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OZET

Kaya M, Penil turnike uygulamasinin yara iyilesmesine etkisinin penil cilt ve
dokulardaki VEGF/TGF-beta diizeyleriyle degerlendirilmesi. Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Cerrahisi Anabilim Dah, Uzmanhk Tezi, Kirikkale 2008

Hipospadias onarimi ¢ocuk yas grubunda sik uygulanan bir tirolojik operasyondur. Bu operasyonlar
sirasinda kanamay azaltmak ve ereksiyon testi yapmak igin penis kokiine turnike uygulanmaktadir.
Penil turnike siiresince dokuda olusan iskemi ve turnike sonrasi saglanan reperflizyonun
olusturabilecegi doku hasari birgok biyokimyasal, farmakolojik ve histopatolojik ¢alismayla
irdelenmistir. Ancak, penil turnikenin yara iyilesmesine olan etkisi arastirtlmamistir. Penil turnikenin
neden oldugu iskemik degisikliklerin penil cilt ve kaverndz dokulardaki yara iyilesme faktorlerine
etkisi degerlendirmek amaciyla deneysel bir ¢alisma yapilmistir. Calismaya 10’ar denekten olugan
dort grup dahil edilmistir. {1k gruba Mathiu tipi insizyon ve 10 dakikalik turnike uygulamasindan 24
saat sonra pencktomi iglemi yapilmistir (PT 10G). Ayni tipte insizyon sonrasi 30 dakikalik turnike
uygulanmis ve ayni siirede penektomi yapilarak PT 30G grubu elde edilmistir. Turnike uygulamasi
yapilmadan Mathiu tipi insizyon yapildiktan 24 saat sonra penektomi islemi yapilarak sham grubu
olusturulmustur (SG). Ayrica kontrol grubunda turnike uygulamasi ve insizyon islemleri yapilmadan
penektomi islemi yapimistir (KG). Penil dokularda H&E ile akut inflamasyon degerlendirilmistir.
Immiinhistokimyasal incelemede: subepitelyal vaskiiler ag (SVA), korpus kavernozum (KK) ve KK
iginde diiz kas yapisina benzer mezenkimal hiicrelerde (MH) Vaskiiler endotelyal bilylime faktorii
(VEGF), Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorii (VEGFR) ve transforming biiyiime faktorii
beta (TGF P) diizeyleri incelenmistir. Gruplarda elde edilen sonuglar SPSS 15.0 ile
karsilastirilmistir. Gruplar arasi akut inflamasyon evreleri degerlendirildiginde PT 10G ve PT 30G
arasindaki fark istatistiksel0 olarak anlamh degildir (p >0.05). Ancak, diger gruplar arasinda belirgin
fark bulunmaktadir. KG ile PT 10G arasinda yalmz VEGFR leri bakimindan fark yoktur. PT 10G’de
VEGF diizeyleri kontrol gruba gére azalmis ancak TGF B diizeyleri ise artmistir. Ayni faktdr
diizeyleri ile gruplardaki akut inflamasyon evreleri kargilagtirildiginda akut inflamasyonda artma ile
VEGF arasinda ters korelasyon (rs: - 0.345 ve rs: - 0.409) ve TGF P ile dogru korelasyon (rs: 0.324
ve rs: -0.504) saptanmistir (Spearman korelasyonu, p <0.005). Sonug olarak, Penil turnike
uygulamas: penis dokusunda siire ile artan oranda akut inflamatuvar yamta neden
olmaktadir. Penil turnikenin penis dokularinda TGF B diizeyini arttirdigi, buna karsin VEGF
diizeylerini azaltigi izlenmistir. Turnike sonrasi ortaya g¢ikan TGF f artigi penil turnikenin yara
ivilesmesine katkisindan gok, akut inflamasyona olusan bir yanit olarak degerlendirebilir. VEGF
diizeylerinin turnike sonrasi azalmasi penil turnikenin yara iyilesmesindeki anjiogenezis safhasini

olumsuz etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.
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ABSTRACT

Kaya M, Evaluation of the effect of penile tourniquet on wound healing of penile skin
and tissues with VEGF/TGF-beta levels. Kirikkale University, Faculty of Medicine,
Department of Pediatric Surgery, Kirikkale, 2008.

Hypospadias repair is a common urologic operation in childhood. During this operation in
order to decrease the hemorrhage and to perform erection test, penile tourniquet is applied to
penile root. The ischemic tissue damage that occurs during penile tourniquet and after
reperfusion has been evaluated with many biochemical, pharmacological and
histopathological studies. However, effect of penile tourniquet on wound healing has not been
evaluated previously. An experimental study was performed to evaluate the effect of ischemia
due to penile tourniquet on healing factors in penile and cavernous tissues. Four experimental
groups consisting 10 subjects in each group were enrolled. In the first group, penectomy was
performed 24 hours after a Mathiu type inscion and 10 minutes penile tourniquet application
(PT 10G). PT 30 G was obtained after performing a penectomy with same incision and 30
minutes tourniquet application. Sham group (SG) was assessed without tourniquet application
but a Mathiu incision. Also penectomy was performed without tourniquet application and
incision in control group (CG). Acute inflammation was evaluated in penile tissues with H&E
staining. In immunhistochemical evaluations; Vascular endothelial growth factor (VEGF).
Vascular endothelial growth factor receptors (VEGFR), and Transforming growth factor-beta
(TGF B) levels were evaluated in penile subepithelial vascular plexus (SVP), corpus
cavernousum (CC) and smooth muscle like mesenchimal tissues (MT).The data obtained from
groups were analyzed with SPSS 15.0. When grades of acute inflammation were evaluated
between groups, the was no difference between PT 10G and PT 30G (p >0.05). However, there
was a marked difference between other groups. There was a significant difference between
CG and PT 10G except VEGFR levels. VEGF levels were decreased and TGF B levels were
increased in PT 10G when compared to CG. When same factors correlated with acute
inflammation grades, acute inflammation was inversely correlated with VEGF levels (rs: -
0.345 ve rs: - 0.409) and directly correlated with TGF B levels. (rs: 0324 ve rs: 0.504). In
conclusion, penile tourniquet application with increasing duration, cause an acute inflammatory
response in penile tissues. Penile tourniquet increases TGF [ levels and decreased VEGF levels in
penile tissue. The increased TGF 3 levels after penile tourniquet can be considered as a response to
acute inflammation rather than its contribution to wound healing. Decreased VEGF levels after
tourniquet suggests that penile tourniquet can adversely effect the angiogenesis phase of wound

healing.
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1. GIRIS

Hipospadias ve kordi diizeltilmesi gocuk yas grubunda sik uygulanan iirolojik operasyonlardandir.
Bu operasyonlar sirasinda kanamayi azaltmak igin ve ereksiyon testi yapmak igin penis kokiine
turnike uygulamas vine sikca kullanilmaktadir.

Artifisiyel ereksiyon ilk defa 1974 yilinda Gittes ve McLaughlin tarafindan ortoplasti uygulamasinda
kullanilmigtir (1). Hipospadias cerrahisinde hemostaz amaci ile lastik bant ile turnike uygulamasi ise
1980'li yillara rutin uygulamaya girmistir (2).

Penil turnike esnasinda teorik olarak penis kokiine sikica sarilan turnike ile turnikenin distalinde kalan
tiim dokularin arteryel ve venoz dolasimlari engellenmektedir. Béylece kansiz bir ortamda cerrahi
islem yapma olanag saglanmaktadir. Bununla birlikte, gerek turnike siiresince dokuda olusan iskemi
ve gerekse turnike agildiktan sonra saglanan reperfiizyonun olusturabilecegi doku hasari riski ortaya
¢ikmaktadir. Son. yillarda diger dokularda, iskemi ve bunu takiben saglanan reperfiizyonun, dokuda
serbest oksijen radikallerinin artmasina ve sonug olarak ciddi doku hasari ve hiicre dliimiine yol agtif1
bir gok galismada ortaya konmustur (3,4). Penil turnike uygulamasi ile ilgili bilgiler daha ¢ok klinik
deneyimlere dayanmaktadir. Penis cerrahisi esnasinda turnike siiresini 9 dakika ile 50 dakika arasinda
tutan yazarlar mevecuttur (5,6). Ancak bu uygulamanin giivenirlik st agik degildir. Turnike
uygulamasinin penis derisi iizerine olan etkileri Cakmak ve arkadaslar tarafindan deneysel bir hayvan
modeli iizerinde arastirilmistir (7).

Literatiirde penil turnike uygulamasinin biyokimyasal, farmakolojik ve histopatolojik etkileriyle ilgili
calismalar vardir ama yara iyilesmesine etkisini irdeleyen bir ¢aligma bulunmamaktadir. Vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve transforming biiyiime faktorii beta (TGF B) anjiogenezis ve
yara iyilesmesinde Snemli rol oynarlar (8). El-Galley ve arkadaslarmin hipospadiasli ¢ocuklarin
prepisiumlarinda yaptiklari epidermal bilyiime faktorii (EGF) reseptér lgtimleri bu hastalarda yara
iyilesmesinde problem olabilecegini diigiindirmektedir (9). Biz bu deneysel caligmada rat penis
dokusu ve cildinde yara iyilesme faktorlerinden VEGF ve TGF P diizeylerine penil turnike

uygulamasinin etkisini degerlendirmeyi amagladik.




2. GENEL BILGILER

2.1. PENIS ANATOMI ve FizYOLOJisi

Penis radiks ve corpustan olusan erektil bir organdir. Radiks iirogenital bélgede yerlesmistir ve iki
krus ve bir bulbus olmak iizere ii¢ erektil yapiya sahiptir. Her iki krus kendi taraflarindaki iskionun
altina tutunur ve iskiokavernoz kas tarafindan sarilirlar. Daha sonra her iki krus yan yana birlikte
seyreder. Bu noktadan itibaren kruslar "corpus cavernosum" olarak adlandirilir. "Corpus cavernosum
penis”ler yapi olarak siingere benzerler. Her bir "corpus cavernosum penis”i ayr1 ayri digtan saran ve
"tunica albuginea corporum cavernosum" adi verilen zar gok saglam bir bag dokusundan yapilmistir.
Bu zarin kalinlig1 penis istirahat halinde iken 2-3 mm kadardir. Fakat penis ereksiyon haline geldigi
zaman kalinhigi 0.5 mm'ye kadar iner (10). Glans peniste her iki corpus cavernosum kiint olarak

sonlanirlar (Sekil 2.1).

Glans penis

Corpus
cavernosum

Corpus
spongiosum

“ Bulbospongiosus
. muscle

“Ischiocavernosus
umuscle

Sekil 2.1:Penisin Frontal Gorintiisii. By Christopher Steidle, M.D. WebMD Medical Reference from
"The Impotence Sourcebook"(Vivus, Inc.)

Penis bulbusu yiizeyel perineal bolgede her iki krusun arasinda yer alir. Bulbusun iist kisimlari

iirogenital diaframin alt kenarlarina tutunur ve bulbokaverndz kas ile ortiiliir. Baslangigta bulbusu

tstten penetre eden iiretra daha sonra merkezde yer alarak bulbus iginde &ne dogru ilerler. Bulbusun,

corpus cavernosumlarin proksimal ucu ile komsu olan kismindan itibaren ad1 "corpus spongiosum”
p § P



olur. Corpus spongiosum, corpus cavernosumlar arasindaki alt orta olukta yer alir. Penisi
uzunlamasma gegerken corpus spongiosum daralirsa da hemen sonra distal ugta genisleyerek corpus
cavernosumlarin kiint uglarim 6rten glansi olugturur.

Glans, penis korpusundan fiziksel olarak "sulcus coronarius” ile ayrilir. "Glans penis"in yapisi diger
erektil dokulardan farklidir. Burada bulunan kavernalar genis ve kivrik bir damara benzer. Bu
kavernalar arasinda bag dokusu g¢oktur. Bununla birlikte kas lifleri de ¢ok az bulunur ve tunika
albuginea yoktur. Ereksiyon esnasinda da kanin kavernalardan venlere akmasina engel olacak bir
mekanizma bulunmamaktadir. Bu sebepten ereksiyon esnasinda glans penis sikigtirilir ise kavernalan
dolduran kan venlere dokiiliir ve glans penis kiigiilir. Glansin ucunda iiretranin sonlandigi mea
bulunur. Glans "prepisyum" adi verilen ¢ift kath penis cildi ile ortiiliidiir. Prepisyumun 8n yiiziinde
bulunan "frenilum" cildin medial bir plisi olup meaya tutunur,

Penisin derin ve yiizeyel olarak iki fasyasi vardir. Bunlar klasik fasya degildir. Yiizeyel olan fasya
"colles fasya"si adini alir. Bu fasya skrotumun dartos fasyasi ve superfisial perineal fasya ile uzanir.
"Buck fasya"si olarak adlandirilan penisin derin fasyasi corpus kavenosumlari ve corpus
spongiosumu saran kuvvetli bir fasyadir ve derin perineal fasya ile uzanir. Buck fasyasi corpus
cavernosumlarin distal ucunda son bulur ve bu nedenle "glans penis"i trtmez. Buck fasyasi distal
ugta daha incelir ve multipl delikler yardimi ile corpus cavernosumlarin birbirleri ile olan iliskilerini
saglar. Corpus cavernosumlarin distal uglari birbirleri ile direkt iligki igindedir (11).

"Corpus cavernosum penis" igte tunika albuginea'nin trabekiiler uzantilari ile birbirlerinden ayrilan
kan dolu bir ¢ok kavern igerir. Bu trabekiiler uzantilarda elastik lifler ve diiz kas elemanlari bulunur.
Siniisler arasindaki baglanti bolgeleri corpus cavernosumlarda horizontal eksene corpus
spongiosumda ise longitudinal eksene paraleldir. Ancak ana spongioz siniisler arasindaki baglantilar
yine horizontal plandadir.

2.2. PENISIN KANLANMASI

Penisin kanlanmasini a.pudendalis interna saglar. Bu arter a.iliaca externa’min hipogastrik dalinin
uzantisi olup her iki tarafta dallanarak bulber, kavernéz ve dorsal arterleri verir. Buck fasyasi altinda
uzanan dorsal arterler bir ¢ift olup ikisi arasinda "v.dorsalis penis profundus" bulunur. Arterlerin dis

vanlarinda da dorsal sinirler yer alir. Dorsal arter, corpus cavernosum ve corpus spongiosumun




erektil dokularini kanlandirmak igin birgok kiigiik dal verir. Penisin kavernoz arteri "a.profundo
penis" her iki corpus cavernosum; igerisinde ortada verlesmis durumda ve uzunlamasmna olarak
seyreder. Corpus cavernosumlarin kanmnim biiyiik kismini temin eder. "A.bulboiiretralis” de corpus
spongiosum iginde ve uzunlamasina olarak iiretranin 6niinde ilerler. Bu arterin "Helicine” damarlar
adini alan kiigiik kapiller uzantilari vardir ve direkt olarak corpus cavernosumun kavernoz alanlarina

bosalir. Kavernsz sahalarda arteryel ve vendz karakterlerdeki kanlar degisik oranlarda karigik olarak

bulunur (Sekil 2.2).

Dorsal nerve
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Sekil 2.2: Penisin Transvers Kesiti. By Christopher Steidle, M.D. WebMD Medical Reference from
"The Impotence Sourcebook"(Vivus, Inc.)

Penisin vendz drenaji ii¢ ayri sistemden olusur (11,12,13). ilk sistem, dartosun altindaki yiizeyel ven
agidir. Bu birgok sayida olan cilt alti damarlar birleserek "v.dorsalis penis superfisialis"i olusturur,
Bu ven de genellikle sol "v.saphena magna'ya drene olur.
Ikinci sistemi buck fasyasi derininde, fakat corpus cavernosumlarin "tunica albuginea”sinin iistiinde
bulunan ortada olan ven agimi olusturur. Yaklagik olarak 6-15 adet ven glans penisten ¢ikarlar. Bunlar
"v.dorsalis profunda" adhi ana orta damara drene olur. "V.dorsalis profunda"ya ayrica corpus
cavernosumlardan ¢ikan lateral, inferior ve superior emisser venler ile ¢ok sayida circumfleks penil
ven drene olur. V. dorsalis profunda her iki corpus cavernosum arasindaki olukta ilerleyerek,

"ligamentum arcuatum" altindan geger ve pudendal vendz pleksusa drene olur.



Ugiincii sistem ise corpus cavernosumlari ve corpus spongiosumu drene eden bir grup derin venden
olusur, Bu venlerin gaplar degiskenlik gosterir. ince venler sadece endotelden olusurken daha biiviik
venlerde uzunlamasina diiz kaslardan olugmus bir duvar meveuttur (13).

Corpus cavernosumu drene eden derin venler pudendal pleksusa bosalir. Corpus spongiosum ise
bulber ve iiretral venlerden olusan derin bir ven ag1 aracihg ile drene olur. Distal iiretray1 &n ve arka
iiretral venler drene eder. Arka venler birleserek ya direkt pudendal pleksusa veya bulber venlere
bosalir. Uretral venlerin 6n grubu sirkumfleks vendz sistemi olusturmak iizere, sonradan posterior
emisser venler ile birlesen bir¢ok biiyiik dala ayrilir. Derin dorsal vende ve sirkumfleks venlerde bir
seri valv ortaya konmustur (14).

Anterior ve posterior emisser venler, intermedian ven gruplari ile kaverndz sahalari birbirine
baglayan kisa vendz damarlardir.

Penisin lenfatik drenaji, yiizevel ve derin olmak iizere iki yolla olur. Cilde ait lenfatik drenaj
superfisial inguinal ganglionlara olurken, corpus cavernosuma ve corpus spongiosuma ait olanlar
subinguinal, parailiak ve hipogastrik ganglionlara gider.

Penisin innervasyonu, hem somatik hem de otonom sinir sistemi tarafindan yapilmaktadir. Penis
cildi esas olarak n.pudendalis’in dali olan bir ¢ift dorsal sinir ile innerve olur. Penis kokii
gevresindeki cilt innervasyonuna "n.ilioinguinalis" uzantilari da yardime: olurlar. Erektil dokularin
innervasyonu otonom sinir sisteminin kontrolii altindadir. Parasempatik lifler S2-S4 sakral pleksustan
sempatik lifler ise T12-L3 torakolomber segmentlerden gelir (15). Genital organlarda, ama &zellikle
erektil dokularda, otonom sinir sistemine ait bir diger &nemli béliim de peptiderjik innervasyonudur.
Bu sinirler immiinoreaktif néropeptidlere hassas olup, bir ¢ok genital fonksiyonda. bilhassa
ereksiyonda onemli rol oynamaktadirlar. Norovaskiiler sinir demetinin iiretral spongiosuma gore
pozisyonu penis sirtinda saat 11-13 arasindadir. Baskin'in fetiisler iizerinde yaptig1 ¢alismalarda penis
dorsalinde saat 12 hizasinda sinir H lifleri bulunmadigini ve bunlarin daha g¢ok lateral yerlesimli
oldugunu gostermistir. Bu g¢ahismada norovaskiiler demetten ayrilan kiigiik dallarin corpus

spongiosumun igine girdigi de saptanmistir (16).




2.3. PENIS HISTOLOJISI

Corpus cavernosumun tunika albugineasi, kalin kollajen fibriller ile birkag adet elastik liften
olusmustur. Kollajen fibriller interstisyel kollajenlerden (tip HI-II) ve tropokollajenden olusur. Tip [
kollajen fonksiyonel olan birimdir. Elastik fibriller siklikla iki anatomik bélgede bulunur. Bunlar,
proksimal krus ve distal tunikadir. Penisin istirahati aninda tunika gok gevsektir. Corpus spongiosum
penis bol, diizensiz yapida elastik fibriller igerir. Elastik ag, glans penisin yapisinda da bulunur ve
diizensiz bir dagilim gosterir. Siniizoidal yapilarin igindeki elastik komponentlerde birbirine benzer
yapidadir fakat penil arterlerin duvarlarindaki elastik lameller daha diizenlidir (17).

Istirahat halindeki peniste kaverndz arterler kasilmis ve dalgali bir yol izliyormus sekilde goriiliirler.
Kaverndz arterin dallari kontrakte durumdadir ve gaplan ortalama 30um seviyesindedir. Genellikle
yay seklinde halkalara benzerler. Terminal arterioller siniizoidal boglugun igine bosalirlar,

Corpus cavernosum bazi yazarlarca bag dokusu ve diiz kasla birbirinden aynlmis lakiiner araliklar
olarak tanimlanmistir (18.19). Diger bazi vyazarlar ise "longitudinal ve sirkiiler" diizenlenmis
fibromiiskiiler trabekiillerle ayrilmig parenkim olarak tanimlamuglardir (20).

Corpus cavernosum son yillarda diiz kasla parenkimin beraberligi olarak tammlanmistir. Bu
beraberlik kaverniz vaskiiler bosluklarin duvarlarinda diiz kas olan endotelle déseli bir siniizoidal
sistem olmasini gerektirmektedir. Vaskiiler bosluklarin tam olmayan fibromiiskiiler trabekiillerle
ayrilmis oldugu tanimlamasi yapilmistir. Ancak bazi yazarlar bu durumun sadece penisin ereksiyonu
durumunda oldugu gériisiindedirler (21). Buna karsin korporal lakiiner araliklar ve diiz kaslar gevsek
durumda diizensiz vaskiiler araliklarin iginde yatmakta olan diiz kas kitleleri olarak tanimlanabilir.
Corpus cavernosumlarin fibroz iskeleti tunika albuginea ve onun siitunlarindan olusmaktadir. Bu
siitunlar arter ve sinirlerin etrafindaki kiliflari yapmakta ve kollajen liflerden olusmaktadir. Tunika
albuginea siitunlari; tunikanmn alt i¢ yiizeyine yapigmakta ve corpusun parenkiminin derinliklerine
inmektedirler. Intrakaverndz arter ve sinir fibroz yapilar tarafindan sarilmaktadir. Corpusun igini
dolduran kollajen lif sebekesi tunika albugineamin i¢ tarafinin siitunlarma, arter ve sinirlerin
etrafindaki kiliflara yapismaktadir. Korporal diiz kaslarin dnemi klinik ve deneysel ¢alismalarla
ortaya konmustur (22). Trabekiiler diiz kaslarin kasilmasi ve gevsemesi "tumescence" ve

"detumescence"in olusmasinda en dnemli etkenlerden biridir.




2.4. PENIL EREKSIYON FiZYOLOJisi

Penil ereksivon, 6 ayri faza avrilmaktadir:

1-Flaksid faz

2-Latent faz

3-Tiimesans (Kalinlagma) fazi

4-Tam ereksiyon fazi

5-Rijit ereksiyon fazi

6-Detiimesans fazi

Kaverndz diiz kas ve arterial diiz kas ereksiyonun temel anahtarlaridir. Flaksid durumda diiz kasin
kendi tonusu ve sempatik etki ile kan akimma Karsi biiyik bir engel olusturur. Bu diiz kaslarda
gevseme, ndrotransmitterler aracthg ile baglayinca:

|-Siniizoidal ve arteriolar duvar kompliansi artip kan akimina direnci azalir.

2-Arteriolar-arteriyel dilatasyon ile daha fazla kan gelir.

3-Gelen kani genislemis siniizoidler iginde tutar.

4-Kavernozal corpuslar uzar ve genisler.

5-Periferdeki subtunikal veniiler ag baskiya ugrar ve vendz doniis azalir.

6-Tunika albugineanin gerilme kapasitesi bitince, venoz akim en alt seviyeye diiser.

7-Kaverndz i¢i basing 100 mmHg'ya ulagir ve erekte olur.

8-Iskiokavernoz kas kasilir ve rijid  ereksiyon fazi olusur. Basing bu
durumda 200-300 mmHg olur.

Bu faz yalnizca seksiiel iliski veya mastiirbasyonda degil nokturnal ereksiyonlarda da olmaktadir.
Asetilkolin muskarinik reseptorleri etkileyerek diiz kas gevsemesine neden olur. Kavernéz diiz kas ve
penil arter diiz kasinda sinirlerin ultrastriiktiirel incelemelerinde kolinerjik vezikiillerle sonlandigi
goriilmiigtiir. Kavernoz sinirler kesildiginde asetilkolin transferaz {iretiminin belirgin oranda azaldigi
ve creksiyonun olamadigi goriilir. Maymun corpus cavernosumuna direkt asetilkolin enjekte
edildiginde gegici bir basing artmasi gizlenmektedir (23). Bu ¢aligmalar asetil kolinin ereksiyondaki
roliiniin énemini belirtse de erekte penise atropin (antidot) yapilarak ereksiyon giderilememistir.

insan kaverndz diiz kasmn kismen endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) tarafindan da




gevsetildigi invitro olarak Saenz de Tajeda tarafindan gosterilmistir (24). Endotel hiicreleri ayrica
giiglii vazodilatérler (prostasiklin) ve giiglii endotelin de sentezleyebilmektedirler. Kaverndz dokunun
prostoglandin sentezleyebildigi de gosterilmisti. ¢<GMP' yi pargalayan enzim olan tip-3
fosfodiesteraz oral sildenafil -viagra- adiyla prepare edilmistir.

Vazoaktif intestinal peptid (VIP) de ereksiyondan sorumlu bir norotransmitter olarak kabul edilir.
Pelvik sinir visseral afferentlerinde VIP gosterilmistir (25). Intrakaverndz VIP ile birlikte asetilkolin
de enjekte edilirse daha kaliteli ereksiyon olusturmaktadir. Diger norotransmitterler kalsitonin-gen
iliskili peptid, histidin, methionin, hipofizer adenilat siklazi aktive eden polipeptid 32 ve
prostoglandinlerdir.

Penil detiimesans da bazi norotransmitterler gerektirir. Trabekiiller ve kaverndz arterlerde adrenerjik
lifler ve reseptorler gosterilmistir (26).

Néropeptid Y'nin (vazokonstriiktif dzelliktedir) penil erektil dokuda varligi gosterilmigtir. Yine giiglii
bir vazokonstritktér olan endotelinin, endotel hiicrelerince iiretilmekte oldugu ve detiimesansta
transmitter oldugu ileri siirtilmistiir.

Detiimesans seks uyariminin kaybi ile (pasif) veya ejakiilasyon sonrasi (aktif) olarak meydana gelir.
Teorik olarak: diiz kasin intrinsik tonusu, sempatik sinir sisteminin tonik desarji ve/veya endotelin ya
da noropeptid Y'nin salinmasi pasif, yavas detiimesansa vol agar. Ejakiilasyonda yiiksek diizeylerde
sempatik sistemden norepinefrin desarji aktif detiimesansa neden olur.

Corpus cavernosumdaki oksijen tansiyonu da ereksiyon sirasinda degismektedir. Flaksid fazda
oksijen basmci 25-40 mmHg iken ereksiyon halinde basing 90-100 mmHg'ye kadar gikmaktadir
(27.28). Siddetli hipoksiye (pO,=0-10 mmHg) asidoz eslik eder ve trabekiiler diiz kasin kasilmasi
inhibe olur. Siddetli hipokside oksidatif fosforilasyon en alt seviyeye iner. Oksidatif fosforilasyon
diiz kastaki kalsiyum dengesi ve kasin kasilmasi igin gereklidir. Siddetli hipoksi klinikte veno-okliizif
priapizmde goriiliir.

2.5. YARA IYILESMESi VE BUYUME FAKTORLERI

Normal vyara iyilesmesi, bir¢ok hiicresel aktivitenin diizenli ve ard arda galigmasi ile gergeklesir. Bu
aktiviteler arasinda;

1. Fagositoz; Polimorf niiveli [dkositler ve makrofajlar, primer fagositik hiicrelerdir.




2. Kemotaksis: Kemotaksis hiicrelerin bir engele kargi gogii olup inflamatuar hiicreler, fibroblast ve
anjiogenezde rol oynayan hiicreleri etkileyen kemotaktik ajanlar, iyilesme olayina katkida bulunur.

3. Mitogenez; Mitogenezi uyaran ajanlar yara ivilesmesi i¢in gerekli hiicre boliinmesini saglar.

4. Kollajen sentezi; Esas olarak fibroblastlarca sentezlenen protein ve glikoproteinler, kollajen ve ara
maddeyi olusturarak yara iyilesmesinde kritik bir noktanin tamamlanmasini saglar.

5. Diger matriks komponentlerinin sentezi: Yara Kkontraksiyonu ve skar remodeling yara
iyilesmesinin son basamaklarini olusturur.

Bu hiicresel aktiviteler gelisigiizel degil, diizenli ve uyumlu bir sekilde siirer.

Yaralanmayr hemen takiben trombositler, hasarlanan dokuya yapisip pihtilagma faktorleri ve
graniilleri i¢indeki bitytime faktorlerini salgilarlar. Ortaya gikan vazodilatasyonu, vazokonstriiksiyon
takip eder. Fibrin olgunlastik¢a yaralanan bilge kurumug pihti ile hem daha fazla sivi ve elektrolit
kaybini, hem de gevreden gelebilecek kontaminasyonu nler. Trombositlerce salgilanan biiyiime
faktorleri ivilesme olayini baglatir.

Kisa bir sire iginde polimorf niiveli Iokositler gevredeki kan damarlarinin endoteline yapigmaya
(marjinasyon) ve damar duvari ig¢inden gegmeye (diapedez) baglarlar. Polimorf niiveli l6kositleri yara
bolgesine ¢eken: hasarlanan doku, bakteri ve inflamatuar iiriinlerin olusturduklar kemotaktik
sinyallerdir.

Polimorf niiveli l6kositlerin ana gorevi; yaralanan bslgeden bakteri ve yabanci cisimleri uzaklastirip
enfeksiyon gelisimini engellemektir. Bu siirede epitelyal hiicreler pihtinin altina dogru hareket eder
ve cogalarak epitel yiizeyini yeniden olusturmaya baslarlar.

Doku iyilesmesinin bir sonraki agamas, makrofajlar ile karakterizedir. Makrofajlar sadece debris,
bakteri ve konagin dejenere hiicrelerinin ortamdan uzaklastirimasindan sorumlu degil ayrica zengin
bir biiyiime faktorii kaynagidirlar. Makrofajlar yara iyilesmesi olayinda hiicrelerin, bilylime
faktorlerinin ve matriks komponentlerinin diizenli bir sekilde davranmalarini saglayan orkestra
yonetmenleridir.

fyilesmenin bir sonraki basama@nda, epitelyal kopriiler tamamlaninca, epitel hilcrelerden enzimler
salinip, olugmus kabugun hareketlenmesini saglar. Epitel hiicreler gogalmaya devam edip epitel

katlarin olustururlar.




Doku tamirinin son fazi dreklemedir (remodeling); yaralanma 6ncesi doku biitiinliigi saglanincaya
dek, hatta yillar boyunca siirebilir.

2.5.1. Biiyiime Faktorleri:

Agirliklart 4000-60000 dalton arasinda de@isen, ¢ok az miktarlar1 bile hiicresel aktiviteleri
etkileyelé)ilen proteinlerdir. Farkli faktérlerin gorevleri ve etkileri ile ilgili yeni buluglar siirmektedir.
Biiyiime faktﬁr]eﬁ, hiicresel fonksiyonlar endokrin, parakrin, otokrin veya intrakrin mekanizmalarla
saglar.

- Endokrin yolla etkileyen faktorler hedef hiicreye kan yoluyla gider ve uzaktaki hiicreleri de etkiler.

- Parakrin yolla etki eden faktorler salgilandiklar: blgede etkilidirler.

- Otokrin faktérler, tarafindan salgilandiklar hiicrenin fonksiyonlarini etkiler.

. Baz transforme fibroblastlar, hi¢ salgilanmamis faktorlere hiicrenin kendi iginde, intrakrin
mekanizma ile yamit verirler.

Bityiime faktorlerinin herhangi bir hiicreyi etkileyebilmesi, o hiicrenin, o faktdr igin reseptore sahip
olup olmamasina baglidir. Reseptére baglanma sonucu hiicre iginde 6zgiin bir cevaba neden olan bir
seri sinyal ortaya gikar. Etki, cogunlukla tirozin kinaz uyarilarak saglamr. Her hiicrenin farkli
biiyiime faktorleri igin farkli sayida reseptorii bulunur. Biiyiime faktdrlerinin o bdolgedeki
konsantrasyonu ve reseptore baglanan miktari, elde edilecek sonucu belirler. Matriks de, bilyiime
faktorlerinin  goziinebilirligini  degistirerek,  hiicresel aktiviteleri  diizenleyecek  faktdr
konsantrasyonunun degismesini saglayabilir. Ayrica matriks, biiyiime faktdrlerinin baglanip
¢oziilmesini ayarlayarak, ortamdaki faktorler igin rezervuar gbrevi goriir. Yine matriks, herhangi bir
hiicrenin, herhangi bir bityiime faktériine verecegi yaniti belirleyebilir.

Yara iyilesmesinde etkili olan tanimlanmig biiyiime faktorleri;

- Epidermal Biiyiime Faktdrii (EGF)

- Asidik ve bazik Fibroblast Bityiime Faktorii (FGFs)

- Trombositlerce Kaynakli Bilylime Faktorii (PDGF)

- Transforming Biiyiime Faktorii alfa ve beta (TGF o ve TGF p)

- Interlokin 1ve 2 (IL 1 ve IL 2)

- Tiimér Nekroz Faktor alfa (TNF a)
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- Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

1- Epidermal Biiyiime Faktorii (Epidermal growth factor, EGF); Urogastron ile idantik olup 53
amino asitlik bir polipeptitdir. Birgok dokuda bulunur ve trombosit degraniilasyonu sirasinda salinir.
Hiicrelerin cogunda EGF'e ait reseptérler bulunur. En ¢ok sayida reseptér epitel hiicrelerinde bulunur;
ancak endotel hiicreleri, fibroblast ve diiz kas hiicrelerinde de reseptorler vardir. Epitel hiicreleri,
endotel ve fibroblastlar i¢in kemotaktik 6zelligi vardir. Anjiogenezi ve kollagenaz aktivitesini uyarici
ozellige sahiptir.

Farkli yara modellerinde EGF'lerin etkilerini arastiran birgok ¢alisma yapilmistir. EGF, her giin
topikal uygulandiginda, tavsan kulagi yara modeli, split-thickness epidermal yaralar ve parsiyel
kalinhktaki yaniklarin epitelizasyonunu arttirmigtir (29). Kobaylarda, EGF ile desteklenen yaralarda,
desteklenmeyenlere oranla, daha fazla kollajen ve glikozaminoglikan toplandig1, ayrica seliilaritenin
arttigs gosterilmistir (30). Diabetik kobaylarda, EGF destegi, kollajen birikimini hizlandirmustir. EGF,
sistemik uygulanan metilprednizolon'un yara iyilesmesini geciktirici etkisini azaltmigtir (31).

2- Fibroblast Biiyiime Faktirii (Fibroblast growth factor, FGF); Mezenkimal hiicreler igin
mitojen olarak ilk kez bulunan bu faktériin anjiogenezi uyardigi ve yara iyilesmesinde rolii oldugu
gosterilmigtir. Asidik ve bazik olmak iizere iki tip FGF tanimlanmistir. Bazik FGF'iin damarlanmay:
uyaricr ozelligi yaklasik 10 kat fazladir. Endotelial hiicreler FGF'yi hem sentezler hem de ona yanit
verirler. Her iki tip FGF de endotel proliferasyonu ve motiliteyi arttirarak neovaskiilarizasyonu
hizlandirir. Heparinin etkilerini giiglendirir. Bazik FGF, ayrica kollajen sentezini de uyarir; vara
kontraksiyonunu, epitelizasyonu, fibronektin ve proteoglikan sentezini uyarir.

FGF de gesitli hayvan modellerinde incelenmis; kobay kulagindaki yaraya topikal uygulanimi
sonrast, bazik FGF'nin epitelizasyonu hizlandirdig gésterilmistir. Kobaylara subkiitan enjeksiyon ile
hiicre sayisi ve kollajen igerigi artnustir (32). Topikal bazik FGF, farelerde enfeksiyon ve diabetin
neden olabilecegi yara iyilesmesi sorunlarina olumlu etki eder.

3- Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii (Platelet-derived growth factor, PDGF);
Trombositlerin alfa graniilleri i¢inde bulunur. 32000 dalton agirhginda bir glikoprotein olan PDGF, 2
disiilfit bagiyla baglanmis iki béliimden olusur. A ve B adini alan bu tiniteler %356 oraninda benzerlik

gosterirler. AA, AB ve BB sekillerinde ifade edilen faktériin her ii¢ formunun biyolojik aktiviteleri
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temelde benzer olup B iinitesi mitogenezi biraz daha giiglii uyarabilir. Tiimérler, endotel hiicreler,
makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve trombositler PDGF benzeri bitylime faktorleri salgilarlar.

Trombosit kaynakli biiyiime faktorii; makrofajlar ve polimorf niiveli lokositlerin kemotaksisini
uyarir. Fibroblast ve diiz kas hiicrelerinde hem kemotaksis hem mitogenezi uyarir. Trombosit
kaynakli biiyiime faktorii, kollajen, hyaliiran ve fibronektin sentezini uyarir; ayrica kollajenaz
aktivitesini arttirir.

Trombosit kaynakli biiylime faktoriiniin bir alandaki konsantrasyonu, hangi hiicrelerin ona daha ok
yanit verme yeteneginde oldugunu gosterir, ¢iinkii farkl1 hiicreler, farkli PDGF konsantrasyonlan ile
o ortama ¢ekilirler.

Trombosit kaynakli biiyiime faktorii, hayvan modellerinde, etkili bir yara iyilesmesi destekleyicisi
olarak gosterilmistir. Tavsan kulagi modelinde epitelizasyon hmzim arttirdifl saptanmigtir (33).
Farelere yerlestirilen subkiitan spanglara hergiin PDGF beta enjekte edilmis ve enjeksiyon
vapilmayanlara oranla. yapilanlarda, tedavinin 7. giiniinde hiicre miktarinda ve kollajen igeriginde
artma saptanmustir (34). Farelerdeki insizyonel yaralanmalara kollajen vezikiil iginde PDGF-BB
uygulandiginda, 7 hafta sonunda, kontrollere oranla, yara iyilesmesi daha belirgin olarak saptanmistir
(35). Diabetik farelerde eksizyonel yaralar, PDGF'iin topikal uygulanimi ile desteklendiginde daha
hizh kapanmustir (36).

4- Somatomedinler (veya insiilin benzeri biiyiime faktirleri); Esas olarak hepatosit ve
fibroblastlarca sentezlenir ve fibroblast proliferasyonunu uyarmada PDGF ile birlikte ¢ahisir.
Trombosit kaynakli biiyiime faktorleri ve FGF gibi maddeler, hiicrelerin, hiicre siklusuna erken
girmelerini saglar (GO ve Gl); kompetans faktori olarak davranirlar. Insiilin, EGF ve
somatomedinler de progresyon faktorii olarak davranir ve hiicre siklusunun diger basamaklarmnin
ilerlemesini saglar (S1, G2, M).

5- Transforme Edici Biiyiime Faktorii-beta (Transforming growth factor-beta, TGF §);
Trombositler, makrofajlar, lenfositler. kemik, bobrek gibi farkli dokulardan izole edilmistir.
Trombositlerin alfa graniilleri iginde yogun miktarda bulunur, hasarlanan bolgeye degraniilasyonla

salinir. Makrofajlar tarafindan kendi iiretimini otokrin yolla diizenler. Ayrica monositleri uyararak




FGF, PDGF, TNF @, IL 1 gibi biiyiime faktorlerinin salinimini saglar. Hemen hemen tiim hiicrelerin
TGF P igin reseptdrii vardir ve en azindan teorik olarak TGF P ile uyarilabilirler.

TGF p'da, vara iyilesmesinde kullanilmaktadir. Tavsan kulag: modelinde epitelizasyonu hizlandirdigi
kanitlanmamistir. Ancak kollajen sentezini uyarir (37). Farelerdeki insizyonel yaralara kollajen
vezikiil iginde TGF B uygulandiginda, 3 ve 14. giinler arasinda, yaranin saglamhiginda, kontrollere
oranla artma saptanmistir (38). Gine domuzlarindaki yaralar agik birakilmig ve TGF B igeren
spanglarla muamele edilmis, sonugta, 8. giinde, bu tedaviyi goérmeyenlere oranla, daha fazla
graniilasyon dokusu igerdikleri saptanmustir (39). Glukokortikoidlere bagli yara iyilesmesi zaafini,
kollajen vezikiil iginde TGF f destegi. 7. giinden itibaren ortadan kaldirmaktadur (40).

TGF B, makrofajlar igin kemotaktiktir; fibroblast kemotaksisi ve proliferasyonunu uyarir. TGF B,
kollajen sentezinin en giiglii uyaricis1 olarak bilinir. Ayrica kollajenazi aktive eden diger faktorlerin
uyarici etkisini azalur, TGF B fibroblastlarca fibronektin ve proteoglikan sentezini; keratinositlerce
de fibronektin sentezini uyarir. Yara kontraksivonunda da rol oynar. Matriksi organize edebilme
6zelligi nedeni ile remodeling olayinda gorev yapar.

TGF P tek bagmna, endotel hiicre proliferasyonunu inhibe ederken, baska bir kofaktérle birlikte
anjiogenezi stimiile eder. Ayrica epitelyal hiicre proliferasyonunu uyarir.

6- Transforme Edici Faktér -alfa (Transforming growth factor-alpha, TGF «); Hem EGF hem
de vaccinia biiyiime faktoriine (VGF) benzer, Epidermal biiyiime faktorii ile %30 yapisal benzerlik
gosterir, EGF'nin daha otokrin gahsabilen bir varyant: olarak kabul edilebilir. Uyarilmis makrofajlar,
trombositler ve keratinositler ve viicuttaki diger bazi hiicrelerce sentezlenir. Biyolojik etkilerini EGF
reseptorlerine baglanarak gésterir. Mezenkimal, epitelyal, endotelyal hiicre bilyiimesini ve endotel
hiicre kemotaksisini uyarir. Endotelyal hiicre proliferasyonunu saglamasi acisindan EGF ile ayni
giigte; ancak anjiogenezi stimiile etmesi agisindan 10 kat daha giigliidiir. Agar plaklari igerisinde

fibroblast uyarimi saglarken, TGF p’nin mutlaka olmasi gereken bir kofaktoriidiir.

13




TABLO 2.1 : Yara lvilesmesinde Rol Ovnayan Biiyime Faktorleri

Biyiime Faktorii

Kaynag

Garevleri

Trombosit-kaynakli biytime faktoril
(Platalet-derived growth factor, PDGF)

Trombositler, makrofajlar
endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri

Fibroblast proliferasyonu nétrofil ve makrofaj
kemotaksisi ve proliferasyonu, anjiogenez

Transforme edici biiyiime faktérii beta
(Transforming growth factor 3, TGF-[3 )

Trombosit, notrofil, lenfosit, makrofaj,

birgok doku ve hiicre

Fibroblast proliferasyonu, kemotaksis indirekt
anjiogenez, diger biiyiime faktorlerinin
etkilerine yardim

Epidermal biiytime faktrii (Epidermal
growth factor, EGF)

Trombositler(?), titkriik, idrar, anne
siitii, plazma

Epitel hiicre ve fibroblast proliferasyonu ve
graniilasyon dokusu olusumunun uyariimas

Transforme edici bitylime faktorii alfa
(Transforming growth factor &, TGF-QL )

Aktive makrofajlar(?), trombosit,
keratinosit, bazi dokular

EGF'ye benzer

Interlkinler
(Interleukins 1-2, [L~1,2)

Makrofaj, lenfosit, birgok doku ve
hiicre

Fibroblast proliferasyonu, kollajenaz, nétrofil
kemotaksisi

Tiimor nekroz faktorii (Tumor necrosis
factor, TNF)

Makrofaj, mast hiicresi, T lenfositler

Fibroblast proliferasyonu

Lokosit kaynakh biiyiime faktrii
(Leucocyte derived growth factor, LDGF)

Makrofaj, mast hiicresi T lenfositleri

Bag dokusu hiicreleri igin kemoatraktan ve
mitojen

Bag dokusu biiytime faktdrii (Connective
tissue growth factor, CTGF)

Endotel hiicreler, fibroblastlar

Bag dokusu hiicreleri igin kemoatraktan
ve mitojen

Fibroblast biiyiime faktrleri (Fibroblast
growth factors, FGF)

Beyin, pitiliter bez, makrofaj diger
doku ve hiicreler

Epitel hiicre ve fibroblast proliferasyonu,
matriks depolanmasini uyarir, anjiogenez,
yara kontraksiyonu

Keratinosit biiyiime faktorleri (Keratinocyte
growth factors, KGF)

Fibroblastlar

Epitel hiicre proliferasyonu

instilin benzeri bityiime faktorii | (Insiilin-
like growth factor-1, IGF-1)

Karaciger, plazma,
fibroblastlar

Siilfat proteoglikanlar ve kollajen sentezini,
fibroblast prolifersyonunu uyanr

Insan bityiime hormonu (Human growth
hormone, HGH)

Pitiiiter bez, plazma

Anabolizma, IGF-1 i uyanr

Interferonlar
(Interferons, [FN)

Lenfositler, fibroblastlar

Fibroblast proliferasyonu ve kollajen
sentezinin inhibisyonu

7- interlokin -1 (Interleukin- 1, IL 1); ilk olarak endojen bir pirojen ve lenfosit proliferasyon

uyaricisi olarak tanimlanmistir. Makrofajlar tarafindan oldugu gibi, baz1 baska hiicrelerce de,

bakterivel iiriinler, CSa, immiin kompleksler, gama interferon ve prostaglandinlerin uyarimi ile

14




salgilamir. Epitel hiicreleri, polimorf niiveli lokositler, monosit ve lenfositler igin kemotaktik:
fibroblastlar igin degildir. IL 1, fibroblast proliferasyonunu, arasidonik asit metabolizmasini, kollajen
sentezini, kollajenaz ve hyaliironidaz aktivitesini uyarir. Vaskiiler endotel hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe eder.

8- interlékin -2 (Interleukin-2, IL 2); Esas gorevi T hiicre biiyiime faktorii olarak davranmaksa da,
yara iyilesmesinde rol oynayabilir.

9. Tiimér Nekroz Faktorii -alfa (Tumor necrosis factor-alpha, TNF a); Adini ilk olarak, in vitro
tiimér hiicreleri igin sitostatik veya sitosidal bulundugu icin almistir. Carswell tarafindan yumusak
doku sarkomlarinda nekroz olusturabilmesi ile dikkatleri tizerine ¢ekmistir. Kanser kaseksisi,
endotoksik sokta da rol oynadigi diigiiniilmektedir. Sonralan, tiimér hiicrelerinin oldugu kadar,
normal hiicrelerin de TNF reseptorlerine sahip oldugu gosterilmistir. Kaseksiye neden olan kasektin
ile idantik oldugu ve ates viikseltici 6zelligi oldugu gosterilmistir.

Timér nekroz faktorii-alfa; TNF P ile uyarilmis makrofajlar tarafindan sentezlenen, 157 amino asitli
bir polipeptittir. Fibroblastlar igin mitojenik ozellik tasir; kollajen ve kollajenaz biyosentezi ve
prostaglandir E2 salmmmi uyarir. In vitro, endotel proliferasyonunu inhibe etmesine ragmen
anjiogenezi uyarici etkisini, ikinei bir mesajci yoluyla yaptigi sanilmaktadir. Bir seri hiicresel
fonksiyonu diizenleyen degisik faktérlerin salinmasini uyarir.

10- Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktérii (Vascular endothelial growth factor, VEGF):
Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii (VEGF), ozellikle endotel hiicreleri igin dzgiil etkilere sahip olan
multifonksiyonel bir biiyiime faktorii ailesidir (41). Endotel hiicresinin  proliferasyonuna,
migrasyonuna ve differensiasyonuna sebep olur (42). VEGF, hem gelisim sirasinda, hem de
yetiskinde vaskiilogenez ve anjiogenez i¢in 6nemli ve gereklidir (43). Bu biiyiime faktorii, dzellikle
damar olusumunda kritik rol oynarken, endotel hiicrelerinin yaptigs bir ¢ok fonksiyonda da gerekli
oldugu goriilmiistir. Bunlar embriyogenez, yara iyilesmesi, timdr bilyiimesi, miyokardial iskemi,
okiiler neovaskiiler hastaliklar ve romatoid artrit gibi kronik inflamatuar hastaliklan da kapsayan
fizyolojik ve fizyopatolojik olaylardir. Bu yiizden de son yillarda ilgi odag haline gelmekte ve birgok

arastirmaya konu olmaktadir (44).




VEGF ailesi ilk kesfedildiginde, kobay derisinde bir vaskiiler sizinti baslatigi igin Vaskiiler
Permeabilite Faktorii olarak isimlendirilmistir (45). 1980’lerin sonunda ise, bu aileden ilk &zel
anjiogenik biiyiime faktérii ayristirildi ve buna vaskiilotropin veya vaskiiler endotelial biiylime
faktorii adi verildi. Daha sonralari da digerleri bu aileye eklendi (46).

Son yillarda VEGF iizerine yapilan ¢ahismalar, bu ailenin Trombosit Kaynakl Biiyiime Faktorleri
(PDGF) siiper ailesinin 8nemli bir fivesi olduklarini ortaya koymustur. Ayni zamanda VEGF ailesinin
VEGF-A (Human-VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve Plasenta biiyiime faktorii
(Placenta growth factor; PIGF) adi verilen alti ilyeden meydana geldigini gostermistir (47.48.49).
Endotel hiicreleri igin énemli bir mitojen olan ve migrasyon etkisine sahip bu faktor, fizyolojik olarak
ovulasyondan hemen &nce ovaryum follikiillerinden salgilanarak yeni damarlarin olusumunu
arttirirken, ovulasyondan sonra bu salgilama gérevini korpus luteum iistlenir. Erken implantasyon
doéneminde embriyo trofoblastlarinca salgilanir (50). Embriyolojik gelisimin ilk ddnemlerinin sonuna
dogru VEGF biraz azalirken, organogenez dineminde oldukga yiikselir. Yine VEGF yetiskinde
akciger alveolar hiicrelerde, bobrek glomeriillerinde, proksimal tiibiillerde ve diisiik seviyede de olsa
karaciger hepatositleri ve beyinde gésterilmistir (51). Ayrica, adrenal korteksin tiim hiicrelerinde ve
testiste testosteron iireten Leydig hiicrelerinde VEGF yapimina ait mRNA’larin sentezlendigi
gosterilmistir. VEGF'iin demonstrasyonu i¢in yapilan immiinositokimyasal ¢alismalarda aktive
makrofajlarda, arteriolleri cevreleyen fibroblastlarda, akciger bronsiyol epitelinde, koroid pleksus
epitelinde ve renal glomeriil visseral epitelinde varhg: gdsterilmistir (46).

VEGF mRNA’sinmn transkripsiyonu: trombosit kaynakli biiyiime faktorii-BB (PDGF-BB), keratinosit
bityiime faktorii (FGF 7), epidermal biiyiime faktorii (EGF), timor nekroz faktdrii-alfa (TNF ),
transforme edici biiviime faktorii-beta (TGF P), ve interlokin-1 (IL 1) gibi gesitli faktorler tarafindan
baslatilir. Béylece bu maddelerin mitojenik olmadigi, VEGF salgilanmasina yol agarak mitojeniteyi
arttirdiklari gosterilmistir (46).

Ayrica protein biiyiime faktorlerinin haricinde, forbol esterleri ve prostaglandin E2 (PGE2) gibi bazi
kiigiik mediattrlerin de VEGF ekspresyonunu diizenledikleri goriilmiistiir (52).

Hipoksi, belki de, VEGF ve reseptorlerinin yapimini indiikleyerek anjiogenezi baslatan en etkili

stimuluslardan biridir. Buna 6rnek olarak biiyiiyen tiimérlerin hipoksik merkezleri olusmasi ve bunu
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engellemek igin tiimdr hiicrelerinden VEGF ekspresyonu ve yeni damar yapimi gosterilebilir. Yine
tikanmis kalp damarlarina bagh gelisen hipoksi sonrasinda da VEGF ekspresyonu artmaktadir.
Hipoksinin VEGFii artirma mekanizmasinin sadece bir kismi ¢oziilebilmistir. VEGF yapimi hipoksi
tarafindan tetiklenirken, CO tarafindan da inhibe edilmektedir (42,53). Hipoksinin yaninda azalan pH
ve sitokinler ile de VEGF ekspresyonu artmaktadir (42).

2.5.2. insan Calismalar

Biiytime faktorlerinin, bircok hayvan modelinde yara iyilesmesini hizlandirdig1 agikg¢a gosterildigi
igin, insan galigmalarina gegilmesi konusunda yapilacak arastirmalar desteklenmektedir. Ilk
aragtirmalar, otolog trombosit ekstrelerinin kollajen vezikiil iginde uygulanmasi suretiyle yapilmistir.
Trombosit kaynakl yara iyilestirme faktorii (Platelet derived wound healing factor, PDWHF), kronik
varalari olan bazi hastalarda hergiin topikal olarak uygulanmis, kronik, iyilegmesi gii¢ yaralarin
ortalama 10.6 haftada kapandig: goriilmiistiir (54). Ileri arastirmalar igin PDWHF ve plasebo.
randomize, prospektif bir ¢aligmada, kronik deri iilserleri olan hastalara uygulanmistir. PDWHF ile
tedavi edilen hastalarin %81'i 8 haftada iyilesirken, ayni siire iginde plasebo grubunda diizelme %15
oraninda bulunmustur. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (55). Ugiincii bir ¢alismada,
tilserasyonlar 6nce serum fizyolojik veya Silvadene krem ile 3 ay boyunca tedavi edildikten sonra,
Silvadene tasiyicist icinde PDWHF ile tedaviye gecilmistir. {lk 3 aylik siirede lezyonlarin sadece
%1 l'inde iyilesme goriilmiistiir. PDWHF eklendikten sonra ortalama 9.67 hafta i¢inde %100 diizelme
saptanmistir (56).

Bagka bir caligmada. diabetik noropatik iilserleri olan 13 hastaya, PDWHF veya plasebo, prospektif,
¢ift-kér olarak uygulanmis: PDWHEF ile tedavi edilen 7 hastanin 5'inde tam iyilesme saptanirken,
plasebo uygulanan 6 hastadan sadece l'inde diizelme goriilmiistir. PDWHF ile tedavi edilen
lezyonlarin kiigiilme miktar1 6.2 mm%giin iken, plasebo grubunda ayni oran 1.8 mm’/giin olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (57). Prospektif randomize ¢ift-kér bir baska
calismada PDWHF topikal soliisyon iginde, 26 adet alt ekstremite iilserasyonu olan 18 hastaya
uygulanmis ancak bu ¢alismada her iki grup arasinda anlamli olabilecek bir fark bulunmamustir (58).
Bazi iilserlerin tedavisinde, saflastirilmis PDGF-BB topikal olarak sivi tasiyict i¢inde denenmistir.

100 pgr/ml gibi yiiksek bir konsantrasyon ile tedavi edilen lezyonlar; ¢alisma oncesi boyutlarinin
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%4'iine ulasirken, kontrol grubu ¢alisma ncesi alaninin %21.8'ine ulagmistir. Pozitif bir etkiye isaret
etmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmanmstir (59).

Epidermal biiviime faktériintin, deri grefti donér bolgelerine, Silvadene tasiyici iginde, topikal
uygulandig cift-kor baska bir ¢aligmada, epitelizasyon ortalama 1.5 giin kisalmistir (60). Baska bir
calismada, iyilesmeyen iilserasyonlari olan 9 hasta, Silvadene ile 3 hafta-6 ay tedavi gérmiis ve g¢ok
az iyilesme elde edilmistir. Silvadene igine EGF eklenip tedaviye gegildiginde 9 hastanin 8'inde
ortalama 34 giin iginde iyilesme saptanmistir (61). Venoz staz ilserlerinin tedavisinde biiylime
faktorlerinin kullamimini arastirmak igin yapilmis gift kor bir galismada, sivi tasiyict i¢inde EGF
topikal olarak uygulanmig: 10 haftalik gahigma siiresinin sonunda EGF ile tedavi olan grupta %35,
kontrol grubunda %11'lik diizelme saptanmistir. Ulserasyonlarin kiiglilmesi, ¢alisma grubunda
haftada %7 oraninda bulunurken; kontrol grubunda haftada %3 oraninda bulunmustur (62).

Bazik fibroblast biiviime faktdrii, ok merkezli, cift kor bir alismada basi iilserlerinde kullanilms;
dort hafta siireyle vatan hastalarda, sivi tagiyici iginde bFGF kullanilmis ve plaseboya oranla
diizelme, anlamh sekilde iistiin bulunmustur. Histolojik olarak da bFGF uygulanan hastalarin
yaralarinda, fibroblast ve kollajen miktarinda artma goriilmiigtiir (63).

Biiyiime faktorleri ile yapilan insan deneyleri, ne yazik ki hayvan deneyleri kadar basarili
bulunamamistir. Tiim arastirmacilar, PDWHF ile olumlu sonuglar elde etmistir. PDGF insanlarda
basi iilserlerinde belirgin bir etki saglayamazken, bFGF dekiibit iilserlerinde, plaseboya oranla,
istatistiksel olarak anlamli bir diizelme saglayabilmis, ancak galisma sonunda yine bazi hastalarin
lezyonlarinin devam etmesini engelleyememistir. Staz iilserlerinde EGF kullanim, tek olumlu sonug
veren ¢alisma olarak gorinmektedir. Sonug olarak biiylime faktorlerinin insanlarda kullaniminin
deneme asamasinda oldugu soylenebilir.

insan modelleri neden hayvan deneyleri kadar basarihi degil?

- insan modellerinin kontrolii daha gii¢ (diabetes mellitus, kemoterapi, steroid, radyoterapi gibi
tedaviyi giiclestirici faktdrlerin varligi),

- Hastanin vasi, iilserasyonun tipi, lokalizasyonu ve yara iyilesmesini etkileyebilecek sekonder

faktorler (beslenme vb),




- Kronik insan iilserasyonlarinda bulunan bazi proteolitik enzimlerin, topikal olarak eklenen biiyiime
faktorlerini bozabilmesi gibi nedenleri dncelikle diisiinmeliyiz.

Sonuglar

- Normal vara ivilesmesinde gdrev yapan faktorlerin sirasiyla ve kombine olarak kullanilmasinin,
vara iyilesmesini olumlu etkileyecegi mantiklidir.

- Yara ivilesmesinin bozulabildigi durumlarda, eksik olan faktorlerin yerine konmasi, iyilesmeyi
hizlandirir.

- Deneysel modellerde, faktorlerin tek tek kullaniminin, kombine sekilde kullanilmalarindan daha az
etkili oldugu gosterilmistir.

Sonug olarak, Biiyiime faktérlerinin tedaviyi desteklemek amaciyla kullanilmasi klinik agidan gok
énemlidir ancak kullanim dozu formiilasyonu ve zamanlamasi gibi pratik bilgilerden yoksun

olmamiz, tedavinin standardizasyonunu engellemektedir.
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3. GEREG - YONTEM

3.1. HAYVANLAR VE YEMLERI

Caligma ortalama agirliklari 300 + 20 gr olan, erkek cinsteki 40 adet Wistar tipi albino ratla yapild.
Ratlar uygun kafeslerde ve 23 £ 2 °C sicaklikta, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik dongiisiinde takip
edildi. Ratlar icin dzel iiretilmis pelet yem ile beslenen ratlarin istedikleri kadar su igmelerine izin
verildi. Ratlarin beslenmesi, bakimi ve deneysel galismalar Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Deney Hayvanlari Unitesinde gergeklestirildi.

3.2. CALISMA GRUPLARI

Hayvanlar 10’ar denekten olusan dért gruba ayrildi. [k gruba Mathiu tipi insizyon ve 10 dakikalik
turnike uygulamasi yapildiktan 24 saat sonra penektomi islemi yapildi (PT 10G). ikinci gruba Mathiu
tipi insizyon ve 30 dakikalik turnike uygulamasi yapildiktan 24 saat sonra penektomi islemi yapild
(PT 30G). Turnike uygulamasi yapilmadan Mathiu tipi insizyon yapildiktan 24 saat sonra penektomi
islemi yapilarak sham grubu olusturuldu (SG). Aynca 10 denekten olusan bir baska grup ise kontrol
grubu amaciyla kullanildi ve turnike uygulamasi ve insizyon islemleri yapilmadan penektomi islemi
yapildi (KG).

Operasyonlar steril olmayan ancak temiz ve lokal asepsi-antisepsi kosullarinin saglandigi bir ortamda
gergeklestirildi. Tiim denekler islem oncesi tartilp ve agirhiklar kaydedildi. Anestezide 10 mg/kg
dozunda ketamin hidroklorid (Ketalar flk.,50 mg, Eczacibasi Ilag) intramiiskiiler olarak uygulandi.
PT10G. PT 30G ve SG’de penis ortaya konduktan sonra bolge %10'luk povidin iyot ile temizlenip ve
Mathiu tipi bir insizyon yapildi. Sonrasmda PT 10G ve PT 30G’de penis kokiine 10 numara
nazogastrik tiip icinden gegirilen 0.25 mm lastik ile turnike uygulandi. Turnike islemi siiresince
anestezi altinda takip edilen deneklerde planlanan turnike zamani dolunca penis kokiine konulan
turnike agilarak. deneklerde (PT 10G ve PT 30G) reperfiizyon yapilip reperfiizyonu takiben 24 saat

sonrasinda penektomi yapildi.




3.3. HISTOPATOLOJIK INCELEME METODU

Cikarilan penis dokusu ve penil cilt histopatolojik inceleme igin %10'luk formaldehid igerisine
konuldu. Materyaller %10 luk formaldehid soliisyonunda 24 saatlik tespitten sonra orneklenerek rutin
histopatolojik takip iglemlerinden gegirilip parafine gomiilerek bloklandi. Bu parafin bloklardan
4-6 pm’lik kesitler yapilarak adeziv lamlar iizerine alind1. Kesitlere rutin hematoksilen-eozin (H&E)
boyasi uygulandi.

3.4. IMMUNOHISTOKIMYASAL INCELEME METODU

Parafin bloklardan mikrotom ile 6p kalnlikta kesitler hazirlanarak adezivli lam iizerine alind1. Kesitler
etiivde 37°C de gece boyu ve 60°C de 30 dakika kurutuldu. Ksilen ve alkollerden gegirilerek
deparafinize ve dehidrate edilen kesitler, endojen peroksidaz aktivitesini engellemek igin 5 dakika
%3’liik H,0, i¢inde bekletildi. Preparatlar, sitrat bazli antijen agiga ¢ikarma soliisyonuna (pH=6)
transfer edildi. Tiim kesitler iki kere 5’er dakika mikrodalga (750 watts ) iginde tutuldu. Kesitlere daha
sonra Shandon Sequenza TM standartize edilmis manuel immunohistokimya boyama araci ( Shandon
Scientific limited. Astmoor. UK) yardimiyla, klasik avidin-biotin peroksidaz ydntemi kullanilarak
CD105/ Endoglin/ Transforming growth faktor f 1/3 reseptor ( LabVision:1/50 ), Vaskiiler endotelyal
growth faktér (VEGF -LabVision:1/100), Vaskiiler endotelyal growth faktor reseptorii (VEGFR-
LabVision;1/100) uygulandi. Immiinhistokimyasal boyamalar streptavidin-biotin-peroksidaz yontemi
ile (UltraVision Polyvalent (rabbit-mouse) HRP kit ile yapildi. Kromojen olarak DAB (diamino
benzidin) uygulandi. Pozitif kontrol olarak CD105/ Endoglin/ Transforming growth faktor p 1/3
reseptdr igin tonsil, VEGF ve VEGFR igin plasenta doku Srnekleri kullanildi. Negatif kontrol olarak
primer antikor basamagi yerine PBS uygulanarak diger basamaklarin aynen yapildig1 bir kesit
kullanildi. iImmiinohistokimyasal boyalarin degerlendirilmesi sirasinda kahverengi boyanma pozitif
kabul edildi.

3.5. DEGERLENDIRME

Dért gruba ait her bir penil doku ornegi kor olarak degerlendirmeye alindi. H&E kesitlerde
histopatolojik olarak akut inflamasyon hafif, orta ve agir olarak degerlendirildi (Tablo 3.1). Immiino-

histokimyasal belirleyicilerin ekspresyonlarn ise penil doku igindeki penil ciltteki subepitelyal vaskiiler
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ag (SAV), korpus kavernozum (KK) ve korpus kavernozum iginde yer alan diiz kas yapisindaki
mezenkimal hiicrelerde(MH) ayri ayri degerlendirildi. Bu belirleyiciler i¢in saptanan immiin boyanma
sonuglari, immiinohistokimyasal histolojik skor sistemi ( HSCORE) kullanilarak semikantitatif olarak
degerlendirildi. HSCORE ile 6zgiil boyanmanin dagihmi ve yogunlugu birlesik olarak bildirdi.
HSCORE matematiksel olarak soyle formiile edilmektedir: HS=X(Pi x i/100). Formiilasyondaki Pi
boyanan hiicre sayisini, i ise 1-3 arasi degisen oranlarda boyanma yogunlugunu ifade etmektedir.

HSCORE degerleri 0 ila 300 arasinda degismektedir.

Tablo 3.1. Histopatolojik incelemede akut inflamasyonun evrelenmesi.

Evre Akut Inflamasyon
0 Inflamasyon bulgusu yok
=
1 Hafif inflamasyon
2 Orta inflamasyon
3 Agir inflamasyon, ilser varhigi

3.6. ISTATISTIKSEL CALISMA METODU

istatistiksel degerlendirme SPSS 15.0 istatistik programi kullanilarak yapildi. Gruplar arasi dagihim
degerlendirildikten sonra Kruskall-Wallis analiz yontemi ile gruplar arast VEGF, VEGF reseptorleri
(VEGFR) ve TBF p diizeyleri karsilastirildi. Kruskal Wallis test gruplar arasindaki farkin
saptanmasinda, Mann Whitney U testi ise 2 grup arasindaki farkin saptanmasinda kullanildi. VEGF,
VEGFR ve TBE B diizeylerinin penil dokudaki dagihmlart (penil cilt subepitelyal vaskiiler pleksus.
korpus.kavernozum ve korpus kavernozum igindeki diiz kas igeren mezenkimal hiicrelerde) Spearman
testi ile korole edildi. Ayrica bu faktorlerin inflamasyon ile iligkisini koymak amaciyla Spearman
korelasyon testinden faydalanildi. *’p™’ degeri 0.05°den kiigiik degerlerde ise fark anlamh olarak kabul

edildi.




4. BULGULAR

Penil turnike sonrast elde edilen dokularda farkl evrelerde akut inflamasyon bulgulari saptanmigtir.
Sekil 1a’da normal yapidaki epidermis, subepitelyal alan ve korpus kavernozumlar, 1b’de epidermis
altinda hafif siddette polimorfoniikleer 18kosit (PMNL) infiltrasyonu ve lc’de evre 4 akut
inflamasyonu gosteren epidermisin ortadan kalkug, iilserin izlendigi yogun PMNL infiltrasyonunun

goriildugii histopatolojik bulgular goriilmektedir.

Sekil 4.1. Penil turnike uygulamasi sonrasi elde edilen histopatolojik bulgular. (a) Normal
epidermis, subepitelyal alanlar ve korpus kavernozumlar. (b) subepitelyal PMNL

infiltrasyonu, (c) epidermisin ortadan kalktigi, illser ve yogun PMNL infiltrasyonu. (H&E

x100 biiyiitme)

H&E ile yapilan histopatolojik incelemede gruplardaki akut inflamasyon evrelerinin dagilhmi Tablo

4.1°de dzetlenmigtir.
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Tablo 4.1. Deney gruplarinda H&E ile yapilan histopatolojik incelemede akut inflamasyon

evrelerine gére denek sayisinin dagilimi

Gruplar Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3
KG 7 2 - 1
SG 10 g - -
PT 10G 3 2 3 2
PT 30G - = 4 6

Gruplar arasi akut inflamasyon evreleri degerlendirildiginde PT 10G ve PT 30G arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamh degildir (p >0.05). Ancak, diger gruplar arasinda belirgin fark
bulunmaktadir. Akut inflamasyon evreleri bakimindan gruplar arasindaki fark Tablo 4.2'de
goriilmektedir. PT 10G ve PT 30G’deki akut inflamasyon kontrol grubu ve sham grubuna gore anlamli

olarak artmistir (p <0.005).

Tablo 4.2. Gruplar arasi akut inflamasyon evrelerinin karsilastirilmasi.

Gruplar KG SG PT 10G PT 30G

KG - p <0.005 p <0.005 P <0.005
SG p <0.005 - p <0.005 P <0.005
PT 10G p <0.005 p <0.005 - P >0.05

PT 30G p <0.005 p <0.005 p >0.05 -

SVA (a), KK ve MH (b) *deki VEGF ekspresyonlar1 $ekil 4.2°de; SVA (a), KK ve MH (b) "deki

VEGFR ekspresyonlari ise Sekil 4.3°de goriilmektedir.




Sekil 4.2. VEGF ekspresyonlarimin SVA (a), KK ve MH (b) ‘de goriniimii. (VEGF DAB

x400 biiylitme)

Sekil 4.3. VEGFR ekspresyonlarinin SVA (a), KK ve MH (b) ‘de goriiniiml. (VEGFR DAB

x400 biiyiitme)
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Sekil 4.4°de ise SVA (a), KK ve MH (b) *deki TGF P ekspresyonlar: goriilmektedir.

\ T
h‘? ‘;',’ ¢

Sekil 4.4. TGF P ekspresyonlarimin  SVA (a), KK ve MH (b) ‘de gdriiniimi. (CD105 DAB

x400 biiylitme)

Gruplarda VEGF, VEGFR ve TGF P diizeylerinin penil ciltteki subepitelyal vaskiiler ag (SVA),

korpus kavernozum (KK) ve korpus kavernozum iginde yer alan diiz kas yapisindaki mezenkimal

hiicrelerdeki (MH) HSCORE ortancalari Tablo 4.3 ‘de dzetlenmektedir.
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Tablo 4.3. VEGF, VEGFR ve TGF B diizeylerinin penil ciltteki subepitelyal vaskiiler ag (SVA).

korpus kavernozum (KK) ve korpus kavernozum iginde yer alan diiz kas yapisindaki mezenkimal

hiicrelerdeki (MH) HSCORE ortancalari.

Faktorler KG SG PT 10G PT 30G
VEGF-SVA 201 120 101.5 76.5

(176,25 - 220.25) | (90.75 - 157) (79 - 139) (54.5-101.5)
VEGFR-SVA 98 74.5 72.5 65

(78 - 119.75) (46.75-101,25) | (50.25-98.75) (54 -74.75)
TGF p-SVA 43 40 75.5 58.5

(33.75 - 50.5) (31.25-48.5) (55.25-179.5) (45 -65.25)
VEGF-KK 202.5 135 100 72

(176.5-218.75) | (106.75—175) (90 - 129.75) (35.5-92.5)
VEGFR-KK 101 56.5 79 79

(84 —130.25) (25.5-41.25) (65.25 -94.75) (69.25 - 92.75)
TGF p -KK 36 30.5 50 44

(29.5-41.25) (25.5-41.5) (43.75 - 55.5) (31.25-57.5)
VEGF-MH 206 169.5 175.5 82

(190 - 239.25) (115.5-215.25) | (153.5-189.5) (51-117.75)
VEGFR-MH 146 107 145 91

(128.25-156.5) | (61.5-160.75) (131.5-157.5) (65.5-126.25)
TGF p -MH 15.5 19 275 31

(8-18.5) (7.5-31) (21.5-31.5) (22.5-42)

Tilm gruplar incelendiginde VEGF-MH disinda (p >0.05) tiim gruplar arasinda anlamh fark

bulunmaktadir. Penil dokunun i¢ farkli bolgesindeki VEGF, VEGFR ve TGF P skorlar

karsilastinldiginda penil dokunun farkli kisimlarinda bu faktorlerin dagiliminda istatisitksel olarak
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anlamhi fark bulunmaktadir (Kruskal Wallis test). Gruplarin karsilagtinilmasi Tablo 4.4°de

belirtilmistir.

Tablo 4.4. Penil dokunun farkl bélgelerindeki VEGF, VEGFR ve TGF B skorlarinin gruplar

arasinda karsilastirimasi ( p degerleri verilmistir).

Faktorler KG-SG |KG - PT ] KG - PT|SG - PT|(SG - PT |PT 10G -
(p degeri) | 10G 30G 10G 30G PT 30G
(p degeri) | (p degeri) | (p degeri) | (p degeri) | (p degeri)
VEGF-SVA 0.001* 0.001* 0.000* 0.344 0.034* 0.096
VEGFR-SVA | 0.096* 0.089 0.005* 0.970 0.473 0.496
TGF B-SVA 0.570 0.002* 0.395 0.001* 0.009* 0.104
VEGF-KK 0.02% 0.000* 0.000%* 0.053 0.002* 0.013*
VEGFR-KK | 0.02* 0.015% 0.006* 0.059 0.082 0.880
|

TGF B -KK 0.364 0.009* 0.240 0.004* 0063 0.240
VEGF-MH 0.016* 0.002* 0.001* 0.880 0.01* 0.005*
VEGFR-MH | (.344 0.970 0.028* 0.290 0.496 0.009*
TGF p -MH 0.211 0.002* 0.000* 0.185 0.019* 0.405

(* 0.005’den kiigtik p degerlerini gdstermektedir.)

Tabloyu inceledigimizde KG ile SG arasinda VEGF ve VEGFR bakimindan anlamlh fark
bulunmaktadir. SG’de KG've gére VEGF ve VEGFR’de belirgin azalma goriilmektedir. Iki grup
arasinda TGF p bakimindan fark yoktur.

KG ile PT 10G arasinda yanliz VEGFR’leri bakimindan fark yoktur. PT 10G’de VEGF diizeyleri
kontrol gruba gore azalmis ancak TGF B diizeyleri ise artmigtir. PT 10G’de rastlanan bu degisklikler
PT 30G’de de benzerlik gostermekte, 10 dakika penil turnike uygulanan gruptan farkhi olarak

VEGFRlerinde de azalma goriilmektedir.




SG’de elde edilen sonuclar PT 10G sonuglari ile karsilatinldiginda yanhz TGF J diizeylerinde
degisiklik goriilmektedir. Turnike uygulanan grupta TGF B diizeyleri artmaktadir. Daha uzun siire
turnike uygulanan grupta ise SG’ye oranla TGF p’da artmaya ek olarak VEGF diizeylerinde azalma da
eslik etmektedir.

PT 30G’de ise PT 10G’ye gére VEGF diizeylerinde azalma olmaktadir. Ancak bu azalma yalniz
MH de olmustur.

Tiim gruplarda farkli penil doku béliimlerdeki VEGF, VEGFR ve TGF P ekspresyonlari korele
edildiginde hem SAV da, hem KK’da, hem de MH’deki VEGF ve TGF B diizeylerinde dogrusal bir
korelasyon bulunmaktadir (Spearman korelasyonu). Benzer korelasyon VEGFR igin yalmz SAV ile
KK’da bulunmaktadir. Faktorlerin penil dokulardaki dagilimma gore korelasyonu Tablo 4.5’de

goriilmektedir.

Tablo 4.5. VEGF. VEGFR ve TGF p’nin penil dokunun farkli bolgelerindeki dagihmi ve

korelasyonu.

Fiktorler Korelasyon kat sayisi (r) p degeri
VEGF (SVA- KK) 0.745 0.000%*
VEGF (SVA-MH) 0.643 0.000*
VEGF (KK-MH) 0.887 0.000*
VEGFR (SVA -KK) 0.495 0.001*
VEGFR (SVA- MH) - >00.5
VEGFR (KK- MH) - >00.5
TGF B (SVA - KK) 0.479 0.002*
TGF B (SVA - MH) 0.461 0.003*
TGF B (KK - MH) 0.436 0.005*
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Ayni faktor diizeyleri ile gruplardaki akut inflamasyon evreleri korele edildiginde akut inflamasyonda
artma ile VEGF arasinda ters korleasyon (rs: - 0.345 ve rs: - 0.409) ve TGF B ile dogru korleasyon
(rs: 0324 ve rs: 0.504) saptanmigtir (Spearman korelasyonu, p <0.005). Ozetle bu sonug akut
inflamasyonun arttigi durumlarda VEGF’nin azaldig1 buna karsin inflamasyonla birlikte TGF Bnin

arttifi anlamina gelmektedir.
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Calismamizda sham grubunda VEGF ve VEGFR diizeylerinde KG’na gore belirgin azalma olmakta
ancak TGF B bakimindan fark bulunmamaktadir. KG ile PT 10G arasinda yanhz VEGFR diizeyleri
bakimindan fark yoktur. PT 10G’de VEGF diizeyleri kontrol gruba gére azalmis ancak TGF B
diizeyleri ise artmistir, PT 10G de rastlanan bu degisklikler PT 30G’de de benzerlik gstermektedir.
Bu sonuglar gostermektedir ki TGF B diizeylerindeki degisikliler iskemi olusturulan gruplarda
artmaktadir. Penil turnike sonrasi TGF P’'nin artmasi olusan iskemiye bir yvanit olarak
degerlendirlebilir. TGF (3, VEGF dahil birgok yara iyilesme faktoriiniin salinimmi saglamaktadir
(37.38). Ancak penil turnike sonrasi VEGF diizeyleri ve VEGFR sayisi azalmaktadir. VEGFR
turnikenin daha uzun siirdiigii grupta (PT 30G) anlamh olarak azalmistir. VEGF salinimi hipoksi ve
diisiik pH ile tetiklenmekte, CO; ile ise inhibe edilmektedir (42,53). Bizim galismamizda elde edilen
sonuglara gére VEGF salinimi turnike sonras belirgin olarak azalmistir. Bu durumun agiklanmasi
igin penil turnike sirasinda dokudaki oksijenasyonun ve pH’nin inceledii ileri galigmalara gerek
duyulmaktadir,

Turnike siiresinin VEGF. VEGFR ve TGF diizeylerine etkisi incelendiginde yanhiz VEGF ve
VEGFR de belirgin farklar ortaya ¢ikmustir. Bu farkhilik ise ozellikle korpus kavernozumun igindeki
diiz kas benzeri mezenkimal hiicrelerde izlenmektedir. PT 30G’da VEGF ve VEGFR deki anlamli
azalma, mezenkimal hiicrelerde turnike siiresi uzadikca anjiogenezisin  bozulabilecegini
gOstermektedir,

Turnikenin penil dokularda olusturdugu degisikliklerin farkls penis kisimlarindaki korelasyonu
incelendiginde SVA'da ve KK daki VEGF ve TGF p degisikliklerinin korele oldugu gériilmektedir.
Bu turnikeden penil cildin ve KK’nun benzer oranda etkilendigini ortaya koymaktadir. Ancak,
korpustaki mezenkimal hiicreler VEGFR bakimindan aym oranda etkilenmemektedir. Bu sonuglar,
turnike siiresinin uzadig durumlarda VEGFR "nin de etkilenebilecegi seklinde yorumlanabilir.

Akut inflamasyonla VEGF, VEGFR ve TGF B diizeyleri kargilastinildiginda penil turnikenin neden
oldugu akut inflamasyonun VEGF salinimini azalttifi buna karsin TGF salinimini arttirdigs ortaya
¢ikmaktadir. Ancak yara iyilesmesinde énemli rol oynayan TGF B’nin artmig olmasi penil turnikenin
yara lyilesmesine destek oldugu anlamindan gok, penil turnikenin olusturdugu iskemik hasara yanit

olarak artmis olabilecegi gibi degerlendirmek miimkiindiir. Artan TGF P’va ragmen VEGF
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diizeylerinde azalma olmasi ve ilerleyen siirelerde VEGFR nin de azalmasi,

iyilesmesinin anjiyogenezis safhasim olums

fleplerinin kullanildig

penil turnikenin yara

uz etkileyebilecegini ortaya koymaktadir. Bu durum cilt

1 hipospadias onarimlari igin olumsuz bir sonug olarak degerlendirilebilir.
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6. SONUC

1. Penil turnike uygulamasi penil dokularda siire ile artan oranda akut inflamatuar yanita
neden olmaktadir.

2. Penil turnikenin penis dokularinda TGF p diizeyini arttirdigi, buna karsin VEGF ve VEGFR
diizeylerini azalttig1 izlenmistir.

3. Turnike sonrasi ortaya ¢ikan TGF f§ artist penil turnikenin yara iyilesmesine katkisindan gok, akut
inflamasyona olusan bir yanit olarak degerlendirebilir.

4. VEGF diizeylerinin turnike sonrasi azalmast penil turnikenin yara iyilesmesinindeki anjiogenezis
safhasini olumsuz etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

5. Penil turnike uygulamas: sirasinda olusan bu degisiklikler penil cildin subepitelyal vaskiiler ag ile
korpus kavernozumda ayni oranda olmaktadir. Ancak korpustaki erektil fonksiyondan sorumlu olan
mezenkimal hiiclerede penil turnikeye bagh akut inflamasyon penisin diger kisimlariyla ayni oranda

gozlenmektedir.
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Tutku Soyer bagkanliginda yiiriitiilecek olan “Penil turnike uygulamasinin yara iyilesmesine
etkisinin penil cilt ve dokudaki VEGF/TGF-beta diizeyleriyle degerlendirilmesi” isimli proje
incelenerek Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Yénergesinde
belirtilmis olan etik ilkelere uygun olduguna katilanlarin oybirligiyle karar verildi.
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