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Priapizm tanim olarak cinsel istek, orgazm ve uyaridan bagimsiz
yaklasik 4-6 saat stren uzamis ereksiyon halidir. Priapizm, patofiz-
yolojik olarak 3 grupta incelenmektedir: 1. Dislk akimli, iskemik,
anoksik veya veno-okluziv priapizm; 2. Yiksek akimli, non-iskemik,
iyi oksijenizasyonlu veya arteriyel priapizm; 3. Tekrarlayan, acilip
kapanan veya “stuttering” priapizm. iskemik priapizm kas kom-
partman sendromunun analogudur. Tedavi ediimezse veya teda-
vide ge¢ kalinirsa (>24 saat) kavernozal diz kaslarda nekroz, geri
dénustimsiiz korporal fibrozis ve erektil disfonksiyon meydana
gelir. 48-72 saat arasindaki midahalelerde agri palyasyonunun ve
detiimesansin saglandigi fakat erektil fonksiyonun korunmasinda
¢cok az bir yarar saglandigi gosterilmistir. Ender goriilen bir durum
olan tekrarlayan priapizm istenmeyen agrili ereksiyon epizodlari ile
seyreden bir durumdur. Uzamig ereksiyon siklikla uykuda baslar ve
uyandiktan sonra birkag saat devam eder. iskemik priapizm geli-
sen her hasta tekrarlayan priapizm agisindan risk altindadir. YUk-
sek akimli priapizm duizensiz kavernozal arter akimi girisi nedeniyle
kalici bir ereksiyon durumudur. Yiksek akimli priapizm tipik olarak
travma nedenlidir. Neden ne olursa olsun genellikle anatomik ola-
rak kavernozal arter anatomisinin bozuldugu bir arteriosintizoidal
fistll olusumu gosterilmektedir. Bu tip priapizm acil bir durum de-
gildir. Molekdler diizeyde ise iskemik priapizm, en 6nemlisi, aralikl
priapizm (stuttering); PDE5 disregilasyonu, adenozin asiri Uretimi
ve azalmis Rho kinaz aktivitesi gibi anormal molekiil sinyalizasyo-
nunun neden oldugu artmis diiz kas gevsemesi ve peniste azalmig
vazokonstriksiyonla sonuglanan direk olarak nitrik oksit imbalansi-
na bagli bir durumdur.

Anahtar kelimeler: Priapizm, patofizyoloji, iskemik, non-iskemik,
aralikli

Giris

Priapizm tanim olarak cinsel istek ve uyaridan bagimsiz
yaklasik 4-6 saat slren uzamis ereksiyon halidir. Bu stre
sonunda kan gazlarinda iskemik degisiklikler olusmaktadir.
Ereksiyon fizyolojisi ve erektil disfonksiyon patofizyolojisi
incelendiginde korpus kavernozumlardaki uzamis venook-
llzyonun kompartman sendromunun analogu oldugu erken
varsayimini kanitlamaktadir.(1) Priapizm, patofizyolojik ola-
rak 3 grupta incelenmektedir:
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Priapism is a full or partial erection that continues for more than
4-6 hours beyond sexual stimulation and orgasm or is unrelated to
sexual stimulation. There are three pathophysiological types of pria-
pism: 1-Ischemic priapism (veno-occlusive, low flow, low oxygen-
ated), 2-Nonischemic priapism (arterial, high flow, high oxygenated),
3.-"Stuttering” priapism (intermittent). In ischemic priapism, the
condition is analogous to a muscle compartment syndrome. If not
treated adequately, or treated late (>24 hours) cavernosal smooth
muscle necrosis, irreversible corporal fibrosis and erectile dys-
function develop. Interventions beyond 48-72 hours of onset may
help relieve erection and pain, but have little benefit in preserving
potency. Ischemic priapism is an emergency. “Stuttering” priapism
(intermittent) is characterized by a pattern of recurrence with pain.
Patients typically awaken with an erection that persists for several
hours. Unfortunately, any patient who has experienced an episode of
ischemic priapism is also at risk for “stuttering” priapism. Nonisch-
emic priapism (arterial, high flow) is a persistent erection caused by
unregulated cavernosal arterial inflow. A history of blunt trauma to
the penis is common. Whatever the mechanism of injury, the result is
a disruption of the cavernous arterial anatomy, creating an arteriolar-
sinusoidal fistula, but not an emergency situation. In the molecular
basis of the priapism, taken together, the data suggest that ischemic
priapism and, most importantly, “stuttering” priapism is a direct re-
sult of nitric oxide imbalance resulting in aberrant molecular signal-
ing, PDE5 dysregulation, adenosine overproduction, and reductions
in rho-kinase activity, translating into enhanced corporal smooth
muscle relaxation and inhibition of vasoconstriction in the penis.
Key words: Priapism, pathophysiology, ischemic, non- ischemic,
intermittent

1. Dusuk akimli, iskemik, anoksik veya veno-okluziv priapizm,

2. Yiksek akimli, non-iskemik, iyi oksijenizasyonlu veya
arterial priapizm,

3. Tekrarlayan, acilip kapanan veya “stuttering” pria-
pizm.

iskemik Priapizm Patofizyolojisi:
Priapizm epizodlarinin %95’ini olusturmaktadir.(1) 4 saat
ve Uzeri slrren priapizm olgularinda medikal konsultasyon



onerilmektedir.(1) 1986 yilinda Pohl ve arkadaslar 230 pria-
pizm olgusunun etyolojisinde major olarak idiyopatik olmak
Uzere %21’inde alkol ve ilag kullaniminin, %12’sinde perine-
al travmanin ve %11’inde orak hlicre anemisinin oldugunu
gOstermiglerdir.(2) Bu ve diger raporlar orak hicreli anemi
prevalansinin priapizm etyolojisinde yerinin biyik oldugunu
gostermektedir. Yasam boyu orak hiicre anemili bir erkekte
priapizm gelisme olasiligi %29 ile %42 arasinda degismek-
tedir.(3) iskemik priapizm etiyolojisinde orak hiicre anemisi
baskin olmasina ragmen literatiirde Uriner retansiyondan
boécek i1sirmasina kadar olan cgesitlilik bulunmaktadir.(4) Orak
hiicre anemili (OHA) hastada oraklagsmis eritrositlerin korpus
kavernozum sinuzoidlerinde yaptidi staza bagl olarak ve-
ndz geri dénlsiin engellenmesine sekonder olusan fizyolojik
ereksiyon gorilmektedir.(5) Nelson ve Winter’in serilerinde,
OHA’nin pediatrik olgularda etyolojinin %23 tGnden ve eris-
kin vakalarda etiyolojinin %63‘lUnden sorumlu oldugu bil-
dirilmistir.(6) Bununla birlikte, deneysel ve klinik ¢alismalar
gostermistir ki, hipoksi ve asidoz 4 saat sonra kavernozal
fibrozise neden olmaktadir (>4 saat, Kompartman sendro-
mu) ve bu slireden 6nce priapizmin tedavi edilmesi kaver-
nozal fibrozisi 6nleyebilmektedir.

iskemik priapizm rijid ve adrili ereksiyon ile karakterizedir.
Kavernozal kan koyu renklidir ve kan gazi analizleri siklikla
hipoksi (PO2<30 mmHg), hiperkapni (PCO2>60 mmHg) ve
asidoz (pH<7.25) ile karakterizedir. Acil tedavi gerektirir ve
non-iskemik priapizme gére prognozu iyi degildir. iskemik
priapizmde, kavernozal diiz kasta ultrastruktural degisiklikler
12 saat sonra interstisiyel 6dem olarak kendini g&sterirken,
24 saate kadar sinlizoidal endotel hiicre hasari, bazal memb-
ran parcalanmasi ve trombosit adezyonu gérilmektedir. 48
saat sonunda sinlizoidlerde trombus goésterilirken, fibroblast
benzeri hicrelerinde gérilmesi diz kas nekrozunun basla-
digini gostermektedir. Tedavi edilmezse veya tedavide geg
kalinirsa (>24 saat) kavernozal diz kaslarda nekroz, irrever-
sibl korporal fibrozis ve erektil disfonksiyon meydana gelir.(1)

Emond ve arkadaslarinin 1980 yilinda yaptigi gézlem-
sel bir arastirmada ayaktan takip edilen 104 homozigot orak
hiicre anemili erkek hastanin %42’sinde priapizm gelistigini
gOstermistir.(3)

Diinya Saglik Orgitiinin OHA prevalans haritasi Aliyu
(2008) 20-25 milyon homozigot OHA’ll oldugunu tahnin et-
mektedir. Sadece 70.000 OHA’lI ABD’de yasamaktadir.(7)

Cagdas bilim, orak hiicre anemisinin komplikasyonlarinn
ardindaki patofizyolojiyi tanimlamistir. OHA hemoglobin alt
zincirlerinden beta globindeki aminoasit substitusyonuna
sekonder gelisen genetik mutasyon sonucu olugan bir has-
taliktir. Klinik homozigot OHA’llarda kronik hemoliz vaski-
ler tikaniklik, doku iskemisi, end organ hasari olarak ortaya
cikmaktadir. Hemoglobin S deoksijene ve polimerize olunca
hasarll Uretilen eritrositler hemoliz kaskadini ve vazookltz-
yonu tetiklemektedir. Eritrositlerdeki membran hasan so-
nunda kendi aralarinda, endotel hiicrelerinde ve |6kositler
arasinda adezyonlar olmaktadir. Daha sonrasinda gelisen
hemoliz sonucu plazmada ortaya ¢ikan hemoglobin, nitrik
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oksit (NO) ile methemoglobin ve nitrat olusturmak tzere tep-
kimeye girer. Bu ¢Opcl (atik) bir reaksiyondur. Burada va-
zodilatér nitrik oksit, etkisiz nitrata okside olur. Ayrica orak
eritrositler arjinaz-1 enzimini de plazmaya salarlar. Bu enzim
L- arjinininden ornitin olusturur ki bu durum etkili olarak NO
sentezindeki substrat olan L- arjinini ortadan kaldirmaktadir.
Kombine olarak NO atiklasmasi, arjinin katabolizmasi, NO
rezistansi ve eksikligi hemolize bagl endotel disfonksiyonu-
na neden olmaktadir.(7-10)

Hemoliz ve azalmig NO, pulmoner hipertansiyon, ayak
Ulserleri, priapizm ile serebrovaskiler olaya neden olmakta-
dir. Artmis kan viskozitesi agri krizlerinden, osteonekrozdan
ve akut gogis sendromundan sorumludur.(11) Exchange
transflzyon yapilan hastalarda priapizm ve serebral vaski-
ler olaylarin sikh@i artmistir.(12) Orak hiicre tasiyiciigi daha
benign bir durum olmasina ragmen iskemik priapizmle ilgili
olarak olgular bildirilmigtir.(13, 14)

Yiksek Akimli Priapizm Etiyoloji ve Patofizyolojisi

Yiksek akimli priapizm, dizensiz artmis kavernozal ar-
ter akimi nedeniyle kalici bir ereksiyon durumudur. iskemik
olmayan priapizm ile ilgili epidemiyolojik verilere daha ¢ok
az sayida vaka serileri ve tek tek olgu sunumlarindan ula-
silimaktadir. iskemik olmayan priapizm iskemik priapizme
gbre ¢ok daha nadirdir ve etiyolojisi blyiUk él¢lde travmaya
atfedilir. En sik bildirilen yaralanmalar kruslara veya korpusa
olmaktadir. Yaralanmalar kavernozal arter veya korpus igin-
de dallarindan birinin laserasyonuna neden olan kint veya
penetran sekilde olabilir. Mekanizmalar bacak arasina trav-
ma, koital travma, pelvik kiriklar, penis veya perineye tekme-
leme, yenidogan dogum kanali travmasi, igne yaralanmalari,
penil tani ydntemi komplikasyonlari, korpustaki metastatik
hastaligin vaskiler erozyonuna bagl olarak gelismektedir.
(15-19) Yuksek akimli priapizmin etiyolojisinde kint travma
en sik bildirilen neden olmasina ragmen soguk-bicak Uret-
rotomi, Nesbit ameliyati, derin dorsal ven arterializasyonu
gibi cerrahi midahalede de priapizm bildirilmistir.(20, 21)
Herhangi bir mekanizma sonucu bir kavernozal arter veya
arteriyol yirtimasi kavernozal sintslerde kan gdllenmesine
ve sonug olarak ereksiyona neden olabilir.

Guncel raporlar agresif iskemik priapizm tedavisinde
aspirasyon ve intrakaverndz alfa adrenerjik enjeksiyon veya
cerrahi sant ile hizla ylksek akiml priapizme dénisebilen
vakalar bildirmiglerdir. Yiksek akiml priapizmin, disik
akiml (iskemik) priapizmin tibbi ve cerrahi tedavi yénetimi
sonucunda olusabildigi bildirilmistir.(22-24) Bu gibi durum-
larda renkli doppler ultrason ile tipik olarak bir arteriosintiso-
idal fistll gosterilmesine ragmen daha az siklikla kavernozal
arterlerde fistll olmadan da ytksek akim bildirilmigtir. YUk-
sek akimli priapizmin bu alt tipinden hizli niks, kismi penil
sertlik ile kalici priapizm, ya da agn ile iligkili olmayan “stut-
tering” priapizm durumlarinda siiphe edilmesi 6nerilmigtir.

Tekrarlayan (Aralikli) Priapizm Patofizyolojisi
Ender gorilen bir durum olan tekrarlayan priapizm is-
tenmeyen agrili ereksiyon epizodlar arasinda detimesans
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periyotlari ile seyretmektedir. Sadece OHA’ll erkeklere 6zgu
olmayip patofizyolojisi henliz aydinlatlamamistir. OHA’I
hastalarda genellikle priapizm tipi araliklidir. Dehidratasyon,
ates ve soguga maruziyet uzamis sabah ereksiyonuna (pria-
pizm) neden olmaktadir.(26) Tekrarlayan priapizm ¢ocuklar-
da siklikla hematolojik hastaliklar ile iligkili iken, erigkinlerde
ise genellikle idyopatiktir. Uzamig ereksiyon siklikla uykuda
baslar ve detimesans uyanmakla hemen gerceklesmez. Me-
kanizmasi net olarak anlasilmasa da bu hastalarda anormal
nokturnal penil timesans paterni gérilebilir. Hastalar remis-
yon Oncesi birkac saat tekrarlayan agrili ataklar yasarlar. Et-
kilenen genc¢ hastalar utangagliktan, uyku dizensizliginden
ve performans anksiyetesinden yakinmaktadirlar.(25)

iskemik ve “Stuttering” (Aralikl) Priapizmin

Molekiiler Temelleri

Priapizmin molekuler temellerindeki gelismeler anlamak
anlamli olarak deneysel in vivo ve in vitro hayvan kobay ¢a-
lismalarindan elde edilmektedir. iskemik priapizm peniste
hipoksi ve asidoza neden olan vazokontstriktif ve vazodila-
tatdr mekanizmlar arasindaki dengesizlige bagl olarak mey-
dana gelmektedir.(27-30)

In vitro galismalar korporal diiz kasin ¢ikarilarak ayiklan-
diktan sonra hipoksik ortama maruz birakildiginda anlamli
apoptozis sonuglarinin ortaya ¢iktigini ve alfa adrenerejik
uyarinin diiz kas kasiimasini tetikleyemedigini gostermistir.
(27-30) Uzamis anoksi korporal diiz kas kasiimasinda an-
lamh azalma, diiz kas 6limine ve korpus kavernozumda
fibrozise neden olmaktadir. iskemik priapizmin deneysel
hayvan modellerinde lipid peroksidasyonunun reaktif ok-
sijen radikalleri tarafindan verilen zararin belirleyicisi oldu-
du, iskemik priapizm siiresince ve daha sonrasinda hemo-
oksijenaz Uretimini artirdigini géstermislerdir.(31, 32)

iskemi kaynakli fibrozis progresyonunda ek patolojik
mekanizmalar hipoksinin tetikledigi blyime faktéri Gretimi-
ni artirmistir. Bunlara drnek olarak bir pleotrofik (cok yonli
etkili) molekil olan ve doku tamirinde hayati 6énem tasiyan
transforming growth faktor beta (TGF-B) verilebilir. Hipoksi
ve oksidatif stres sirasinda olusan asirn miktardaki TGF-B
Uretimi doku hasari ve nedbelesmesini tetikleyebilir.(32,
33) Korporal dokuda fibrozis meydana gelmesinde TGF-
B’nin gerekli olabilecegdi hipotezi 6ne surilmistir.(34, 35)
Genetigi degistiriimis priapizm davranisini sergileyen bir-
ka¢c hayvan modeli priapizme 6nemli 1sik tutmustur .Orak
hucre anemili (OHA) priapizm sergileyen transgenik sican
modellerinin ¢alismalarda kullanimi insanda OHA iligkili pri-
apizmin patolojik mekanizmalarinin aciklanmasina yardimci
olmaktadir.(36, 37) iskemik priapizmi agiklamada 2 majér
molekiler mekanizma mevcuttur. Mi ve akadaslan trans-
genik OHA'lI sican korpus kavernozumunda elektriksel
uyari sonucu diz kas gevsemesinde artis saptamislardir (Mi
2008).(38) Transgenik siganlar in vivo olarak suprafizyolojik
ereksiyonlar ve spontan fazik priapik aktiviteler sergilemek-
tedir.(39, 40) En son arastirmalar bu siganlardaki anormal

erektil cevap gbzlemlerinde, OHA ile ilgili olan priapizmin
mekanizmalarinin reglilasyonunda esas olarak penisteki
anormal NO ve adenozinin yer aldigini kanitlamiglardir.

Endotel hicreleri, mekanik gugclere ve nérohumoral me-
diatorlere kargi gesitli kasilma ve gevseme faktorleri salarak
bazal vaskuler tonus ve reaktivitesini dizenlemektedir. Pe-
niste vaskiler endotel, damarsal gevseme faktorleri olan NO
ve adenozinin oldugu kadar kasiima faktorleri olan RhoA/
Rho-kinazin da kaynagidir. Son kanitlar iskemik priapizm
esnasinda anormal NO ve adenozin sinyalizasyona ek ola-
rak adenozinle RhoA/Rho kinaz sinyalizasyonunda NO/siklik
gunaozin monofosfat (cGMP) dénglsini dizenlemede ve
patofizyolojide rolii oldugunu gdstermistir.(38, 41, 42)

eNOS-/-mutant siganlar kavernozal sinir stimulasyonuna
erektil fonksiyonda priapizmle uyumlu fenotipik farklilikla-
rn gorildigu asin erektil cevap vermektedir.(42, 43) eNOS
geni eksikligi olan siganlarda degismis endotelyal NO/cGMP
sinyalizasyonu sonucunda hatali PDE5 diizenleyici fonksi-
yonuna sekonder priapizm fenotipi gortlmektedir.(43, 44)
Anoksik ve kronik hipoksik huicre kultirt kosullarinda bu-
ylyen korporal diiz kas hiicrelerinde PDE5 ekspresyonunun
anlaml olarak azalmasi bu varsayimi desteklemektedir.(44)
eNOS-/-mutant siganlarin endotelindeki kronik NO eksikligi
peniste anlamli kasilma etkileri oldugu bilinen RhoA/Rho-
kinaz sistemi Uzerine etkili olmaktadir.(39) Priapizm bagla-
minda cGMP, priapizm iligkili endotel hasarina bagli olarak
kararll durumda dustk miktarlarda Uretilmekte bdylece en-
dotelyal NO aktivitesi azalmakta, cGMP’ye bagl feedback
kontrol mekanizmalarindaki degisiklige bagl olarak PDE5
kontrol mekanizmalar ayar noktasinda down regllasyona
neden olmaktadir.(42, 43, 45) Bu kosullar altinda NO néronal
olarak elektrojenik stimulusa veya uyku ile iligkili néronal ak-
tiviteye sekonder olarak Uretildiginde, cGMP artmig Uretimi
erektil dokunun asirn gevsemesine yol agar ¢linkl ortamda
siklik nUkleotidi indirgeyecek bazal olarak yetersiz fonksiyo-
nel PDES mevcuttur. Ek olarak azalmig Rho kinaz aktivitesi
PDES5 disregulasyonu ile birlikte korporal dokunun asirn gev-
semesine birbirinden farkli iki mekanizma seklinde katkida
bulunmaktadir (inhibe edilemeyen cGMP ve daha az kasil-
ma potansiyeli olan Rho-kinazda azalmanin neden oldugu
artmis vazorelaksasyon). Transgenik orak hiicreli siganlarda
artmis erektil cevap ve tekrarlayan priapizm olanlarda, PDE5
Uretim aktivitesinde azalmaya bagl olarak NO/ cGMP sinya-
lizasyonunda azalma ve RhoA-Rho kinaz aktivitelerinde de
azalma izlenmistir.(42) OHA iliskili priapizmde artmig korpo-
ral diiz kas gevsemesinde bagka bir mekanizma da artmis
adenozin dizeyleridir, bdylece korpus kavernosum kronik
olarak vazodilate halde kalmaktadir.(38)

Batun bu bilgiler géstermektedir ki iskemik priapizm, en
onemlisi, aralikl priapizm (stuttering); PDE5 disregilasyonu,
adenozine agsin Uretimi ve azalmis Rho kinaz aktivitesi gibi
anormal molekil sinyalizasyonunun neden oldugu artmis
diz kas gevsemesi ve peniste azalmig vazokonstrilksiyonla
sonuglanan direk olarak NO imbalansina bagh bir durumdur.
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