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OZET

Giris ve Amagc: Peyronie hastalig1 (PH), penisin tunika albugineasini igeren lokalize bir
bag dokusu hastaligidir. Cerrahi diizeltme altin standart tedavi olarak bilinirken, etkili
ve daha az invaziv bir tedavi arayisi siirmektedir. Bu ¢alismanin amaci; rat modelinde
PH'niin tedavisinde intratunikal plateletten zengin plazma (PRP) enjeksiyonunun

etkilerini degerlendirmektir.

Gerec¢ ve Yontem: Yirmi erkek Sprague-Dawley sican (300-350 g) dort gruba ayrildi:
Sham, PD, PD + PRP ve PRP. Tiim siganlara, 0,1 ml %0,9 NaCl (sham) veya 0,5 pg
transforming growth factor (TGF) -B1 tuinka albuginea i¢ine enjekte edildi. PD + PRP
grubu ve PRP grubu, 15. giinde (tedavi) veya ilk islem giiniinde (PRP etkisi) 0,1 ml
PRP enjekte edilerek takip edildi. TGF-f1 enjeksiyonunu takiben kirk bes giin sonra,
ratlara patolojik inceleme yapildi. Doku fibroz derecesi (Hematoksilen ve Eozin
boyama), kollajen / diiz kas oran1 (Masson Trichrome boyama) ve tip 111 / tip | kollajen
orani (Picro-sirius kirmizi boyama) histolojik olarak degerlendirildi. Istatistiksel analiz,
Kruskal-Wallis ve Chi-Square ve bunu takiben post-hoc karsilastirmalar i¢in Mann-
Whitney U testi ile yapildi.

Bulgular: Her 3 grup ta kontrol grubuna gore anlamli farklilik gostermekteydi
(p<0,0001 fibrozis i¢in, p=0,001 kollajen / diiz kas orani i¢in ve p=0,003 tip III / tip I
kollajen orani i¢in). PH grubu ve PRP grubundaki degerler birbirine benzerdi (p=0.122
fibrozis i¢in, p=0.221 kollajen / diiz kas orani i¢in ve p=1,0 tip III / tip I kollajen orani
i¢in).

Sonu¢: PRP'nin PH iizerine tedavi edici etkisi bulunmamistir. Patolojik incelemeler
sonucunda PRP ratlarda PH benzeri etkiler gostermektedir. PRP, PH tedavisi
arastirmalart i¢in ucuz, kolay elde edilebilen ve etkili bir hastalik modeli

olusturabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Peyronie Hastaligi, Plateletten zengin plazma, rat modeli, fibrozis,

transforming biiyiime faktorii-§

vii



ABSTRACT

Introduction and Aim: Peyronie’s disease (PD) is a localized connective tissue
disorder that involves the tunica albuginea (TA) of the penis. While surgical correction
remains the gold standard, the search for an effective and less invasive therapy
continues. The objective of this study was to evaluate the effects of intratunical
injection of platelet rich plasma (PRP) for the treatment of PD in a rat model.

Material and Method: Twenty male Sprague—Dawley rats (300-350 g) were randomly
divided into four groups: sham, PD, PD + PRP and PRP. All rats underwent penile
injections into the TA with 0.1 ml vehicle (sham) or 0.5 ug transforming growth factor
(TGF)-B1. The PD + PRP groups received intratunical injections with 0.1 ml PRP on
day 15 (treatment) or day O (PRP effect). Forty-five days following TGF-B1 injection,
rats underwent pathological examination. Tissues were evaluated histologically for
fibrosis grade (Haematoxylin & Eosin staining), collagen / smooth muscle ratio
(Masson Trichrome staining) and type Ill / type | collagen ration (Picro-sirius red
staining). Statistical analysis was performed by Kruskal-Wallis and Chi-Square
followed by the Mann-Whitney U test for post hoc comparisons.

Results: Significant changes were found in all three groups compared to the control
group (p<0.0001 for fibrosis, p=0.001 for collagen / smooth muscle ratio and p=0.003
for type 111 / type I collagen ratio). The values in the PRP group and the findings in the
PD group are similar (p=0.122 for fibrosis, p=0.221 for collagen / smooth muscle ratio
and p=1,0 for type 111/ type | collagen ratio)

Conclusion: PRP has no therapeutic effect on PD. As a result of pathological
examinations, PRP shows PD-like effects in rats. PRP may be a cheap, easily accessible
and effective disease model for PD treatment research.

Keywords: Peyronie’s Disease, Platelet rich plasma, Rat model, fibrosis, transforming

growth factor-8
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GIRIS ve AMAC

Peyronie hastaligi (PH) genellikle peniste tunika albuginea bdlgesinde fibrozis olusmasi
sonucu gelisen bir hastaliktir. Tunika albuginea iizerinde diizensiz olarak olusan
nodiiler, kollajenize plak ile karakterizedir. PH prevelans1 %0.4 — 9 arasinda
izlenmektedir(1, 2). Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte tunika albugineanin
tekrarlayan mikrovaskiiler travmaya maruziyeti en yaygin kabul edilen hipotezdir.
Travma sonrasi uzamis olan inflamatuar cevap bag dokuda degisiklik gostererek fibroz
plak ile sonug¢lanir(3). Travma sonrasi dokuda fibrinojenin aktive olmasiyla kanin
intravazasyonu goriillir. Trombositler, nétrofiller ve mast hiicreleri fibrozise neden olan
sitokin, otakoid ve vazoaktif faktorler salgilarlar. Trombiis olusumu biliylime
faktorlerine baglanan ve onlar1 hasar bolgesinde tutan fibronektin depolanmasina neden
olur. Degisici biiyime faktorii- beta (TGF-B) nin travma sonrasi birikimi, devamli olan

ve sagliksiz bir iyilesmeyle sonuglanan inflamatuar siirece neden olur(4-6).

PH tedavisi cerrahi olmayan ve cerrahi tedaviler olmak fiizere iki ana basliga
ayrilmaktadir. Cerrahi olmayan tedaviler oral, intralezyoner ve topikal olarak
ayrilmaktadir. Tedavi igin bir¢cok ajan kullanilmasina ragmen optimal tedavi il ilgili

ortak bir goriis birligi saglanmamastir.

Plateletten zengin plazma (PRP) birim hacimde barmdirdigi  trombosit
konsantrasyonunun ortalama degerden daha yiiksek oldugu otolog plazmadir. PRP
platelet kaynakli biliytime faktorii (PDGF), transforme edici biiyiime faktorii (TGF),
insiilin-benzeri biiylime faktorii (IGF), epidermal biiyiime faktorii (EGF) gibi yara

yilesmesi ve doku tamiri ile ilgili biliylime faktorleri ile fibrin, fibronektin ve



vitronektin gibi hemostaz ve adhezyonu saglayan plazma proteinlerini iginde
bulundurur(7-9). Klinik olarak etkin PRP tanimi ‘normal trombosit konsantrasyonunun
en az dort kati trombosit icerigi olmalidir’ seklindedir. Iyi hazirlanmis bir PRP
orneginin 5 ml’sinde optimal 1,000,000 trombosit/ul bulunmalidir(10, 11). Giinlimiizde
PRP, bas-boyun cerrahisi, otolaringoloji, kardiyak cerrahi, oral cerrahi ve bircok
boliimde kullanim alani bulmustur(10).

PRP’nin tam biyolojik igerigi ve net etkisi heniiz tam olarak anlagilamamistir(12). PRP
icinde bulunan biiyiime faktorleri iyilesmeyi uyarir ve diizenler, hiicresel diizeyde de
mitogenez, kemotaksi, farklilasma ve metabolizmay1 diizenlerler(13). Makrofaj,
monosit, notrofil migrasyonunu saglar ve aym zamanda makrofajlardan Interlokin-1

salinimini baskilayarak proinflamatuvar sitokinlerin salinimini da inhibe eder(14, 15).

Calismamizda peyronie plagi olusturulan rat modelinde PRP enjeksiyonu ile plak

boyutunda ve igerigindeki degisiklikler degerlendirilecektir.



GENEL BILGILER

2.1. PENIiS ANATOMISI

Penis iki korpus kavernosum, korpus spongiosum ve uretradan olusmaktadir. Penisin
tabakalar1 digtan ige dogru deri, Dartos fasyasi, Buck fasyasi ve tunika albuginea olarak
siralanmaktadir. Penis derisi, koyu renkte, bez ve kil icermeyen elastik yapida bir
dokudur. Penis derisi distalde korona seviyesinden itibaren glans penisin {izerine
sarilarak prepisyumu olusturur. Derinin arteryel beslenmesini saglayan ylizeyel penil
arter (ventrolateral ve dorsolateral dallar) eksternal pudental arterin dalidir. Vendz
drenaj1 saglayan yiizeyel penil ven ise (ventrolateral ve dorsolateral dallar) safen vene
dokiilmektedir. Bu damarlar longitudinal olarak Dartos fasyasi iizerinde uzanmakta ve
aralarinda anostomoz olusturmaktadir. Dartos fasyasinin Buck fasyasi ile zayif
baglantist bulunmaktadir ve bu durum cinsel iligki sirasinda Dartos fasyasinin, Buck
fasyasi lizerinden kaymasina izin vermektedir.

Buck fasyas1 dorsalde her iki korpus kavernosumu gevrelerken, ventralde ise korpus
spongiosumu sarmaktadir. Distalde koronada glans penisin tabani ile birlesen Buck
fasyasi travma sonrasi olusan korpus kavernosum yirtiklarinda hematomu penis saftinda

lokalize eder.



Tunika albuginea penise elastikiyet, sertlik, glic ve dayaniklilik saglayan ¢ogunlugunu
kollajenin olusturdugu bir bag dokudur (16). Yapisinda kollajen ve elastin lifler
bulunmaktadir. Bu yapilar tunika albugineanin gii¢lii ve esnek olmasini1 saglamaktadir
(17). i¢ tabakadaki kollajen lifler iki kavernozal cisim arasindaki median septumu
olusturarak ortada birlesip kalinlagmaktadir. Dis tabaka daha kalin ve longitudinal
yerlesimli kollajen liflerden olusmaktadir. Tunikanin dayamikliligi ve kalinlig
lokalizasyonuna gore degisiklik gostermektedir. Tunikanin kalinligir saat 5 ve 7
hizasinda 0.8 mm, saat 3 ve 9 hizasinda 1.2 mm, saat 11 ve 1 hizasinda 2.2 mm’dir (17).
Saat 5 ve 7 arasinda yer alan bu bdlge tunika albugineanin en dayaniksiz bdlgesini
olusturmaktadir. Bu bolgede yer alan korpus spongiozum, spongioz erektil dokularin
bulundugu korpus kavernozuma benzer bir histolojik yapidadir, fakat bu erektil doku
ereksiyona destek saglamamaktadir (18).

Tunika albugineanin ikinci temel yapisi olan elastik lifler, kollajenin iizerine oturacagi
diizensiz kafesler olusturur ve 1s1ik mikroskobunda tipik ondiilan goriintii verir. Elastik
lifler

boylariin %150’sine kadar uzayabilirler ve tunikanin kompliyansindan sorumludurlar
(18). Tunikanin yapisinda bulunan elastin igeriginin azalmasi ya da bozulmasi, sirkiiler
ya da longitiidinal tabakalarin yapisal diizensizlikleri ereksiyon sirasinda meydana
gelebilecek penil deformitelere ve erektil disfonksiyona yol agabilir.

Korpus kavernosum fibroz bir iskelete sahiptir ve bu iskelet tunika albugineadan uzanan
siitun seklindeki lifler, kavernozal fibroz ag, periarterial ve perindral fibroz kiliflardan
olusmaktadir (19).

Penisin arteriyel sistemi yiizeyel ve derin arterler olmak iizere ikiye ayrilirlar.

Eksternal pudental arter, dorsolateral ve ventrolateral penil arter olmak iizere iki dala
ayrilarak penis cildini beslerler. Hipoagastrik arterin dali olan internal pudental arter,
penisin ana arteridir. Dorsal penil arter pubis ve penisin kruslari arasindan gecip Buck
fasyast icinde ikiye dallanarak peniste saat 11 ve 1 pozisyonunda dorsal sinirlerin
mediali boyunca yayilir ve peniste ylizeyel yapilar1 ve korpus kavernozumu besleyen
sirkumfleks arteri olusturur. Penis vendz dreanaji yiizeyel, orta ve derin olmak tizere {i¢

seviyede gerceklesmektedir. Buck fasyasinin hemen iizerinde uzanan ylizeyel vendz



sistem genel olarak penis derisinin vendz drenajini saglar ve buna ek olarak derin dorsal
venle de anastomotik baglantilar1 gozlenebilmektedir. Yiizeyel sistem safen vene
dokiiliirken, derin dorsal ve sirkumfleks venler intermediate sistemi olusturur. (Resim-1
ve 2)

Yiizeyel epigastrik
arter ve ven

Femoral ven

Spermatik kord

Yiizeyel sikumflex
iliak arter ve ven

Ventrolateral dal
Femoral arter

Dorsolateral dal

Yiizeyel fasya
Eksternal pudental
arter ve ven

Yiizeyel penil
arter ve ven

Safen ven \ Prepisyum

Hinman F Jr. Atlas of Urosurgical Anatomy. Philadelphia: WB Saunders, 1993

Resim-1: Penisin yiizeyel arter ve venleri

Penisin innervasyonu hem otonomik hem de somatiktir. S2-S4 duysal niikleuslardan
¢ikan somotosensoryal liflerden kaynaklanan pudental sinir; penisin dorsal siniri,
perineal sinir ve inferior rektal sinir olarak {i¢ dala ayrilir.(Resim 3) Penisin dorsal
siniri, penisin duysal innervasyonunu saglamaktadir. Penisin dorsal yiizii ve glansi
innerve eder. Perineal sinir de penisin ventral ylizii ve glansi, ilioinguinal sinir de penis
kokiiniin cildini innerve eder. Pudental sinirin somatik lifleri disinda otonom lifleri de
bulunmaktadir. Iskiokavernozal kaslar ve bulbospongioz kaslar pudental sinirin bu

lifleri tarafindan innerve edilirler.



Orta drenaj

Prostatik pleksus
Derin dorsal ven
Circumflex ven
Lateral ven

Retrokoronal pleksus

Resim-2:

Bulbus

Yiizeyel drenaj
Yiizeyel dorsal ven

Derin drenaj

internal pudental ven
Bulbar ven

Krural ven

Ana kavernozal ven
Korpus spongiozum

Korpus kavernozum

Glans

Hinman F Jr. Atlas of Urosurgical Anatomy. Philadelphia: WB Saunders, 1993

Penisin venoz drenaji



iskial ¢1kinti

Pudental kanal Sakrospinoz ligament

Pudental sinir Sakrotuberoz ligament

p inferior rektal sinir

Internal obturator
kas Perineal sinir

Penisin dorsal siniri Posterior skrotal sinir

Derin transvers perineal kas

Hinman F Jr. Atlas of Urosurgical Anatomy. Philadelphia: WB Sauders. 1993

Resim-3: Penisin innervasyonu



2.2. PEYRONIE HASTALIGI

2.2.1. Tanimi ve Tarihgesi

Peyronie Hastaligi (PH) tunika albuginea ve c¢evre erektil dokularin fibrozisi ile
karakterizedir. Ereksiyon sirasinda agri, plak seklinde ele gelen kitle ve peniste egrilik
olusturan deformasyon bulgulari klinik olarak goriilen sikayetlerdendir.

Bu patolojik durum ilk olarak 1561 yilinda Fallopious tarafindan tariflenmis olmasina
ragmen, 1743 yilinda Francois de La Peyronie (Resim-4) tarafindan bildirilen bir olgu
sonucunda hastalik olarak tip literatiiriindeki yerini almistir ve halen Peyronie adiyla
anilmaktadir (20).

Francois de La Peyronie, ¢aginin iinlii cerrahlarindan olup, XIV. ve XV. Louis
donemlerinde hizmet vermis ve 1743’te Fransa’da cerrahlarin ‘berber’ sinifindan ayrilip
‘doktor’ olarak kabul edilmesini saglamistir (21). Bu hastaligin ilk olgu sunumunda
peniste tesbih taneleri seklinde ele gelen sertlikleri olan ve ereksiyon sirasinda penisin

yukar1 dogru kivrilmis olan bir vakay1 tariflemistir (20).



Resim-4: Frangois de La Peyronie.



2.2.2. Epidemiyoloji
PH’nin semptomatik insidansinin %1 kadar oldugu tahmin edilmektedir. Beyaz
erkeklerde PH goriilme ortalama 5. dekattadir (22). Semptomatik olmayan prevalansin
ise %0,4 ile 1 arasinda oldugu diisiiniilmektedir (23). Erkek kadavralar iizerinde yapilan
calismada PH ile uyumlu tunika albugineada fibrotik lezyonlarin, 100 kadavranin
22’sinde bulundugu goriilmiistiir (24).
Schwarzer ve ark. yapmis oldugu Avrupa’daki epidemiyolojik ¢alismada hastaligin
prevalansinin  %3,2 oldugu bildirilmistir. Bu hastaligin en sik 50°li yaglarda
goriilmesiyle beraber 18-84 yas aralig1 gibi genis bir yas dagiliminin olmasi da ilgi
cekicidir (25).
Bu hastalik ¢esitli hastaliklarla birlikte goriilebilir. PH’nin bir¢ok nedenle iliskisi oldugu
diistiniilmektedir. En gii¢lii birliktelik Dupuytren hastaligr ile ilgili bulunmustur.
Dupuytren hastaligi ailesel olup, otozomal dominant bir kalitim goéstermektedir. PH
olan hastalarin %30-40’1nda Dupuytren hastaligi oldugu gosterilmistir (26).
Cinsel fonksiyon bozuklugu nedeni ile hekime bagvuran hastalarin yaklasik %5-10’unda
PH klinik olarak tespit edilmistir (27). Ayrica bazi ¢aligmalarda peniste deformite ve
ereksiyon sirasinda olusan agri nedeni ile erektil disfonksiyon (ED) gelisen olgularda
peniste fibrozis goriilme sikliinin tahmin edilenden daha fazla oldugu ileri
stirilmektedir (24).
Ulkemizde yapilan epidemiyolojik c¢alismada ise 40 yas alti erkek hastalarda PH
prevelansimin %8,2 oldugu belirtilmistir (28). Hastalarin yas ortalamasi1 32’dir ve
hastalarin %78,9’u hastaligin akut fazinda klinige bagvurmuslardir.
Tiim bu epidemiyolojik ¢aligmalarin 6zeti olarak PH nin giiniimiizde giderek daha sik
rastlanilan bir patoloji oldugu ve genc hasta popiilasyonunun da etkilenebilecegi

distiniilmektedir.
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2.2.3. Etiyoloji
Cok uzun siire 6ncesinde tanimi yapilmis olmasina ragmen PH’nin etiyolojisi halen
netlik kazanmamistir. Uzun yillar boyunca en O&nemli etken olarak travma
disiiniilmiistiir ve halen etiyolojide en ¢ok sorumlu tutulan faktor olarak
degerlendirilmektedir. Ancak gilinlimiizde hastaligin patofizyolojik mekanizmalar ile
ilgili bilgiler arttik¢a etiyolojide travma disinda etkenlerin de oldugu diisiiniilmektedir.

2.2.3.1. Travma

Peniste olusan tekrarlayan mikro travmalarin PH etiyolojisinde 6nemli bir yere sahip
oldugunu gosteren bir¢cok ¢aligma mevcuttur. Hinman 1980 yilinda travmanin penil plak
formasyonuyla sonuglanacak mekanik stresi tetikleyebilecegi fikrini 6ne siirmistiir (29).
Tunika albugineanin dorsumda ¢ift katmanli olmasindan dolay1, travma sonrasinda bu
katmanlarin ayrilmasi ve ventral bdlgedeki tabanin longitudinal olarak seyretmemesi,
lezyonlarin dorsal yerlesimli olmasini desteklemektedir (30). Travma sonrasi bolgede
olusan fibrin depolanmasi ve sonrasinda gelisen fibroblast aktivasyonu plak olusumu ile
sonuclanmaktadir. Mikrovaskiiler travma penil fraktiir vakalarinda goriildiigii gibi
normal cinsel iliski sirasinda da gelisebilmektedir (31).
[ran’in Kermansah bolgesinde penisin kemik, kikirdak ve eklemlerde olustuguna
inanilmaktadir. Cinsel tatminin sonlandirilmasi ve detlimesansin saglanmasi igin erekte
haldeki penis c¢esitli yonlere biikiilmesi (Taqaandan) yoreye ait kiiltiirel bir 6zelliktir.
Tagaandan’dan dolay1 penil fraktiir vakalari sik goériilmektedir. Bu uygulamadan sonra
penil fraktiir gelisen 120 olgunun kisa siireli takiplerinde 5 hastada nodiil ve 7 hastada
hafif ve orta derecede penil kurvatiir tespit edilmistir (32).
Tedavi veya tan1 amagli penise yapilan invaziv girisimlerin de PH goriilme sikligini
arttirdigr bildirilmistir. Daha once {iretral kateterizasyon, sistoskopi veya transiiretral
prostat rezeksiyonu hikayesi olan hastalarda PH riskinin 16 kat fazla oldugu

saptanmistir (33).
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2.2.3.2. Immun Sistem

Immunolojik degisikliklerin PH patofizyolojisinde rolii oldugunu gosteren birgok
calisma mevcuttur. PH’da immun sistem bozuklugunu arastirmak amaci ile 21-76 yas
arast 66 PH olan erkek, hiicresel ve humoral immunite testleri ile degerlendirilmistir
(34). PH olan 66 erkegin 50’sinde (%75,8) en az bir immiinolojik test anormal olarak
sonuclanmistir. Bu olgularin  %48,5’inde hiicresel immun cevapta anormallik
goriiliirken %31,8’inde humoral immun cevapta anormallik tespit edilmistir. Hastalarin
%25,8’inde anti niikleer antikor (ANA) pozitifligi saptanirken %25,8’inde anti-diiz kas
hiicre antikoru pozitifligi gosterilmistir.

Kanda artmis halde bulunan antikorlar haricinde plak bolgesindeki subtunikal alanda
IgM yiikii ve T lenfosit infiltrasyonu, yiiksek miktarda Human Leukocyte Antigen
(HLA) tip II antijenleri ve adezyon molekiilleri (GMP-140, ICAM-1) saptanmistir (35).
Bu immiinolojik bulgularin etiyolojide tam olarak yer aldigin1 kanitlamak i¢in farkli
merkezlerden ve farkli etnik kokenlerden yapilacak olan hasta sayisinin daha yiiksek

oldugu ¢alismalara ihtiyag vardir (36).

2.2.3.3. Enfeksiyon
Patofizyolojide 6nemli bir yer almasina ragmen enfeksiyon ajani igin yeterli sayida
calisma yoktur. PH olan erkeklerin idrar, gaita ve siirlintii 6rneklerinde herhangi bir
bakteri tieremesi olmamistir (37). Uzun yillar citomegalovirus (CMV) ile ateroskleroz
arasindaki iligki giindemde kalmis ancak kesin bir iliski saptanmamistir. CMV’nin
fibroblastlara yiiksek afinitesi oldugu gosterilmistir. Bir calismada peyronie plagindan
elde edilen fibroblastlarda CMV deoksiriboniikleik asit(DNA)’i gosterilmistir (38).
2.2.3.4. Sitogenetik Degisiklikler ve Dupuytren Kontraktiirii
Fibrotik degisiklikler acisindan PH ile benzer 6zelliklere sahip olan palmar fasyadaki
fibrotik nodiiller ile krakterize Dupuytren kontraktiirii ve PH arasinda iliskiyi arastiran
pek ¢ok caligma literatiirde mevcuttur. PH olanlarda Dupuytren kontraktiirii goriilme
siklig1 %21 olarak bildirilmistir (33).
Penil plak ve palmar fasyadan elde edilen fibroblastlarda yapilan sitogenetik

calismalarda baz1 spesifik kromozomlarda mikroskobik degisiklikler gozlenmistir.
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Bunlar 7. ve 8. Kromozom kopya sayilarinda artis ve Y kromozomunda delesyonlardir
(39).
2.2.3.5. Radyoterapi
Radyoterapi PH’da ilk etiyolojik ajan olarak goriilmeyebilir ancak genetik veya diger
etiyolojik faktorler agisindan yatkin hastalarda fibrotik olay1 arttirict etkisinin oldugunu
bilmek gereklidir.
Mulhall ve ark. Peyronie plagi kaynakli hiicre kiiltiiri ve yenidogan prepisyumu
kaynakli hiicre kiiltiiriinii 5 Gy’lik radyoterapiye maruz birakmis ve hiicre kiiltiirlerinde
fibrojenik sitokin Ol¢iimii yapmistir. Bu ¢alismada sonug¢ olarak radyasyonun PH ‘da
fibrotik siireci, fibrotik sitokinleri arttirarak destekledigi fikri ortaya atilmigtir (40).
2.2.3.6. Sistemik Hastaliklar
PH’nin bazi sistemik vaskiiler hastaliklarla birlikteligi gosterilmistir. italya’da 279
erkek ile yapilan vaka-kontrol ¢alismasinda PH olan ve olmayan ayni yas grubundaki
erkekler calismaya dahil edilmistir. Hastalarin hipertansiyon(HT) ve diyabetes mellitus
(DM) oykiileri ve sigara maruziyeti bilgileri kaydedilmistir. Sonu¢ olarak PH olan
grupta sigara i¢enlerin ve HT olanlarin oraninin anlamli olarak daha fazla oldugu
izlenmistir (41). Bir baska ¢alismada ise PH olan hastalarin penil deformitelerinin en az
bir sistemik hastalifa sahip olanlarda olmayanlara gore daha agir oldugu bildirilmistir
(29). Bu deformite artisinin temelinde risk faktorlerinin artmasi sonrasi erektil doku

oksijenizasyonunda azalma ve hipoksi ile indiiklenen TGF-f aktivasyonu yatmaktadir.
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2.2.4. Patofizyoloji
PH’da primer patolojik siireg, tunika albugineadaki lokal inflamasyon, fibr6z kalinlasma
ve bunun ardindan elastikiyetini kaybetmis skar dokusu olusumudur.
Kollajen ve elastin tunika albugineay1 olusturan 2 temel yapidir. Bag dokusunun bu iki
yapisi tunika albugineanin giiglii ve kompliyan yapisini saglamaktadir. Elastik lifler,
boylarinin %150’sine kadar uzayabilirler ve tunikanin kompliyansindan sorumludurlar.
PH patogenezinde 5 ana basamak bulunur:

1- Travmanin tetikledigi olaylar

2- Perivaskiiler inflamasyon ve fibrin birikimi

3- Kollajen ve elastin yapisindaki degisiklikler

4- Fibrozis

5- Kalsifikasyon

2.2.4.1. Travmanin Tetikledigi Olaylar:
PH’da fibrozis ve plak olusumu, travmanin tetikledigi mekanizmalarla agiklanabilir.
Penisi etkileyen ani travma (Cinsel iliski sirasinda ani biikiilme) 6zellikle ilerleyen yas
ile beraber kompliyans1 azalmis ve travmalara daha hassas olan tunika albugineanin
yirtiklarina neden olabilir (3). Devamli tekrarlayan mikro travmalar ise tunika
albugineada yorgunluga sebep olarak zamanla hasara yol agabilir. Her iki travma
sonrasi subtunikal damarlar zarar goriir ve hemorajiler meydana gelir. Plaklarin elektron
mikroskobu ile incelendiginde endotelyal hiicre membranlarinda yaygin hasar
goriilmektedir (42). Bu hasar sonrasi inflamatuar siire¢ baglar ve fibroblastik aktivite
artar. Vaskiiler geg¢irgenligin bozulmasi fibrin birikimine sebep olur ve fibroblastlar
daha da aktif hale gelir.

2.2.4.2. Perivaskiiler inflamasyon ve Fibrin Birikimi:
PH’da patofizyolojinin ilk basamaginin tunika cevresinde olusan perivaskiiler
inflamasyon oldugunu ve dokunun fibrozise ilerledigini ilk olarak Smith 1966 yilinda
gostermistir (43). Bu inflamasyonun ardindan tunika g¢evresine lenfosittik infiltrasyon
baslamaktadir. Ozellikle makrofajlar ve T lenfositlerden olusan infiltrasyon ile

fibroblastlarin yakin iliskide olduklari izlenmistir (35). Bununla beraber hasarli dokuya
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gelen mast hiicreleri salgiladiklar1 tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-o) ve TGF-f gibi
sitokinler ile fibroblast aktivasyonunu arttirmaktadir (44).

2.2.4.3. Kollajen ve Elastik Liflerde Degisiklikler:
Yara iyilesmesinin ilerleyen doneminde, ortama fibroblastlar hakim olur. Fibroblastlar
viicutta kollajen yapimindan sorumlu bag doku hiicreleridir. PH’da normal dokudaki
kollajen-elastin diizeni bozulmustur. Elastik lifler ayrismistir. Kollajen lifler ise nodiiler
tarzda kiimelesirler. Kollajen lifleri ondiilan goriiniimiinii kaybederek kiimelesme
gosterirler (45). PH plaklar1 jel elektroforezi ile incelendiginde Tip III kollajen
miktarinin belirgin olarak arttig1 dikkat cekmektedir. Kollajen metabolizmasinda hasar
olmasi ile birlikte ekstraselliiler matriksin embriyonel bir yapiya kaydig1 goriilmektedir
(46).

2.2.4.4. Fibrozis ve TGF-p
Fibrozisten primer olarak sorumlu olan fibroblastlarin proliferasyonu, aktivasyonu ve
extraselliiler matriks birikimi, direk ve dolayli olarak inflamatuar hiicrelerden ve
fibroblastin salgilamis oldugu sitokinler tarafindan (TGF-B, Platelet Derive Growth
Faktor:PDGF, Epidermal Growth Faktor:EGF, Fibroblast Growth Faktor: FGF)
uyarilmaktadir.
Yapilan ¢aligmalar TGF-B’nin fibrozis patogenezinde etkin bir rolii oldugunu
gostermektedir. Doku hasart olan bolgelerdeki trombositlerde bol miktarda bulunan bu
sitokin, ¢evreye salinarak fibrozisten sorumlu inflamatuar hiicre ve trombositlerin
kontraksiyonunu saglamaktadir (47). Bunun yaninda gen ekspresyonunu hizlandirip,
extraselliiler matriks elemanlarinin sentezini arttirir ve yikimini azaltir. Kendi sentezini
indiikleyebilmesi ise, fibrozis ve skar olusumundaki ana roliinii daha da Onemli
kilmaktadir (48).
PH’da tunikada fibrozis sonucu gelisen elastik olmayan skar dokusu ‘plak’ olarak
adlandirilir. Aym1 anda birden fazla plak bulunabilmesi, tiim tunikanin hastaliktan
etkilendiginin bir gostergesidir. Ereksiyon sirasinda, inelastik bolge kisa kalir ve penis o

tarafa dogru biikiiliir.
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2.2.4.5. Kalsifikasyon
Tunika albuginea ve ¢evre erektil dokuda gelisen skar dokusu, olgularin yaklasik %25-
30’unda kalsifiye olur. Plaklarin bir kisminin ‘kemiklestigi’ de goézlenmistir. Serum
fosfor ve kalsiyum seviyelerinin normal oldugu vakalarda gozlenen ve ‘distrofik’ olarak
adlandirilan kalsifikasyonlarin bozulan kollajen metabolizmasina bagli artmis kollajen

lifleri arasinda hidroksiapatit kristallerinin birikmesi ile olustugu one siiriilmektedir.

2.2.5. Tedavi

PH tedavisi cerrahi olmayan ve cerrahi olarak ikiye ayrilmaktadir. Hastaligin ortaya
cikmasi sonrasi ilk 12 aylik siire ‘akut donem’ olarak adlandirilmis olup, bu siire
icerisinde cerrahi yontemler tercih edilmez. Kronik donemde ise egriligin acisina gore
cerrahi tedavi yontemi degisebilmektedir.

2.2.5.1. Cerrahi Dis1 Tedaviler
PH tedavisinde 6zellikle akut donemde kullanilan bircok ajan mevcuttur. Bunlarin
birbirlerine kars1 stlinliigii yoktur ve Clostridyum Kollajenaz enzimi haricinde geri
kalan ajanlarin  Amerikan Gida ve 1Ilag Idaresi (FDA) tarafindan onayi
bulunmamaktadir. Kullanilan ajanlar tablo-1’de gosterilmistir.

2.2.5.2. Cerrahi Tedaviler
Hastaligin kronik fazinda uygulanan cerrahi tedavi, penis kisaltici ve penis uzatici
cerrahiler olarak smiflandirilir. Penisin egrilik agis1 60 derecenin altinda ise ve yeterli
penis boyu varsa penil kisaltict cerrahi (plikasyon, Nesbit yontemi, 16 dot teknigi)
uygulanmalidir. Egrilik acis1 60 derecenin iizerinde veya kum saati deformitesi gibi
ozellikler mevcutsa, bu hastalar plak eksizyonu ve greftleme yontemi olan penil uzatici
cerrahi ile tedavi edilmelidir. Greft materyali olarak en sik safen ven kullanilmig olsa de
bir¢ok organik ve sentetik madde kullanilabilir. Greft materyallerinin listesi tablo-2’de

verilmistir.
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Tablo-1: Peyronie Hastaligi’nda kullanilan cerrahi dis1 tedaviler:

Oral Tedaviler

E Vitamini

Potasyum para-
aminobenzoate(Potaba)

Tamoksifen

Kolsisin

Karnitin asetil esterleri

Pentoksifilin

Fosfodiesteraz 5
inhibitorleri

Intralezyonel Tedaviler

Steroidler

Verapamil

Clostridium Kollajenaz

Interferon

Topikal
Tedaviler

Verapamil

Iyontoforez

Extracorporeal Sok Dalga Tedavisi (ESWT)

Traksiyon cihazlar:

Vakum
Cihazlan

Tablo-2:Penil Greft Materyalleri

Otolog Graftler

Dermis

Safen ven

Tunika albuginea, Tunika vaginalis

Temporal fasya, Bukkal mukoza

Allograft (Kadavradan)

Perikard, fasia lata, dura mater, dermis

Xenograft

Domuz ince bagirsak mukozasi, dermisi

S1g1r perikardi

Sentetik

Gore-Tex, Dakron
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2.3. PLATELETTEN ZENGIN PLAZMA

2.3.1. Tanim

Plateletten zengin plazma (PRP) birim hacimde igerigindeki trombosit
konsantrasyonunun ortalama degerden daha yiiksek oldugu plazmadir. Icerisinde
platelet kaynakli biliytime faktorii (PDGF), transforme edici biiyiime faktorii (TGF),
insiilin-benzeri biiylime faktorii (IGF), epidermal biiyiime faktérii (EGF) gibi yara
iyilesmesi ve doku tamiri ile ilgili biliylime faktorleri ile fibrin, fibronektin ve
vitronektin gibi hemostaz ve adhezyonu saglayan plazma proteinlerini bulundurur (7,
9). Klinik olarak etkin PRP tanim1 ‘normal trombosit konsantrasyonunun en az dort kati
trombosit icerigi olmalidir’ seklindedir. Iyi hazirlanmis bir PRP 6rneginin 5 ml’sinde
optimal 1,000,000 trombosit/pl bulunmalidir (9).

2.3.2. Tarihge

PRP ilk olarak 1990’11 yillarda maksillofasial cerrahi ve plastik cerrahide kullanimi ile
popiiler hale gelmistir. Ortopedide ise son on yilin erken donemlerinde kemik greftleri
ile birlikte spinal fiizyon ve kirik iyilesmesini hizlandirmak amaciyla baslamistir (9).
Ayrica giiniimiizde PRP, bas-boyun cerrahisi, otolaringoloji, kardiyak cerrahi, oral
cerrahide kullanim alan1 bulmustur. Kemik iyilesmesini hizlandirma konusundaki
potansiyel faydalari {izerine tartigmalar halen devam etse de, kas ve tendon
yaralanmalar1 ve dejenerasyonlarinin tedavilerinde PRP enjeksiyonu kullanimi giin
gectikce artan klinik ve laboratuvar kanitlari ile desteklenmektedir(49).

2.3.3. Etki Mekanizmasi

PRP etkisini platelet aktivasyonunu takiben bu biiyiime ve farklilasma faktorlerini
salgilanmasiyla gosterir. Bu faktorler birbiriyle etkilesebilir, farkli dokularda farkl: etki
gosterebilir, etkisini goOsterirken iyilesme ortamindan da etkilenebilir. Yetiskin
mezenkimal kok hiicreleri, osteoblastlar, fibroblastlar, endotelyal ve epidermal hiicreler
PRP’deki biiyiime faktorleri i¢in spesifik hiicre membran reseptorleri sentezlerler.
Biitiin bu kanitlara ragmen PRP’nin tam biyolojik icerigi ve net etkisi heniiz tam olarak
anlasilamamistir (12). PRP i¢inde bulunan biiyiime faktorleri iyilesmeyi uyarir ve
diizenler, hiicresel diizeyde de mitogenez, kemotaksi, farklilasma ve metabolizmay1

diizenlerler. Makrofaj, monosit, notrofil migrasyonunu saglar ve aynm1 zamanda
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makrofajlardan Interlokin-1 salimmimi baskilayarak proinflamatuvar sitokinlerin
salmimmin1 da inhibe eder (13, 14). Bu iki yonli etki mekanizmasi tamiri kolaylastirip
doku yikimini en aza indirerek iyilesme siirecini hizlandirir.

Yapilan ¢aligmalarda PRP ile muamele edilmis hayvan modellerinde daha fazla hiicre
proliferasyonu ve anjiogenez oldugu gosterilmistir (11). Virchenko ve Aspenberg
tarafindan 2006 yilinda yapilan bir ¢alismada PRP’nin tendon tamirinde baslangic
enflamatuvar faz1 hizlandirabilecegi ve erken mekanik yiikleme i¢in hiicreleri daha hazir
duruma getirebilecegi sonucuna varilmistir(50). PRP’nin igerisinde yer alan biiylime
faktorleri ve gorevleri tablo-3’te 6zetlenmistir.

Tablo-3: PRP igerisinde bulunan bazi biiytime faktorleri ve gérevleri

Bilyiime Faktorii Gorevi

Trombosit Kaynakli Biiylime Faktorii  Hiicre replikasyonu ve anjiogenezis uyarilmasi

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii  Anjiogenez

Transforme Edici Biiyiime Faktorii-B1 Fibrozis ve hiicre rejenerasyonu

Fibroblast Biiyiime Faktorii Myofibroblast proliferasyonu stimulasyonu

Epidermal Biiyiime Faktorii mezengimal ve epitelyal hiicre proliferasyonu

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 Fibroblast stimulasyonu

2.3.4. Hazirlanisi

Otolog kandan dogru konsantrasyonda trombosit elde etmek i¢in mutlaka c¢ift santrifiij
teknigi kullanilmalidir. i1k gevirim plazmadan kirmiz1 kan hiicrelerini ayirir ve bu kisim
trombositleri, beyaz kiireleri ve pthtilasma faktorlerini igerir. Ikinci ¢evirim hassas bir
bicimde plazmadaki trombositler ve birka¢ kirmizi kan hiicresi ile beraber beyaz
kiireleri birbirinden ayirir. Bu yumusak ¢evrim ile PRP elde edilir ve trombositten fakir
plazma ayrilmis olur. Santrifiij hizindan veya siiresinden bagimsiz olarak, tek bir ¢gevrim
ile trombositler ve kan hiicreleri karisacagindan yeterli trombosit konsantrasyonu
saglanamaz; tek bir ¢evirim ile ger¢ek bir PRP elde edilemez (51). PRP otolog kandan
elde edildigi i¢in gilivenlik bakimindan endiseler en azdir, HIV ve hepatit gibi kanla
bulasan hastaliklar yoniinden risk tasimaz. PRP icindeki artmis trombosit sayist ile
cerrahi bolgeye ulasan biiylime faktorlerinin sayist da artmaktadir. Herhangi bir

enjeksiyon tekniginde olacagi tizere potansiyel enfeksiyonu engellemek amaciyla
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aseptik teknik kullanilmalidir. Cesitli laboratuvar calismalari PRP’nin antimikrobiyal
etkisi olabilecegini 6ne siirmektedir (52).

Deney hayvanlari i¢in PRP hazirlanisi 2007°de Nagae tarafindan da tariflenmistir . Bu
calismada 12 haftalik Sprague-Dawley siganlar (3 adet) PRP hazirlanmak iizere
sakrifiye edilip her bir sicandan 2.0 ml koagiilasyonu engelleyici asit sitrat dekstroz
igeren enjektorlere 20 ml taze kan alinmis, toplam 60 ml tam kan 1500rpm (250g)’de 10
dk. santrifiij edilmis, takiben plazma kismi toplanarak 3000 rpm (1000g)’de 10dk daha
santrifiij edilerek trombositler presipite edilmistir. Santrifiij tiipiiniin dibinde presipite
edilen trombositler 300 mikrolitre supernatani (trombositten fakir plazma) ile PRP elde

etmek i¢in toplanmig, trombosit sayisi tam kanda, PRP’de 6lgiilmiistiir (53).
2.4. HAYVAN MODELININ SECIMI
Calisma plan1 yapilirken deneklerde PH modeline en yakin hayvan modeli

olusturulmaya calisildi. Yapilan literatiir arastirmasinda buna en yakin ve kolay
uygulanabilen hayvan modelinin tunika albugineaya rekombinant TGF-B1 enjeksiyonu
kullanilarak olusturuldugu bulundu (54-56). Calismalarda PH patolojik bulgularinin tam
olarak ne zaman olustugu net olarak belirlenmemisse de 14. giin sonunda tunika
albugineada fibrozis, kollajen oraninda belirgin artis olustuguna dair yayinlar mevcuttur
(54). Bu nedenle ¢aligmamizda 300-350 gr agirhiginda Sprague-Dawley cinsi erkek
ratlar kullanilmistir. Uygulayacagimiz PH rat modeli ile ilgili ilk ¢aligma 1997 yilinda
El-Sakka ve ark. tarafindan yapilmistir (55). Bu ¢alismada 18 adet rat 3 gruba
ayrilmistir. Her grupta rat tunika albugineasina ilk giin 22 G igne ile 0.1 ml TGF-$
enjekte edilmis ve ratlarin penil dokular1 enjeksiyon sonrasi 3. giin, 2. hafta ve 6.
haftalarda fibrozis bakimindan incelenmistir. Calisma sonunda TGF- B verilerek 2
haftalik takip periyodu sonrasinda penil dokuda PH benzeri lezyon olusturuldugu
belirtilmistir. Biz de bu ¢alismadan esinlenerek PH modeli olusturmak amaci ile ratlarin
tunika albuginealarina 0.1 ml TGF- B enjekte etmeyi planlamaktayiz. Bu hastaligin
etkisini degerlendirmeyi diisiindiiglimiiz plateletten zengin plazma (PRP), igerisinde
bulunan biiyiime faktorlerinin doku iyilesmesini arttirici, fibrozis gelisimini azaltic1 ve
Onleyici rollerinin kanitlanmis olmasi nedeni ile tercih edilmektedir. Uygulama yolu ve

dozu materyal metot boliimiinde belirtilmistir.
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GEREC VE YONTEM

Calisma, ‘Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ tarafindan 2016/12 proje numarasi verilerek kabul edilmistir ve ratlarin tiim
islemleri ve bakimlart Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hayvan Deneyleri

Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.

Yirmi adet Sprague — Dawley cinsi rat (300-350 gr) ¢alismaya dahil edildi ve randomize
olarak 4 gruba ayrildi (n=5). Enjeksiyonlar oncesi ratlara anestezi amacl intraperitoneal

olarak 50 mg/kg ketamin hidrokorid ve 7.5 mg/kg xylazine kombinasyonu uygulandi.
Deney gruplar1 asagidaki gibi diizenlenmistir.

1.Grup (Kontrol/Sham): Kontrol grubundaki ratlara ¢alismanin ilk giinii penil dokuda
tunika albuginea igine 0.1 ml serum fizyolojik (%0.9 NaCl) enjekte edildi ve ratlar 45
giin boyunca takip edildi.

2.Grup (Peyronie modeli +Tedavisiz grup): Bu gruptaki ratlara ¢aligmanin ilk gilinii
tunika albuginea i¢ine 0.1 ml TGF- B (R&D Systems®) enjekte edildi (Resim-5 ve 6) ve
45 gilin boyunca tedavi uygulanmadan takip edildi.

3.Grup (Peyronie + PRP Grubu): Calismanin ilk gilinii tunika albuginea i¢ine 0.1 ml
TGF- B enjekte edildi, bu islemi takiben 15. giinde ise intrakardiyak olarak hazirlanmis
olan PRP ayni enjeksiyon bolgesine 0.1 ml olarak enjekte edildi ve 45. giine kadar takip
edildi.

4.Grup (PRP Grubu): Bu gruptaki ratlara ise ilk giin 0.1 ml PRP enjekte edildi ve 45
giin boyunca takip edildi.
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Calismada 4. grubun amaci: PRP, icindeki platelet ve biiyiime faktorleri igerisinde yer
alan TGF- B etkisi ile diger organlarda doku iyilesmesinde kullanilmaktadir. PH nin
patofizyolojisinde tekrarlayan mikro travmalar sonucu ortaya ¢ikan TGF- f’nin fibrotik
stirece dogrudan etkisi hipotezi ortaya konulmustur.

Calismamizda 4. gruptaki ratlara TGF- B enjekte etmeden PRP enjeksiyonu yaparak
sadece PRP’nin penil dokudaki fibrozis iizerine etkisini degerlendirmeyi

amagclamaktay1z.

Resim-5 ve 6: Midpenil bélg%ede tunika albugineaya yapilan enjeksiyonlar.
PRP i¢in ratlardan intrakardiyak olarak 2-3 cc kan alindi (Toplam 10cc), alinan kanlar
hemen 10 cclik 6zel PRP kiti (GLO-PRP kit, Finlandiya) igerisine konuldu (Resim-7).
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Ardindan PRP kitine uygun santrifiij cihaz1 i¢inde (GLO-GT426, Finlandiya) (Resim-
8)1500 rpm (250g) de 10 dk siire ile santrifiije edildi ve siipernatan kismi 3000 rpm

(1000g) de 10 dk siireyle santrifiije edildi. Tiipiin altinda kalan siipernatan PRP olarak
kullanildi (Resim-9).

Resim-7: GLO-PRP kiti ile ilk santrifiij sonras1 plazma ve siipernatatnin ayrilmis

goruntiisu

Resim-8: GLO-GT426 PRP santrifiij cihazi
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Resim-9: Ikinci santrifiij sonrasi kitin alt kisminda kullanima hazir olan PRP

Calismada 45. gilinde ratlarin midpenil dokularinin sakrifiye edilmesini takiben 120
mg/kg (normal dozun 3 kati) intraperitoneal sodyum pentotal kullanilarak ratlar
sakrifiye edildi.

Tiim ratlarin midpenil dokulari ilk enjeksiyondan 45 giin sonra eksize edildi. (Resim-10
ve 11) Penis saftinin orta boliimiinden alinan doku 1 gece %10 luk formalin ile fixe
edildi, sonrasinda %70 lik alkol ile +4 °C yikanacak ve parafin ile muamele edilip 5
mikronluk kesitler ile inceleme yapildi. Kavernozal doku, fibrozisin gosterilmesi amaci
ile Hematoxilen & Eosin (Sigma-Aldrich®), Kollajen /diiz kas oraninin gosterilmesi
amaci ile masson trikrom boyasi(Sigma-Aldrich®) ile boyandi. Kollajen oraninin
degerlendirilmesi amaci ile Picro-sirius kirmizisi (Polysciences, Inc.®) ile boyandi ve
kollajen tip III/ tip I orami incelendi (57, 58). Her 4 grup arasindaki degisiklikler
deneyimli patolog tarafindan degerlendirildi. Fibrozis derecesi patolog T.C. tarafindan

1= az, 2=orta, 3=orta-yogun, 4= yogun olarak derecelendirilerek belirtildi.
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Resim-10 ve 11: Ratlarin midpenil dokulari eksize edildi.

Istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS 20.0 istatistik paket programi kullanilarak yapild:.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu One sample Kolmogorov-Smirnov testi ile
arastirildi. Degiskenler ortalama ve standart deviasyon (Ort £ SD) ile gosterildi.
Istatistiksel analiz icin Kruskal-Wallis ve ki-kare testi kullanildi. Kruskal-Wallis testi
sonucu anlamli bulunan gruplar i¢in ikiserli post-hoc karsilastirmalar Mann Whitney U

testi kullamlarak gergeklestirildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 degeri kabul edildi.
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BULGULAR

Yapilan patolojik incelemeler sonucunda H&E boyama ile fibrozis skoru sham

grubunda ortalama 1,4 +0,55 iken, Peyronie grubunda 4, Peyronie + PRP grubunda
3,4+0,55 ve PRP grubunda ise 3,6+0,55 olarak degerlendirildi (Tablo-4). Sham grubu

ile karsilastirildiginda diger 3 grupta fibrozis istatistiksel oalrak daha yogun goriildii

(p<0,0001) (Resim-12). Diger gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,122) (Sekil-1).

Tablo-4: H&E boyama ile degerlendirilen fibrozis skorlari

Sham Peyronie Peyronie+PRP PRP p
Hafif 5 0 0 0
Orta 0 0 3 2 <0,0001
Siddetli 0 5 2 3
Ki-kare test
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Fibrozis Skoru (H&E)

4
3,5
3
2,5
2
1,5
1
0,5
0

Sham Peyronie Peyronie + PRP

Sekil-1: Fibrozis skoru grafigi.

Masson trikrom boyama ile degerlendirilen kollajen / diiz kas orani incelemesinde
kollajen lifleri mavi renkte boyanirken, diiz kas lifleri kirmiz1 boyanmaktaydi. Kollajen
/ diiz kas oranlar1 siras1 ile sham grubunda 1,14+0,13, Peyronie grubunda 3,8+0,45,
Peyronie + PRP grubunda 2,5+0,5 ve PRP grubunda 3,4+0,55°ti (Tablo-5). Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,001) (Resim-13). Sham
grubu dislandiginda diger gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Sekil-2).

Tablo-5: Masson-Trikrom boyama ile kollajen/ diiz kas oranlari

Sham Peyronie Peyronie+PRP PRP p

Kollajen/SM

[median(iQr)] |  12(03) 4(0.5) 2,5(1) 3(1) 0,001

Kruskal-Wallis test
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Kollajen / Diiz Kas Orani (Masson Trikrom)

3,5
3

2,5
2

1,5

0,5 I
0

Sham Peyronie Peyronie + PRP

[

Sekil-2: Calisma gruplarinda Kollajen / Diiz kas oranlar1 grafigi
Kontrol/Peyronie: p=0,007 Mann-Whitney U Test

Kontrol/ Peyronie+PRP: p=0,008 Mann-Whitney U Test
Kontrol/PRP: p=0,008 Mann-Whitney U Test
Peyronie/Peyronie+PRP: p=0,012 Mann-Whitney U Test
Peyronie/PRP: p=0,221 Mann-Whitney U Test
Peyronie+PRP/PRP: p=0,033 Mann-Whitney U Test

Picro-Sirius Kirmizis1 ile yapilan ve polarize 151tk mikroskobu altinda yapilan
incelemede Tip III kollajen lifleri yesil renkte goriiliirken, Tip I kollajen lifleri sar1 ve
turuncu renkte izlenmektedir. Tip III/ Tip I kollajen oranlar1 siras1 ile sham grubunda
1,2+0,45, Peyronie grubunda 3, Peyronie + PRP grubunda 3,6+0,55 ve PRP grubunda
3,1£0,55’tir. Gruplara arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p=0,003)
(Tablo-6). Sham grubu disinda diger gruplarin birbiri ile karsilastirilmasinda ise

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (Sekil-3) (Resim-14).
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Tablo-6: Picro-Sirius Kirmizist boyama ile polarize 151k mikroskobu altinda Tip 111 / Tip

I kollajen oranlari

Kontrol Peyronie | Peyronie+PRP PRP p

Kol /Kol |
[median(iQr)] | +(©) 3(0) 4(2) 3(08) | 0,003

Kruskal-Wallis testi, p=0,003

Tip Il / Tip | Kollajen Orani (Picro-Sirius Red)

3,5
3
2,5
2
1,5
1
0,5

Sham Peyronie Peyronie + PRP

Sekil-3: Calisma gruplarinda Tip III / Tip I Kollajen oran1 grafigi

Kontrol/Peyronie: p=0,004 Mann-Whitney U Test
Kontrol/ Peyronie+PRP: p=0,006 Mann-Whitney U Test
Kontrol/PRP: p=0,006 Mann-Whitney U Test
Peyronie/Peyronie+PRP: p=0,05 Mann-Whitney U Test
Peyronie/PRP: p=1,00 Mann-Whitney U Test
Peyronie+PRP/PRP: p=0,17 Mann-Whitney U Test
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Resim-12: H&E boyama ile 4 gruptaki fibrozis karsilagtirilmasi (x10). A. Sham grubu,
B. Peyronie grubu, C. Peyronie + PRP grubu, D. PRP grubu
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Resim-13: Masson Trikrom boyama ile kollajen / diiz kas oranlarinin incelenmesi (x10).
A. Sham grubu, B. Peyronie grubu, C. Peyronie + PRP grubu, D. PRP grubu
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Resim-14: Polarize 151k altinda Picro-sirius kirmizist ile tip III /tip kollajen orani
incelemesi (x10). A. Sham grubu, B. Peyronie grubu, C. Peyronie + PRP grubu, D. PRP
grubu.
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TARTISMA

Ratlarin tunika albuginealarina rekombinant olarak enjekte edilen TGF-f1 ile
olusturulan Peyronie modelinde PRP’nin etkisinin degerlendirdigi ¢calismada PRP’nin
PH iizerine tedavi edici etkisinin olmadigi goriilmiistiir. Sadece PRP enjekte edilen
grupta incelenen patolojik degerlendirmelerde fibrozis derecesinin ve tip III / tip I
kollajen oranlarinin TGF-B1 ile olusturulan PH modelindeki histolojik bulgularla
anlamli derecede benzerlik gostermesi ise dikkat ¢ekicidir.

Literatiirde Peyronie modeli ile ilgili ilk calisma 1997 yilinda El-Sakka ve ark.
tarafindan yapilmistir (55). Calismada 24 adet Sprague-Dawley cinsi rat TGF-$ (n=18)
ve normal salin (n=6) enjekte edilmek tizere iki gruba ayrilmistir. TGF- B enjekte edilen
gruptaki ratlarin enjeksiyon sonrasi sirasi ile 3. giin, 2. hafta ve 6. haftada midpenil
dokular1 histopatolojik olarak incelenmis ve TGF- B enjeksiyonu sonrasi en erken 2.
hafta sonunda PH ile ilgili degisikliklerin ortaya ¢iktigi gozlenmistir. Bu bilginin
literatiire girmesinden sonra bir¢ok calismada PH modeli olusturmak icin TGF-B
kullanilmistir (56, 57, 59-62).

In vitro ve in vivo olarak bircok ¢alisma yapilmis olmasina ragmen FDA tarafindan
onayl1 bir ajan olan clostridyum kollajenaz enzimi haricinde ruhsath bir tedavi yoktur
(63). Birgok hayvan ¢alismasinda verilen tedavilerin Peyronie plaklari {izerine anlamli
etkiler goriilse de bu tedaviler icin yeterli faz II ve faz IIl ¢alismalarin olmamasi, bu
ajanlarin faydasini net olarak gosterememektedir.

Uzun donem vardenafil tedavisinin Peyronie modeli iizerindeki etkisinin
degerlendirildigi rat calismasinda 344 erkek Fisher rat 10 gruba ayrilmis ve vardenafilin
etkileri incelenmistir (59). Patolojik incelemelerde TGF-f ile olusturulan Peyronie
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modelinde H&E ile boyamada fibrozis derecesinin tuinkal bolgede olduk¢a yogun
oldugu izlenmis ve bu fibrozisin oral vardenafil instilasyonu yapilan ratlarda 42. giinde
en aza indigi gosterilmistir. Ayrica masson trikrom boyama ile yapilan incelemelerde
kollajen / diiz kas oraninin Peyronie modeli grubunda kontrol grubuna gore 4 kat daha
yiiksek oldugu ve bu oranin da yine ge¢ donemde oral instilasyon ile vardenafil verilen
grupta en aza indigi gosterilmistir.

Polarize 151k altinda incelenen picro-sirius kirmizisi ile boyamada tip III kollajenler
yesil renkte goriilmekte ve tip I kollajen ise sari-turuncu goriilmektedir. Tip Il/tip |
kollajen oranlarinin PH modelinde kontrol grubuna gore 2,5-3 kat fazla oldugu
izlenmistir ve vardenafil tedavisinin bu oran1 azalttig1 gosterilmistir.

Gokee ve ark. tarafindan adipoz kok hiicrenin PH iizerine etkilerinin incelendigi
caligmada 24 Sprague-Dawley cinsi erkek rat 4 gruba ayrilmistir (61). PH modeli
olusturularak 30. giinde kok hiicre tedavisi verilen grupta H&E boyamada ve mason
trikrom boyamada PH modeli grubuna gére anlamli degisiklikler izlenmistir. Kollajen
liflerinin yogun olarak yerlesmesi ve tunika cevresinde yerlesen fibrozisin artist PH
modelinde goriiliitken bu bulgular kok hiicre ile tedavi edilen grupta azalma
gostermistir.

Ozellikle dermatologlar ve ortopedistler tarafindan kullanilan PRP, igerisinde
barmdirdig1 biiylime faktorleri nedeni ile yara iyilesmesinde énemli rol oynamaktadir
(10). iki asamada hazirlanan PRP, ilk santrifiijden sonra kalan siipernatanin tekrar
santrifiijje edilmesi ile olusmaktadir. PRP’nin uygun kosullarda hazirlanmasi ig¢in
degisik santrifiij metotlart uygulanmistir (64). Bu ¢alismada PRP kiti 6nce 1500 rpm 10
dk. santrifiij edildi ardindan 3000 rpm- 10 dKk. ikinci santrifiij yapildi ve elde edilen PRP
-80 °C’de saklandi. Igerigindeki biiyiime faktorlerinin fazlaligi nedeni ile ilk basta PH
tizerine tedavi edici etkisinin beklendigi calismada, PRP enjekte edilen grupta PH
modeline benzer bulgular elde edilmistir. Bu durumun PRP’nin igerisindeki bol
miktarda TGF-B’nin etkisi ile olmasi olas1 bir senaryodur. Daha dnce kas iskelet sistemi
ile ilgili yapilan ¢alismalarda PRP igerigindeki yogun TGF- B nedeni ile dokulardaki
fibrozisin hizlandig: bildirilmistir (65, 66). PRP enjekte edilen 3. ve 4. grupta fibrozisin

artmis olmasi ve kollajen depolanmasinin artmasi bu etki ile agiklanmaktadir.
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Bu caligma literatiirde ilk defa PRP’nin rat modelinde PH {izerine etkilerinin incelendigi
bir ¢alismadir. Dermatoloji, ortopedi, kulak-burun-bogaz- plastik ve rekonstriiktif
cerrahi bilim dallarinca yaygin olarak kullanilan PRP’nin androlojide kullanimu ile ilgili
sinirli sayida ¢aligma vardir. Erektil disfonksiyon tedavisinde ndroprotektif etkisi
oldugunu gosteren rat ¢alismalari mevcuttur (67, 68).

Bu c¢alismanin temelini olusturan PRP’nin PH’de 1iyilestirici etkisi olabilecegi
varsayiminin ¢alismada elde edilen bulgularla desteklenmemesinin disinda; elde edilen
histopatolojik bulgular PRP ile TGF- B ile olusturulan PH modeline benzer deneysel PH
modeli olusturulabilecegini desteklemektedir. Ozellikle deneysel calismalarda dnemli
bir sorun olan maliyetin azaltilmasi agisindan PRP uygun bir deneysel PH olusturma
model olabilir. Rekombinant olarak kullanilan TGF-f proteini 5ug maliyeti yaklagik
600 USD’dir. Bu miktardaki TGF- B ile 10 rat PH modeli olusturulabilir. Ancak
maliyeti 40 USD olan PRP Kkiti ile 30-40 rat i¢cin PH modeli yapilabilmektedir. Bu
modelin gelistirilmesi i¢in daha ileri arastirmalara ihtiyag oldugu agikardir.

Calismada baz1 kisitliliklar mevcuttur. Ratlarin ereksiyon kapasiteleri intrakavernozal
basing / ortalama arteryel basing (ICP/MAP) 6l¢limii yapilarak degerlendirilmemistir.
Anti TGF- B antijeni ile boyama yapilmamistir. Fibrozis skoru i¢in kantitatif bir
degerlendirme yerine goreceli olarak subjektif sayilabilecek bir skorlama sistemi

kullanilmistir.
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SONUC

Yaptigimiz bu deneysel rat calismasinda bircok doku ve organda tedavi edici ve
rejeneratif Ozelligiyle bilinen PRP’nin, rat penisinde PH tedavisinde bir etkinliginin
olmadigi; dahasi histopatolojik olarak PH’na benzer etkisi oldugu gozlenmistir.
Ozellikle bu agidan ele alindiginda PRP enjeksiyonu; Peyronie hastaligina yonelik
deneysel hayvan modeli olusturmada ucuz ve basit bir yontem olarak kullanilabilir.
Yine de bu modelin gelistirilmesi ve validasyonu i¢in Ozellikle ultrastriiktiirel ve
molekiiler incelemelerle desteklenen daha ileri histopatolojik bazli ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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