-
ya ¢iktig1 saptanmistir. Adenozine bagl tiimesans olus-
turulan bir ¢aliymada adenozin reseptor antagonisti
olan teofilin, adenozine bagli penil tiimesansi inhibe
etmistir (17). Teofilin uygulanan baska bir deneysel
iskemik priapizm modelinde kavernozal diiz kas hiicre-
lerinde ADA diizeyi azalmis olarak saptamis ve yine
kavernozal diiz kas hiicrelerinde adenozine bagli apop-
tozisin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis
oldugu saptanmistir (19). Bundan dolayr adenozin
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deaminaz enzim aktivitesini arttiran veya adenozin
seviyesini azaltacak manipiilasyonlar, priapizm tedavi-
sinde yeni aragtirma konular1 olacaktir.

3. HO1-CO yolag::

Heme proteini, demir ve protoporfirin-IX komp-
leksinden olusan ve canli hiicrelerde ¢ok 6nemli fonk-
siyonlar1 olan hemoproteinlerin yapisinda yer almakta-
dir. Baslica hemoproteinler; oksijen tasinmasinda rol
alan hemoglobin, oksijen metabolizmasinda rol oyna-
yan oksidaz, peroksidaz, katalaz, elektron transportun-
da rol oynayan sitokromdur. Heme proteini, endotel ve
diiz kasta bulunan hemoksijenaz (HO) enzimi aracilig
ile yikilmaktadir. Hemoksijenaz enziminin HO1, HO2
ve HO3 olmak iizere 3 izoformu bulunup, insanlardaki
en onemli izoform HO1’dir. Hipoksi, stres ve reaktif
oksijen tirtinlerinin varliginda HO1 diizeyi artmakta ve
HO1 heme proteinini yikarak CO, Fe(Il) ve biliverdi-
nin ag1ga ¢ikmasina neden olmaktadir (20). Olusan CO,
NO benzeri bir gazotransmitter olup bazi hiicresel
fonksiyonlar1 regiile etmektedir. Ancak CO yar1 dmrii
NO’e oranla oldukga kisadir. iskemi sonucu artan HO1
aktivitesi ile ortaya ¢ikan CO, guanilat siklazi aktive
ederek ¢c-GMP artisina yol agip, K kanal aktivitesini
arttirarak ya da sitokrom p450 monooksijenaz yolunu
inhibe ederek diiz kas relaksasyonuna neden olmakta-
dir (21). Ayrica CO ile NO arasinda da ¢esitli feedback
mekanizmalariyla karsilikli etkilesim s6z konusudur
(20).

Deneysel priapizm modellerinde artmig HO1-CO
etkinliginin ge¢ donem priapizmde rol oynayabilecegi
bildirilmistir (20). Jin ve ark. (21) ozellikle ratlarda
olusturulan deneysel priapizm modellerinin 24 saatlik
ge¢ donemlerinde kavernozal dokuda HO1 aktivitesini
kontrol grubuna gore alt1 kat yiiksek oranlarda belirle-
mislerdir. Artmis olan bu HO1 aktivitesininde, kaver-
nozal dokuda yiiksek oranlarda ortaya ¢ikarttigi CO’in,
priapizmin ge¢ donemlerinde etkin olabilecegini bil-
dirmislerdir. Bu deneysel ¢aligmalar esas tegkil etmek
lizere ge¢ donem priapizmde, bir savunma mekanizma-
st olarak ortaya ¢ikmig olan HO1-CO yolaginin bloke
edilmesinin tedavide kullanilabilecegi giindeme gel-
mistir. Ozellikle HO1’in, tin-protoporfirin ve Zn-
protoporfirin gibi klasik metalloporfirinlerle non-
selektif olarak, imidazol-dioksolonaz gibi yeni grup
kimyasal bilegiklerle selektif olarak inhibe edildigi ve
bunlarin priapizmde koruyucu etkisinin oldugu bildi-
rilmistir (21). Ma ve Qin’in (22) 2009 yilinda yaptiklar
caligmada 45 micromol/kg/glin Zn-protoporfirin veri-
len ratlarda 7.giin sonunda penil dokudaki CO ve
CGMP seviyelerinin azalmis oldugu gosterilmistir.
Aziz ve Mostafa’nin 2006 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada
sadece sildenafil ve sildenafil ile birlikte Zn-
protoporfirin verilen ratlarda HO-1 ve cGMP aktivitesi
karsilagtirilmistir. Bu ¢alismada sildenafil verilen rat-
larda HO-1 ve cGMP diizeyi istatistiksel olarak anlaml
bir sekilde artarken, buna karsilik sildenafil ile birlikte
Zn-protoporfirin verilen ratlarda HO-1 ve cGMP diize-

Karakegi

yinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis
oldugu gorilmistiir (23). Zn-protoporfirin uygulanan
baska bir deneysel iskemik priapizm modelinde, kaver-
nozal diiz kas hiicrelerinde HO-1 diizeyi istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde azalmig olarak saptanmig ve
yine kavernozal diiz kas hiicrelerinde HO-1’e bagh
apoptozisin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
azalmig oldugu saptanmustir (19).

Kavernozal diiz kas kontraksiyonunda azal-
maya yol acan mekanizmalar

1. Endotelin etkinligi: Endotelin-1 (ET-1), endo-
telin doniistiiriicii enzim tarafindan prepro ET-1’den
sentezlenen 21 amino asitli bir peptiddir. Upregiilasyo-
nu, diiz kas vazokonstriksiyonuna ve hipertrofisine ve
ayrica fibrozis ve inflamasyona katkida bulunur (24,
25). ETA ve ETB olmak iizere iki farkli guanin niikleo-
tid baglayici (G) proteine baglanan reseptorii vardir. Bu
iki reseptoriin yerlesim yerleri ve endotelin peptidleri
baglama affiniteleri degisiktir (25-27). ETA reseptorle-
ri esasen damar diiz kas hiicrelerinde bulunur ve vazo-
konstriksiyonu uyarir (24-29). ETB reseptorleri ise
esasen endoteliyal hiicrelerde bulunur ve NO ve PGI2
diretimini artirmak yoluyla vazodilatasyona ve antipro-
liferatif etkilere yol acar (24, 29). Normal organ sistem-
lerde ET1, ETA reseptorleri iizerinden vazokonstriktor
etki meydana getirmektedir. Ancak hipoksi gibi patolo-
jik durumlarda ET-1 bir savunma mekanizmasi rolii
iistlenerek, ETB reseptorii iizerinden vazodilatasyon
ortaya cikartmaktadir. Flippi ve ark. (30) 24 saatlik
hipoksi sonras1 kavernozal dokuda endotelin B sensiti-
vitesinin arttigim1 ve Endotelin-1’in kontraktilite etkisi-
nin azaldigini bildirmislerdir. Endotelin B’ nin &zellikle
NO iizerinden bu relaksasyonu sagladigini belirlemis-
lerdir.

Bosentan, endotelin reseptorlerini bloke edip va-
zodilatasyon ve antiproliferatif etki gosteren nonselek-
tif bir endotelin reseptor blokériidiir (31). Bosentan
uygulanan bir ¢alismada kavernozal diiz kas hiicrele-
rinde ET-1 diizeyi istatistiksel olarak anlaml bir sekil-
de azalmig olarak saptanmis ve yine kavernozal diiz kas
hiicrelerinde apoptozisin istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde azalmis oldugu belirlenmistir (19). Uniis ve ark.
(32) olusturduklar1 deneysel priapizm modelinde, non-
selektif endotelin reseptdr blokeri olan Bosentan’in
artan dozlarda, artan oranlarda kavernozal diiz kas
kontraksiyonunu arttirdigini  saptamiglardir. Artmis
kavernozal diiz kas kontraksiyonunun, ET1’in hipoksi
nedeniyle 6n planda uyardigi ETB resoptorlerinin blo-
ke edilmesi sonucu ortaya ¢iktigini bildirmislerdir.

2. Azalmg NE cevabi: Penil arteriyel ve siniizoi-
dal diiz kaslarda kontraksiyon yaparak tiimesansi son-
landiran en 6nemli mediatdr norepinefrindir (6). Penil
arteryel diiz kaslarda hem alfa hem de beta adrenerjik
lifler ve reseptorler bulunmakla birlikte alfa reseptorle-
rinin beta reseptorlerinden on kat daha yiiksek oranda
bulundugu belirlenmistir (33). Norepinefrin, diiz kas
hiicre zarindaki alfa 1 ve alfa 2 reseptdrlerine baglana-
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rak etkinlik gostermektedir. Alfa 1 reseptorlerin uya-
rilmasi ile G-proteine bagli fosfolipaz C aktivasyonu
saglanmakta ve bu da 1, 4, 5-inositol trifosfat olusu-
munu uyararak hiicre i¢i depolardan kalsiyum iyonu
salinmas1 sonucu vazokonstriksiyona sebep olmaktadir.
Ayrica alfa 2 reseptor uyarimi adenilat siklaz enzimini
inhibe ederek siklik adenozin monofosfat (CAMP)
olusumunu azaltarak penil detliimesans olusumuna
katkida bulunmaktadir (34). Priapizm patogenezinde
uzamig ereksiyona sebep olacak artmig diiz kas relak-
sasyonu yaninda detiimesansi saglayacak kontraksiyon
mekanizmalarindaki azalmanin da etkin olabilecegi
bildirilmektedir. Muneer ve ark. (35) 6zellikle penil
kavernozal diiz kas hiicrelerinin uzamig priapizm siiresi
ile orantili olarak, NE’ye azalan oranlarda cevap verdi-
gini belirlemiglerdir. Kontrol grubunda arttirilan feni-
lefrin dozlarma kontraksiyon yanitinin da artan oran-
larda saptandigi, ancak priapizm siiresine bagli olarak
fenilefrin doz artirnmina, artan diiz kas kontraksiyon
cevabinin saptanmadigini bildirmislerdir.

3. Konvansiyonel PDES yolunda disregiilas-
yon: Penil diiz kas relaksasyonu ve dolayisiyla ereksi-
yonda en etkin rol oynayan cGMP, fosfodiesteraz en-
zimi (PDE) tarafindan hidrolize edilerek inaktif form
olan GMP’ye yikilmaktadir. Viicuttaki pek ¢ok organ
doku sisteminde toplam 11 PDE izoenzimi bulunmak-
tadir. Peniste daha ziyade etkin olan izoenzim
PDES5’tir. Dolayistyla penil diiz kas relaksasyon ve
kontraksiyon regiilasyonunda ¢cGMP kadar PDES en-
zimi de etkin rol oynamaktadir (36). PDES sentez veya
fonksiyonel disregiilasyonlarinin erektil disfonksiyon
veya priapizmde etkin olabilecegi bildirilmistir (37).
PDE5 enziminin fonksiyonel aktivasyonunda, PDE5
enziminin fosforilasyonu 6nemli rol oynamaktadir.
Ayrica ¢cGMP’nin allosterik bolgeye baglanmasinin,
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PDES katalitik etkinligini on kat arttirdig1 bildirilmistir
(37). Bunun yaninda PDES5 enziminin deaktivasyonu,
protein fosfataz 1 (PP1) enzimi tarafindan defosforile
edilerek ya da caspase 3 enzimi tarafindan hidrolize
edilerek gerceklestirilmektedir. Priapizm etyopatoge-
nezinde bu enzimin fonksiyonel regiilasyon mekaniz-
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