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- GIRIS
Peyronie hastaligi peniste bulunan tunika albuginea ve gevresindeki ereklil

dokunun fibrozisi ile seyreden ve buradaki dokularin kompliansini bozan bir bag

doku hastahgidir.

Bu hastaligin ik olarak tarif ediimesinden bu yana uzunca bir slre gegmis
olmasina ve bu konuda pek cok calisma yapiimis olmasina ragmen hastaligin
tedavisinde hentiz tam anlamiyla genel bir fikir birligi saglanamamistir. Fakat
son yillarda etyolojiye yénelik temel bilim galigmalarinda TGF-B (transforming
growth factor beta)nin hastaligin fizyopatolojisinde belirleyici bir rol oynadig
dustiniimekte ve dolayisiyla da etkin tedavi metodiarinin gelistiriimesinde

fibrozisi énieyecek yontemler 6n plana gikmaktadir.

Peyronie hastaliginda etkitenen bolgeler olan tunika albuginea ve gevre erektil
dokuda TGF-8 ekspresyonunun insanlarda arttigl gosteriimistir. Tunika
albuginea'ya TGF-p enjeksiyonu ile olusturulan sigan modelinde de TGF- nin
kendi sentezlemesini indiklemesi sonucunda ekspresyonun arttigi ve fibrozis
sonucu  Peyronie hastaligindakine benzer histopatoiojik  degigiklikler
gozlenmistir. Bu gdzlemlerin 1sigi altinda hastaligin etyolojisinde onemli bir yeri
oldugu distinulen TGF-betanin sicanlardaki penis dokusuna enjeksiyonu ile

Peyronie hastaligi modeli olusturutabilmektedir.

Hiperbarik Oksijen(HBO) Tedavisi; tumiyle kapali bir basing odasina alinan
hastaya 1 atmosfer(760mmHg=1ATA) den daha yUksek basingta aralikli olarak
%100 O» solutuimasidir. Medikal bir tedavi yéntemi olan hiperbarik oksijenasyon
gunumizde 6zellikle de hipoksi-iskemiye bagh patolgjilerin tedavisinin

arastiriimasinda yogun olarak galisilan bir konudur.

Bu calismada, sicanlarda TGF-§ enjeksiyonu ile olugtuian Peyronie hasialgi
modelinin,penis hemodinamisi, doku oksijenasyonu ve histopatolojisine etkisinin
arastiriimasinin yanisira, hastaligin etyolojisinde yer alan travma ve hipoksiye

bagll mikrovaskiler hasar ve vaskller permeabilite bozuklugu UGzerine
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hiperbarik oksijen tedavisinin etkinliginin incelenmesi planlanmaktadir.Bu
amagcla gelistirilecek klinik ve deneysel calismalarin 1sidinda penil deformite ve
ereksiyon hemodinamisindeki degisikliklerin dnlenmesinde HBO tedavisinin
diger tedavi yontemlerine alternatif veya yardimct bir tedavi yontem: olmas)

hedeflenmekiedir.
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- GENEL BILGILER

II.1- PEYRONIE HASTALIGI

1.1.1- Tanim ve Tarihge

Peniste, tunika albuginea ve c¢evre erektil dokunun fibrozisi ile seyreden
Peyronie hastahdl, klinik olarak 3 ana komponentten olusur.Bunlar ereksiyon
esnasinda agri, peniste deformasyon ve ele gelen kitle ile karakterize

bulgulardir.

Bu patolojinin ik tarifini 1561 yilinda Falloppious yapmis olmasina ragmen,
hastaltk 1743'de Francois de LaPeyronie tarafindan bildirilen bir olgu
sonucunda tip dunyasinda su andaki ismini almis ve halen de onun adiyla

antimaktadir.

Frangois de LaPeyronie, caginin Unlt cerrahlarindan olup, 14. ve 15. Louis
dénemlerinde hizmet vermis ve 1743'de Fransa'da cerrahlarin  ‘berber
sinifindan ayrilip ‘doktor olarak kabul edilmelerini saglamig biridir. Cerrah
1743 de bildirdigi bu olguda peniste tespih taneleri sekiinde ele gelen sertlikier

ve ereksiyonda penisi yukari dogru kivrilan bir vakay! tarif etmigtir (1,2,3).

s



11.1.2- Epidemiyoloji

Peyronie hastaii§l, tahmin edildiginin aksine ender gorilen bir hastalik cimayip
semptomatik ve asemptomatik olgularin tam olarak prevalansi bilinmemekle
birlikte tUm erkek populasyonun %1'i civarinda olabilecedi tanmin ediimektedir
(4,5,6).

Peyronie hastaliinin epidemiyolojisi ve prevatansi ile ilgili olarak bugune kadar
yayinlanmis enkapsamli gahgnﬁa Lindsay ve arkadaslarinin 1881 yilinda
Minnesota'da yapmis olduklar calismadir (7). Bu ¢alismada Rochester-
Minnesota'da vyasayaniar arasinda hastaligin ortalama yillik insidans
22 4/100000 erkek oldugu tespit edilmistir Ayni calismada hastaligin
prevalans! ise 388.6/100000 erkek oldugu hesaplanmis calismanin yapidigi
dénem itibariyie, A .B.D 'de 423000 peyronie vakasinin oldugu tahmin edilmistir
(7). Yine bu calismada, Peyronie hastalarinin yas araligr 19 ile 83 yil arasinda
degisirken ortalama yaslarn 53 yil  olarak bulunmug ve hastaligin en sik

gOriidugi yas grubunun ise 50-59 yil oldugu goézlenmistir.

Schwarzer ve arkadaslaninin  yapmis oldugu Avrupa'daki bir baska
epidemiyolojik calisma ise gene Peyronie hastaliginin seyrek gorltlen bir
hastalik oimadidini kanitlar niteliktedir (8). Alimanya’da nUfusu 1.5 milyon kadar
olan Cologne'de vyapilan ve 4432 erkegin katildigi bu galigmada hastaligin
prevalansinin %3.2 oldugu bildirilmistir. Genig bir populasyonda yapilan bu
calismada da Peyronie hastalidi tespit edilen vakalarin yag ortalamasinin 54+/-
13.4 yil oldugu gézlenmis, dekatlara gore prevalansa bakildiginda, %6.5 ile en

sik 70 yas ve Ustinin oldugu saptanmistir (8).

Bu hastaligin en sik 50'li yaglarda gérUimesinin yanisira 19 ila 84 arasinda

genis bir yas dagilimimin olmasi da dikkat gekici bir unsurdur (4,9).



En genis serilerden biri olan Lindsay ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada 40 yagin altindaki vakalarin oram %89 iken Schwarzer ve
arkadaslarinin serisinde bu oran %4.5 olarak géze carpmaktadir (8). 453
Peyronie hastasi Uzerinde Matkov ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada ise olgularin %6.6'sinin 40 yas ve altinda oldugu ve bu gruptaki
vakalarin Kklinik belittilerinde diger gruplara oranla belirgin  farkiiliklar
gézlendigine isaret edilmektedir (10). istanbul Tip Fakultesi Uroloji kiiniginde ise
1994-1999 vyillar1 arasinda 277 Peyronie hastasi gorlimistar.Bu olgular
Uzerinde yapilan epidemiyolojik ve klinik caligmada yas ortalamasinin 54.3+/-
13.2 yil oldudu, hastahigin goruiduga yas araliinin ise 23 ila 76 arasinda
degistigi gézlenmistir (9). Burada yas ortalamast igin bulunan degerler
Schwarzer ve arkadaslarinin yapmis oldugu galigmadaki yas ortalamasina ait
dederiere oldukga yakin idi. Yine bu calismada 40 yag ve altindaki hasta
grubunda semptomatolojinin diger yas gruplarina gore belirgin farkldiklar
gosterdigi tespit edilmistir (9). Burada da elde edilen bulgular Matkov ve

arkadaslarinin yapmis oldugu calismadaki gézlemlere uymakta idi.

Peyronie hastaligina bir bagska agidan bakildiginda ise cinsel fonksiyon
bozuklugu nedeniyle basvuran hastalarin yaklagik %5 ila 10'unu teskil
etmektedir (11,12). Istanbul Tip Fakiltesi Uroloji Anabilim Dali, Androloji
poliklinigine erektil disfonksiyon nedeniyle bagvuran 1991-1997 yillar arasinda

4853 erkegdin, %5 4'Unde Peyronie hastaligr teghisi konmustur.

Ayrica baz: arastirmacilar, peniste deformite ve ereksiyon esnasinda agri ile
uroloji kliniklerine bagvuran Peyronie hastalarinin crani gok olmasa da tunika
albuginea’nin etkilendigi minor inflamasyon ve inflamasyon sonrasi fibrozis

olgularinin tahmin edilenden daha sik oldugu oldugunu ileri stirmektedir(A13).

istanbul Tip Fakultesi Uroloji kliniginde yapilan cahigmalar sonucunda, Peyronie
hastalarimin = %15 kadarinda peniste  egriligin  erektil  disfonksiyonun

degerlendiriimesi igin kullanilan intrakaverntz injeksiyon testi esnasinda tespit



edildigi gozienmistir. Bu bulgu hastaligin en 6nde gelen bulgusu olup ozellikie

de ileri yas grubunda gozienmektedir (14).

Tum bu calismalarin ve epidemiyolojik bulgularin 15131 altinda Peyronie
hastaligimin ginimuzde giderek daha sik rastlanilan bir patoloji oldugu ve hatta

daha geng hasta poputasyonunu da etkileyebilecedi dugtUnulmektedir

11.1.3- Etyoloji

ilk tanimindan bu zamana kadar oldukga uzun bir sUre gecmis olmasina kargin
Peyronie hastaliginin etyolojisi Uzerinde birgok gdrisler ileri sUrlimus ama bu
konunun uzmanlarn gunUmizde kesin bir fikir birligine henlz hala
varamamistardir Hastaligin  nedenleri arasinda ofoimmuniteden hipoksiye,
genetik faktorlerden travma ve hatta ilaglara kadar birgok ajan Uzerinde

durulmus ama higbiri su an igin kesinlik kazanamamisgtir.

Chilton CP ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada Peyronie hastalarinda

en blyUk grubu %22 ile penis travmasina maruz kalmis erkekler olusturmakta

idi (15). Yine ayni calismada Uretrit ve cinsel yella buiasan hastalik hikayes!

olan erkeklerin ise %5-10 ile ikinci blyUk grubu olusturdugu gozlenmistir (15).
Carrieri ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir galismada ise penisi de ilgilendiren
uretrai kateterizasyon,sistoskopi,transuretral rezeksiyon gibi invaziv girigim
hikayesi olanlarda Peyronie hastaligr gelisme riskinin 16 kat arttigi, penis
travmalarinda ise 4 kat daha fazia oldugu bulunmustur(A16).Yine ayn
calismada bayan partnerierinin genital yolunda inflamatuar veya fibramatoz
lezyon olanlarda da Peyronie hastaligi gelisme riskinin daha fazla oldugu tespit
edilmistir (16).Bu buigu, Wesson'un surmés oldugu vaginal penetrasyonun
zorlasti§i partnerlere sahip erkeklerde Peyronie hastaligi gorulme sikhiginin
attii hipotezini desteklemektedir (17).Bu durum menopozal frijidite olarak da
adiandirilir ki menopoza yaklagan ve genital mukozalarinda de@igimier olan

bayanlarda karsilasiian bir olaydir.

0



Peyronie hastalarinin énemli bir balumUnin hikayesinde ereksiyon veya flask
durumdaki penise travma oldugu Jarow ve Lowe'nin 1997'deki vaka kontrollt
calismasinda da gdrulmektedir (18). Penson ve arkadaglar da yaptikian
calismada gerek klasik penil fraktir gibi major travmalar da gerekse de
masturbasyon gibi minor travmalar sonrasinda Peyronie hastaliginin
gelisebilecedini géstermiglerdir Aslinda bu durum ézellikle ereksiyon halinde bir
penisin herhangi bir akut yiklenmeye karsi her zaman tehiikede olabilecegini
gostermektedir (19). Intrakavernoz basincin ani veya asir artmasinin, tunika
albugineada bir incelmeden agik riptire kadar hasar olusturabilecegibu
durumunda o boigeye yonelik subtunikal vendz okluzyon mekanizmasin

bozacad dusuntlmektedir (18,19},

Vakum ereksiyon cihazi kullanimi ile Peyronie hastal§s arasindaki iligki bazi
calismalarda cesitli olgular Uzerinde bildirilmistir (20,21). Intrakavernozal
enjeksiyon tedavisi alanlarda da peniste fibrozis gelisme riskinin ytksek oldugu
Chen ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada gosterilmistir (22). Ayrica bu
durumun kullanilan ajanin dozuna, enjeksiyon sikligina veya kullarmm stresine
bagl olmadi§: da gérulmustur (22). Radikal pelvik cerrrahi sonrasinda gozienen
penil deformitelerin ise, gerek uretral manuplasyonlara gerekse de peniste
postoperatif olarak gelisen hemodinamik degisimlere bagh clabilecegi

dustntimektedir {(23).

Propanoloi, practolol, metaprolol ve labetolol gibi beta blokerlerin kullarnimi ile
Peyronie hastali§l arasinda iliski oldugu ¢ne surlimektedir (24} Metaproiol
kullanimini takiben 6 ay sonra Peyronie hastali§r ve SLE gelisen, iacin
kesilmesiyle her iki klinik tablonun da duzeldigi bir olgu bildirilmistir (25).
BarbitGrat ve metotreksat kulianiminin da Peyronie hastaliginin teyolisinde rol
aldigi 6ne sUrlimektedir (26,27). Ancak s6z konusu ilaglarin kendilerinin mi
yoksa primer olarak kullanildikari Has‘talnklarmm mt Peyronie hastaliina sebep
oldugu hentiz agikhga kavusturulamamistir. Carrier ve arkadasiarinin yapmis
oldugu calismalarda da Vitamin-E yetersizligi, karsinoid sendrom ve gut

hastaligl etyolojide yer alabilecek diger faktdrler olarak suglanmislardir (16,28).



Paget hastalarinin %14.5'inde Peyronie hastaligl tespit edilebilmektedir (29).
Peyronie hastaligina en ok eslik ettigi ¢ne slrulen patolojinin Dupuytren
kontrakttradtr (15,18). Peyronie hastalarinin = %10-20'sinde  Dupuytren
kontrakttr(l bildirilmesine karsin, istanbul Tip FakuUltesi Uroloji kliniginin yapmis
oldugu 307 vakadan olusan bir calismada bu oranin hayli dusuk oldugu

gdzlenmistir {30).

Sistemik hastaliklar icin risk faktori: olusturan serum lipid anomaliteri, diabet ve
hipertansiyon Peyronie hastalarinda siklikla gozlenebilmektedir. Bu risk
faktorleri gerek penisin kan akimini ve oksijenizasyonunu bozarak, gerekse de
vaskiller yapily!r zayiflatip koitus sirasinda minér travmalara sebep olarak
Peyronie hastaliina zemin hazirlamaktadir (30,31). [stanbu! Tip Fakultesi
Uroloji kliniginde yapilan bir calismada, Peyronie hastalarinin %69'unda bu tip
risk faktérierine saptanmis ve erektil fonksiyonu belirgin clarak etkiledikleri
gorulmistir (30). Benzer sekilde, baska calismalarda da, Peyronie hastaiarinin
%8'sinde iskemik kalp hastali§i, %40 Inda hipertansiyon, %40'inda
hipertrisemi, %T72'sinde hiperkolesterolemi, %12'sinde diyabet

saptanabilmektedir {31).

Peyronie hastalarinda kromozomal degisiklikler de gorilebilir.  Peyronie
piaklarindan i‘zole edilen hlcre kulturierinde yapilan ¢alismalarda, trizomi 7 ve
8'e, Y kromozomu delesyonuna ve transiokasyonuna rastlaniimaktadir (32). Bu
degisimier karyotipik instabiliyeyi yansitmakta ise de, fibrozis ve Peyronie
hastaligindan primer olarak mi sorumlu oldukiari yoksa artmig fibrotik aktiviteye

sekonder olarak mi gelistikleri hentiz agiklanabilmis degildir (32).

Peyronie hastalarindaki penil plaklardan izole edilen ve PCR ile gogaltilan DNA
zincirlerinde yapilan yeni bir calisma, Peyronie hastaliginda mikrosatellit
degisimlerine ve heterozigosite kaybina siklikla rastlanildigini ortaya koymustur
(33). Daha 6nceki arastirmalarda gosterilmis olan kromozomal degisimlerin

yanisira bu calisma ile gosterilen mikrosatellit degisimleri ve heterozigosite



kayb!, Peyronie plagi hlicrelerindeki genetik instabilitenin bir bagka kaniti olarak
kabul edilmektedir. Peyronie hastaligindaki artmug fibrotik aktivite, kollajen
sentezi ve TGF-B salgist, azalan kollajen yikimi ve bozuian normal doku tamir
mekanizmas: bir tir transformasyon olarak degertendirilir ki, bu da hastaligin

genetik instabilite ile iligkisini izah etmektedir.

Son yillarda, Peyronie hastaliginda, otoimmunite ve immuénolojik mekanizmalar
{izerinde ¢ok durulmaktadir. ilk olarak Peyronie hastaligi ve Romatoid Artrit'in
biriikte gérulmesi bu hastaligin otoimmunite ile olan iligkisini dugundurmusgtur
(24,34). Ayrica hastalarin serumunda anti-tropoelatin - ve  anti-elastin
antikorlarinin yiksek seviyelerde bulunmasi, hastaligin patogenezinde one
strilen otoimmin mekanizmalaria ilgili hipotezleri de gUglendirmistir (35).
Humoral faktdrlerin yanisira, Peyronie hastaliginda hucresel otoimmun faktorler
de rol almaktadir (38). Oyle ki Peyronie plaklarindan alinan biopsilerde,
subtunikal alanda T-lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu, IgM antikor depozisyonu
ve adhezyon molekUllerinin ekspresyonunun attigi gosterilmistir (36). Bir baska
arastirma " da ise Peyronie hastalarinin %75.8'inin gesitli immanolojik testlere
anormal cevap verdigi bildiriimistic (37). Tum bu buigutar, Peyronie hastahgmmn
etyolojisinde kilit nokta olan travmanin, bazi antijenleri ortaya c¢ikardigini ve
bunlara kars1 otoimmun yanit gelistigini dUgtndUrmektedir

HLA doku grubu antiienleri Gzerinde yapilan calismalar da Peyronie
hastaliginda genetik ve otoimmun faktorlerin rol aldidins desteklemektedir Pek
cok otoimmun hastalikta belirli HLA antijenine daha sik rastlanmakta ve bu HLA
antijenine sahip kisilerde otoimmin hastalik gelisme riski daha yuksek
olabilmektedir. Peyronie hastalarinda da, HLA class-il antijenlerinde HLA-DQS'e
stk rastlanildigl, HLA-DQS5 tastyicilaninin Peyreonie hastaligina yakalanma
riskinin belirgin olarak yUksek oldugu gosterilmistir (38). Bir baska galisma,
HLA-B27 antijeninin Peyronie hastali§ina siklikla eslik ettigini, ancak hastatarin

anemli bir kisminin dzgegmisinde rastlanilan Uretritin etkent otan ajaniara karsi

sistemik immOn yanitin gelismedigi ve dolayisiyla HLA-B27 ile molekuler

benzerligin s6z konusu olmadigr gosterilmistir  (36). Henuz Peyronie

plaklarindan elde edilen fibroblast klltrlerinde kamtlanmig olmasa da,



organizmadaki diger fibroblastlarinda class 2 HLA antijeni ekspresyonu
bilinmekte ve bu fibroblastlarin, T lenfositlerine antijen sunarak, pekgok sitokinin
de devreye girmesiyle, fibrozisle seyreden otoimmdin hastaliklari indtkledigi one

sUrulmektedir.

Sonuc olarak, 6zetlenecek oldugunda, genetik yatkinhigr olan, siklikla risk
faktorlerinin saptanabildidi olgularda, penise sik tekrarlayan mikrotravmalar
sonucu meydana gelen genetik ve otoimmin mekanizmalar ile Peyronie

hastalid| gelisebilmekiedir.

I1.1.4- Patofizyoloji

Peyronie hastaligindaki primer patolojik sureg, tunika albugineadaki iokal
inflamasyon fioréz kalinlasma ve bunun ardindan inelastik skar dokusu
olusumudur. Tunika albuginea,panisin erektil dokusunu olusturan kavernoz
cisimleri saran kiliftir (39). Normal erigkin erkeklerde ortalama 2.4 mm

kalinliginda olup, lokalizasyonuna gore bu kalinlik degisebilmektedir.

Kollajen ve elastin, tunika albugineay! olusturan 2 temel yapi elemanidir.Bag
dokusunun bu 2 elemani kilifin g[ig:li’z ve komplian yapisint saglar (39,41},
Kollajen lifler, sirkaler ve longitudinal yerleserek, tunikanin 2 tabakasini
olusturur. Sirkuler lifler daha incedir ve tunikanin i¢ tabakasini olusturacak
sekilde kavernoz cisimleri sarar. Dig tabaka, daha kalin ve longitudinal yerlesim
olup saat 5 ve7 hizalarinda en kalin halini almistir Tunika albugineanin ikinci
temel yapisal elemani elastik liflerdir. Bu fifler kollajenin Gzerine oturacadi
irregUler kafesi olusturur ve igtk mikroskobunda tipik ondllan gorantu verir.
Elastik lifler, boylarinin %150'sine kadar uzayabilir ve tunikanin kompliansindan

sorumiudur (39).



Peyronie hastaliyinin patogenezinde 5 ana basamak bulunur,
1. Travmann tetikledigi olaylar

Perivaskller inflamasyon ve fibrin birikimi

Kotiajen ve elastin yapisindaki degisikikler

Fibrozis,

g kWM

Kalsifikasyon

1.Peyronie hastahginda travmanin tetikledigi olaylar

Peyronie hastaliginda, fibrozis ve plak olusumu, ftravmanmn tetikledigi
mekanizmalaria aciklanabilir (42). "Brittle (gevrek) fraktur” olarak tammianan
mekanizmada, penisi etkileyen ani travma (6rnegin cinsel iliski sirasinda ani
bikuime), dzellikle iterleyen yas ile beraber kompliansi azalmis ve travmalara
daha hassas olan tunika albugineanin stres noktasinda yirtiklarina neden
olabilir. “Fatigue (yorguniuk) frakturl” olarak tarif edilen mekanizmada ise,
devamli tekrarlayan mikrotravmalar, tunikada yorgunluga sebep olarak zamanla
multipl yirtiklara yol acar. Her iki tiptede oclusan tunika albuginea hasar
sonucu subtunikal ufak damarlar zedelenir ve hemorajiler meydana gelir.
Peyronie plaklarinin elekron mikroskobu ile incelenmesinde, endctelyal hicre
membraniarinin yaygin olarak hasara ugradi§i agikca goriGlmektedir (43),
Kromozomai degisimlerin, otoimmin faktdrlerin ve HLA doku gruplarinin da
vatkinhi§l sayesinde, inflamatuar sUre¢ baslar ve fibroblastik aktivite artar
(44,42). Doku hasari, kanama ve vaskiler permeabilitenin bozulmas: fibrin
birikimine sebep olur ve fibroblastiar daha da aktiflenir(A44, A45). Fibrin
birikiminin hiicrelerde karyotipik instabiliteye sebep oldugu ve tim buniarn kisir

bir donglye donlstigu ileri strllmektedir (44).

2.Perivaskiiler inflamasyon ve fibrin birikimi

Normal yara iyilesmesi sirasinda sahaya ilk olarak trombositler ve inflamatuar
hicreler hiicum eder.

Peyronie hastah§inda patolojik streglerin itk basamaginin tunika atbuginea
cevresinde gozlenen perivasklter inflamasyon oldugunu ve buradan kalin fibroz

plak yapisi geligtigini ilk kez 1966'da Smith gostermistir (46). Charles Davis'in



19 Peyronie hastasindan cerrahi sirasinda alinan doku ornekleri Gzerinde
yaptig! calisma da, hastahi§in tunika iginde veya gevresindeki perivaskuler
alana lenfositik infiltrasyon ile basladidini desteklemekiedir {47). Bu lenfositik
infiltrasyonun &zellikle makrofajlar ve T lenfositlerden olustugu, T helper/ T
suppresor oraninin 2.3:1 oldugu immunoflorasan ¢alismalarla kanitlanmistir
(48). Bir baska c¢alisma, tunika albugineay! ¢aprazlayan vaskller yapinin
cevresinde mast hiicresi sayisinin arttidini, bu hicrelerin fibroblastiar ile yakin
iliskide olup, fibréz plakianin etrafinda yodunlastigini géstermigtir {49). Ayni
zamanda mast hlcreleri salglladiklart TNF-alfa ve TGF-beta gibi sitokinler ve
guglt triptaz enzimi ile fibroblast aktivasyonunu arttirmakta ve fibrozisi
huzlandirmaktadir (50,51).

Tum bu slregte yer alan fibroblastlar, fibrin birikimi, trombositler ve inflamatuar
hucreler direki ve indirekt olarak salgiladikiar sitokin ve enzimler ile
etkilesmekte ve patolojik bir kisir dénglye neden oimaktadir. Butun bu olaylarin
katkisi ile, tunika albugineanin normal komplian mimarisi, yerini fibrozise ve
asir kotlajenin biriktigi elastik liflerin dizensiz yerlegtigi inefastik skar dokusuna
birakir (44,42).

3.Koliajen ve elastik liflerde degisiklikler

Yara iyilesmesinin ilerleyen déneminde, ortama fibroblastiar hakim olur.

Fibroblastlar, viicutta kollajen yapimindan sorumlu bagd dokusu hucreleridir.

Peyronie hastaliginda, tunika albugineadaki normal kollajen-elastin duzeni
bozulmustur. Elastik lifler ayrismistir, Kkollajen lifler ise nodiler tarzda
kimelesirler. Akkus ve arkadaglarinin yapmis oldudu galismada elastik lifierin
belirgin olarak azaldigi ve kollajen liflerin ise ondlan gérintusunt kaybederek

kimelestigi gosterilmistir (52).

Peyronie hastalarinda, total penis dokusu proteinlerinin %68'ini kollajen teskil

ederken, normal erkeklerde bu oran %47, priapism tanisi konaniarda bu oran



%73'dur. Peyronie hastalarinin plaklari jel elektroforezi ile incelendiginde, Tip 3

kollajen miktarinin belirgin olarak arttigi dikkat gekmektedir (54,44).

Kollajen ile ilgili yapilan calismalar, Peyronie hastaliginda kollajen
metabolizmasinin bozuldugunu ve ekstraselllter matriksin embriyonel bir yapiya
dogru kaydigini géstermektedir. Bu galismalarin diger bir énemli sonucu ise,
Peyronie hastahiginin tim tunikay: etkiledigini ortaya koymus olmasidir {54,55).
Nitekim, plak disindaki tunika dokusunda da Tip 3 kollajenin arttigi saptanmistir
(55).

4.Fibrozis ve TGF-§

Fibrozis, normal dokunun yerini mezenkimal hlcrelere ve buniarin trettigi
ekstraselluler matrikse biraktigl patolojik bir olaydir Fibrozisten primer olarak
sorumlu olan fibroblastiarin proliferasyonu, aktivasyonu ve ekstrasellUler matrixs
birikimi, direkt ve indirekt olarak inflamatuar hlicrelerden ve fibroblastiarin kend
salgiladiklari sitokinterce(TGF-3, PDGF, EDF, FGF) uyariimaktadir.

Yapilan calismalar, TGF-f’'nin fibrozis patogenezinde anahtar rolG oynadigini
gostermistir (56,57). Doku hasari olan bolgelerdeki trombositlerde bol miktarda
bulunan bu sitokin, degranilasyonu ile gevreye salinmakta ve fibrozisten
sorumiu inflamatuar hiicre ve trombositlerin kemoatraksiyonunu saglamaktadir
(56). Aniiogenezisin indUksiyonu, sitokin sentez salgisinin regllasyonu diger
bilinen gorevierindendir (57,58). Ayrica, spesifik genlerin ekspresyonunu
hizlandirip, ekstraselttiler matriks elemanlarinin sentezini arttinr ve yiimlarini
azaltir (56,58). Kendi sentezini indUkleyebilmesi ise, fibrozis ve skar

olusumundaki pivot rolint daha da 6nemli kiimaktadir.

TGF-f'nin akciger, karaciger, bobrekteki fibrotik patolojilerle ve keloid olusumu

ile iliskist pek gok calismada kanitlanmistir (56,59,60).

~



Peyronie hastali§inda tunikada fibrozis sonucu geligen inelastik skar dokusu
‘plak’ olarak adlandirilir. Ayni anda birden fazla plak bulunabilmesi, tim
tunikanin hastaliktan etkilendiginin bir bagka kanitidir. Bu inelastik skar dokusu,
tunikanin kompliansini bozar (61). Ereksiyon sirasinda, inelastik dokunun

oldugu bolge kisa kalir ve penis o tarafa dogru bukuilr.

5.Kalsifikasyon

Tunika albuginea ve cevre erektil dokuda gelisen skar dokusu, olgularin
yaklasik %25-30'unda kalsifiye olur (42,43). Plaklarin bir kismnin ‘kemiklestigl
de gézlenmistir (43). Serum fosfor ve kalsiyum seviyelerinin normal oldugu
Peyronie  vakalarinda gozlenen ve ‘distrofik’ oclarak nitelendirilen
kalsifikasyonlarin, travma ile gelisen kollajen metabolizmasi bozukluguna bagl
olarak ve artmig Kollajen lifieri arasinda hidroksiapatit kristallerinin birikmesi ile

olustugu 6ne strlimektedir (43).



1I-2. Hiperbarik Oksijen Tedavisi
(HBO)

[1-2.1. Tanim

Hiperbarik oksijen tedavisi: tamamen kapall bir basing odacina alinmig
hastanin, 1 atmosferden { 1 ATA= 1 Bar= 760 mmHg) daha ylksek basingta,
maske vya da bagsliktan aralikh olarak % 100 oksijen solunmasi seklinde

uygulanan, invaziv oimayan, medikal bir tedavi yontemidir (62,63,64).

Tedavi, tek ya da ¢ok bolmeli basing odalarinda yapilabilir. Oksijen ile basing
altina
alinan kimi monoplace (tek kisilik) modellerde hasta oksijeni direkt ortamdan

solur.

Multiplace {gok kisilik) basing odalarinda oldugu gibi hava ile basing altina
alinan modellerde ise hasta oksijeni maskeden, basliktan ya da endotrakeai
thpten solur (62,65,66).

Tedavi sirasinda basing, cevre basincinin 2 ya da 3 katina ¢ikarlir. 1 atmosfer
basingta % 100 oksiien solunumu ya da topikal oksijen kullanimi, hiperbarik

oksijenasyon olarak kabui edilmez {63,65,67).

Hiperbarik oksijen tedavisinde dalis fazi (kompresyon), genellikle 5-10 dakika
slirer. Tedavinin uzuniugu, sikiigi ve uygulanacak basing hastaya ve hastaliga
bagl otarak belirlenir. Ancak % 100 oksijenin solunabilecedi maksimum basing
3 ATAdir (65,66).



[1-2.2. Tarihge

Bilimsel bir temele dayanmamakia birlikte ilk olarak hava ile doldurulmus bir
hiperbarik sistem, 1662’ de Henshaw tarafindan kéruk dizenegi ve kapaklar
kulianilarak yapiimistir. Kapali bir odak iginde hem ytksek hem de algak basing
olusturulmus, yuksek basing akut hastaliklarin, algak basing ise kronik
hastaliklarin tedavisinde kullaniimistir. Oksijeni 1775'te bulan Priestly, ardindan

bu gazin tedavi edici dzelligini ilk olarak bildiren Kigi olmustur (68).

Lavoisler ve Seguin, 1789'da oksijenin toksik etkilerini bildirerek, hiperbarik

oksijen tedavisine karsi ¢iktilar (68).

Beddocs ve Watt, 1796'da oksijenin tiptaki uygulamasi ile ilgili ik kitabi yazdilar
(68). Fransa'da Junod, Tabarie ve Pravaz adl arastirmacilar, 1830’lu yiliarda 2
ve 4 ATA'TIk basingiarda i¢ organiarin basinglarinin artigini, beyin kan akiminda
duzelme gorildaginl gozlemlediler ve birtakim hastaliklarin tedavisinde bu
sistemi kuilandilar (68,69,70).

1841'de, Triger, Loire nehri vatad kazisinda c¢alisan iscilerde, disbarik
sorunlarin olustugunu saptamis ve ik olarak
(68,69).

1879'da Fransiz cerrah Fontain tarafindan yapilan mobii bir basing odast ise,

caisson” terimin: bidirmistir

cesitli cerrahi girisimler ve hernili hastalarin tedavisi sirasinda kullandmistir (68}
19. ylzyil bastarinda ise Paul Bert ve Lorrain Smith, hiperbarik cksijenin santral
sinir sistemi ve pulmoner sistemi Gzerine olan toksik etkilerini tanimlamislardir.
Bert dekompresyon hastaliginin tedavisinde hiperbarik oksijen yerine
normobarik  oksijenin  kullanimini  6nerirken, Triger, hiperbarik tedavi

personelinin karsilastigi sorunlari ayrintil: bigimde ortaya koymustur (68,69,70),



Hiperbarik oksijen tedavisi 1930'lardan itibaren Amerikan ve Ingiliz donanmalar
tarafindan dekompresyon hastalidinin tedavisinde uzun sureli hava fablolan

yerine rutin olarak kullanitmaya basland: (71,72).

Hiperbarik oksijenin  klinik olarak uygulanmasi Churchill-Davidson  ve
Boerema'nin calismalari ile basglamistir. 1961 vyilinda Boerema ve
Brummelkemp'in hiperbarik oksijeni gazli gangrenin tedavisinde kullanmaya
basglamalarini izleyerek, bilim adamlari ve Klinisyenler deneyimlerini ve
calismalarini paylagsmak amaciyla ilk kez 1963'te Amsterdam’da uluslararas: bir
toplantida bir araya geldiler. Bu tarihten ginimize degin, olusturulan komiteler,
her yil yinelenen toplantiiarda hiperbarik oksijen tedavisinin temeilerini ve yeni

gelismeler ile uygulamalari belirfemektedirler (72,73).



[1-2.3. Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Etki Mekanizmasi

Yasamin surdurGlmesi igin mutlak gerekli olan oksijen gazinin hiperbarik

kosullarda kullanimi ile iligkili terapédik ve toksik etkileri 2 temel yolla olusur:

a- Artmig basincin mekanik {direkt) etkisi

b- Artmis oksijen parsiyel basincinin etkist
a- Artrig basincin mekanik (direkt) etkisi

Temel gaz yasalarindan olan Boyle Yasasi'na gére, sabit sicakiik altinda,
gazlarin basinclari ve hacimleri arasinda ters bir oranti vardir. Basincin
artisiyla, dolasimdaki ve dokulardaki gazlarin hacimleri ve gaz kabarciklarinin
caplar kicultr. Ayrica kabarciklarin yUzey gerilimleri de buUyUklGkleri ile ters
orantihdir. BuyUk kabarciklar kiclklerden daha stabildir. Kabarcik kigtldlkce
yUzey gerilimi artacadindan cap belli bir degerin altina dustugi anda kollabe
olup, absorbe edilir. Basincin mekanik etkisi en iyi dekompresyon hastaligi ve
hava embolisi olgularinin tedavisinde gézlenir. Bu hastaliklarda kabarciklarin
HBO etkisiyle kucllUup kollabe olmasi sconucu, doku perflzyonu yeniden

saglanabiimektedir (74).

b-  Artrmus oksijen parsiyel basincinin etkisi
b-1: Plazmada ¢o6zlinmuis oksijen miktarimin artmasi

Menry gaz yasasi uyarinca, sabit bir sicaklikta, bir sivi iginde ¢ozlnen gaz
miktari, o gazin parsiyel basinci ile dogru orantiidir. Bununla biriikte
solusyondaki gaz miktari da gazin ¢ozUnurluk katsayisi ile bagintilidir
CozunUrluk katsayisi farkl sivilar igin farkii degerlerde olup sicaklik degisgir
(75).



Normalde 1 gram hemogicbin, 1,34 ml. Oksijen bagiayabilir. 100 mi. Kanda Hb
konsantrasyonu, 15 gr.dir. Hb % 100 satlre edildiginde 100 mi. Kan 20.1 ml.
Hemoglobine baglh oksijen barindirir. 1 ATA'Mk atmosfer basincinda hava
solundugunda % 97 olan hemoglobinin satUrasyonunu % 100'den daha fazla
artirmak olasi olmayacagindan, kanda hemogiobinle tasinan oksijen miktar:

artirllamayacaktir.

- Hiperbarik kosullarda solunan oksijenin parsiyel basincindaki artis nedeniyle
plazmada c¢ézinen miktar da artar (75). 1 ATA'da hava solundugunda kamn
100 mi'sinde 0,3 ml. olan ¢6zUnmis oksijen miktari, 3 ATA'da % 100 oksijen
solundugunda, 6,8 mi'e kadar yukselir (75,76) .

1 ATA'da hava solundugunda 100 ml. arterivel kanda 20 ml. Oksijen
bulunurken, bu miktar vendz kanda 14 ml.’e dugmektedir. Yani 100 ml. Kanda
dokuiara saglanan O, miktari, 6 mi. dir. Bu deger 3 ATAda 100 ml. OZ2
solundudunda sadece plazmada ¢dzUnen oksijen miktarina esittir. Bu durumda
oksi-hemoglobine gerek kalmaksizin, dokulara O gereksinimini karsgitayacak
yeterli oksijen saglanmis olur. Plazmada ¢bdzUnmis olan O, hicreye direkt

olarak utilize olabilmektedir.

b-2: Vazokonstriksiyon ve antiodem etki

Hiperbarik ortam myokard hlcreleri Uzerine dogrudan etki ederek, uyarilabilirlik
ve iletiyi azaltir. Boylelikle bradikardiye neden olur. HBO, kalp atim hacminde
azalmadan c¢ok, bradikardiye bagdl olarak, kardiyak outputta %10-20 arasinda
dismeye neden olur. Kan basincinda ise herhangi bir degisiklik olmaz.
Hipercksinin vazokonstriktif etkisinden dolay:, dokulara giden kan miktari azatr,
ancak plazmada artmis olan coézlnmis oksijen parsiyel basinci nedeniyle
perfuzyon azaldi§l halde dokulara ylksek duzeyde oksijen saglanmis ciur. Bu
arada vazokonstriksiyon ve kan akiminin azalmasi sonucunda ddem yaklasik
olarak % 20 oraninda azalir (62,68).



Dekompresyon hastali ve gaz embolilerinde, yaniklarda, travmalarda,
kompartman ve crush sendromunda purpura fulminans clgularinda, serebrat ve
retinal demde HBO'nun bu etkilerinden yararlaniir (62-64,67,72,77-80).

b-3: Yara iyilesmesi lizerine etki

Yaralanmis dokular hipoksiktir ve doku PO2'si genellikle 20 mmHg'nin altindadir
(81).

Hipoksi, kapiller angiogenezin uyarani olmasina karsin, bodyle bir ortamda
fibrobiastik proliferasyon ve kollagen sentezi yavaslar. Oysa kollagen matriks
gelisimi igin 30-40 mmHg'lik doku PO2 duzeyi gerekmektedir ve yeni kapiller
ancak bu koilagen matriks U(zerinde gelisebilir (75,82). HBO ile doku
hidroksiprolin, ATP ve fosfokreatinin dizeylerinde saglanan bu 10 kata varan
artis sayesinde, bir yandan neovaskUiarizasyon igin gerekli fibroblast-kollagen
matriks destedi sadlanmis olurken, 6te ydndan [6kositlerin  bakterisidal

aktiviteleri artirilarak yara iyilesmesi icin optimum kosuilar sagianmaktadir.

Osteogenetik aktivite oksijene bagdlmli bir stre¢ oldugundan, HBO ile enfekte
~kemik dokusunda hipoksi ortadan kaldirilarak vaskiler proleferasyon ve

ostecgenez uyarilir (68,72,82).

HBO'nun bu 6zeliiklerinden diyabetik anjiopati ve periferik damar hastaliklarina
bagl Ulserlerde, termal vyaniklarda, deri greft ve fleplerinde, purpura
fulminansta, osteomyelit ve osteoradyonekroz gibi patolojilerin tedavisinde
yararlaniimaktadir (64,72,77).



b-4: Antitoksik etkiler

Hiperbarik oksijeneasyon, toksinlerin direkt Uretimini inhibe ederek ya da etk
metabolizmasini engelleyerek antitoksik ¢zellik gosterir. Gazli gangrenin en sik
rastlanan stkeni olan Clostridium perf%riﬁgensin toksin Gretiminin HBO tedavisi
sirasinda durdurulmasi, bu etkilerden ilkine en glzel o6rmektir. CO
zehirlenmelerinde de hiperbarik oksijenasyon CO metabolizmasi UGzerinden
etkisini gosterir. HBO ile elde edilen yiksek PO, sayesinde, hem CO
eliminasyonu hizlandirilirken, hem de doku hipoksisinin onlenmesi ile dokularin
yasam| korunarak mitokondriyal solunum zincirinin  yeniden fonksiyonu
saglanmaktadir (68,70,72).

b-5:Antibakteriyel etkiler

Tek hlcreli mikroorganizmalar, dzellikle bakterifer, hiperoksiye bifazik yanit
" verirler, 1 ATA'da, % 100 oksijenli ortamda E.coli ve psédomonas aeroginosa,
staf. Aureus gibi aerob bakterilerin gelismesi hizlidir. Ancak 1.2 ATA Uzerinde

oksijen bu bakterilerin gelismelerini inhibe eder.

PO.nin 30 mmHg altina dusmesi, |6kositlerin antibakteriyel aklivitelerint ve
fagositoz mekanizmasini bozmaktadir (72,82-84). Gergekten de fagositoz
sonrast, fagositierin ylizeyindeki NADPH-oksidazin katalize ettigi siperoksit (O
) hidrojen peroksit (H,O2) ve hipokloroz asit (HOCI) gibi ROS'nin clustugu
“oxidative burst” sirasinda Q5" tiketimi 10-15 kat artmaktadir (69,85).

Oksiien-NADPH oksidaz sistemi, temel mikrobisidal sistem olsa da, I0kositlerin
bakierisidik etkilerinin tek mekanizmasi degildir. Temelde ikiye ayrilan bu
mekanizmalarin ilki, oksijenden badimsiz, ikincisi ise oksijene bagiml

antimikrobiyal sistemdir
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Oksijenden badimsiz _antimikrobiyal sistemler: Hipoksik kosuliarda,

bakteriyel fagositoz devam gergeklesir ancak oldUrlimeleri bozulabilir
Fagositoz aninda vakuo! ici pH diser ve asit vakuol, pnomokoklar gibi baz
mikroorganizmalara kargi 6ldUrGcG ofabilir. Dusiuk molekller agirhkli ofan

lizozom, hicre duvarini hidrolize ederek bakteriyi lizise ugratir.

Laktoferrin, bakteri gelisimi i¢in gerekii olan demir (Fe) ile selasyon olusturarak
mikrobisidal etki gosteren bir proteindir. Ayrica vakuol igine salinan hidrolitik
enzimler, katyonik proteinler mikroorganizmanin  lipid, karbonhidrat ve
proteinlerini bozarak etkili olurlar. Bu aktivitelerin oksijene badiml sistemierden

daha az ve yavas efkili olduklarl saptanmistir.

Oksijen bagiml: _antimikrobiyal sistemler: Fagositoz, dustk oksijen parsiyel

basincindan etkilenmese de oksidatif patlama ile bakterilerin oldurtlmesi
dokudaki oksijen basincina baghdir. HBO hiposik ve enfekte dokulardaki cksijen

basincint nétrofillerin bakterileri dldirebilecedi dlzeye kadar ylukseltir (868).

HBO bakteriostatik ve bakteyorisitik etkinligini, serbest oksijen radikalleri
araciligi ile gosterir. Serbest oksiien radikalleri membran lipid ve proteinierin
okside edip, DNA' ya hasar vererek mikroorganizmanin blUydmesi cin temel
metabolik islevieri dnler. Serbest radikaller ve reaktif oksijen Grlnieri olusumunu
artiran HBO, antioksidan savunma sistemleri clmayan va da sinirli olan baz
mikroorganizmalarin hizla ortadan kaldiriimasin saglar. Aeroblarin serbest
radikallere ve 6teki oksidanlara karsi savunma mekanizmalari olmadigindan,

oksiienin &idurlcl etkisine duyarhdirlar,

Hiperbarik oksiien, ayrica infekte ve nekrotik dokulardaki doku onarimi ve
rejenerasyonu diizenleyerek, infeksiyonun iterfemesini indirekt olarak dnleyebiiir
(87).
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b-6: Antibiyotik ve antifungal ajaniarin etkilerinin arttirllmas:

Hiperbarik oksijenin aminoglikozitler gibi bakteri hlcre duvarini gegisleri OZ’e
bagli aktif transport ile olan bazl antibiyotiklerin disinda, trimetoprim ve
sulfisoxazol'in bakteriostatik ve amphoterisin’in  bakterisidal etkisini artirdigi

gosterilmistir (88,89).
lI-2.4. Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Endikasyonlari

HBO'nun klinikte uygulama alanlarnt giderek artmaktadir. “Undersea and
Hyperbaric Medical Society” tarafindan olusturulan Hiperbarik Oksijen Tedavi
Komitesi'nin 1999 yilinda yayinladigl endikasyon listesi asag: veriimistir (90)
(Tablo-1). Bu liste tUm Glkelerde kabui gormuUs endikasyon listesidir. Tedaviden
yarar gbren, ancak henuz arastirmalarin surdigl hastalikiar ise HBOnun

etkinliginin arastinldigr endikasyonlar listesinde gosterilmistir (90) (Tablo-2}.

Avrupa Ulkelerinde UHMS listeleri kabul goérmekle birlikte, EylGl 1994'te
Fransa'da ve Eylll 1966'da lialya'da bir araya gelen Avrupa Hiperbarik tedavi
Komitesi (ECHM)}, HBO endikasyonlarini, akut ve kronik endikasyonlar olarak
siniflandirmistir (91,92) (Tabio-3).



10-
11-
12-
13-

Akut hava ya da gaz embolizmi

Karbonmonoksit zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu ve siyanid
zehirlenmesi

Klostridyal myonekroz (gazli gangren}

Crush injury, kompartman sendromu ve &teki akut travmatik iskemiler
Dekompresyon hastalidl

Yara iyilesmesinin geciktigi durumlar; diabetik yara, venoz staz Ulser,
dekUbitis Ulserleri ve arteriyel dolasim yetmezligine bagli Glserler

Asiri kan kayiplar |

Yumusak dokunun nekrotizan enfeksiyonlar (deri alti, fasya ve kas)
Refrakier osteomyelit

Radyasyon doku hasari {ostearadyonekroz, hemorajik sistit)

Tutmasi kuskulu deri greft ve flepler

Termatl yaniklar

Anaerobik ve mikst beyin abseleri

Tablo-1: HBO tedavisinin kesinlesmis endikasyonlari {(UHMS), (90}.
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Kirtk iyvitesmesi ve kemik grefti uygulamalar
Akut trombotik ya da serebrovaskuler hastaliklar
Serebral 6dem

Hidrojen sulfid zehirlenmesi

Lepramatdz lepra

Menenjit

Multipl skleroz

Akut karbontetrakiorit zehirlenmesi
Pyoderma gangrenozum

Radyasyon enteriti ve proktiti

Akut santral retinal arter yetmezligi

Ani isitme kaybl

Refrakter mikozlar

Intraabdominal abseler

Orimsek sokmasi:kahverengi abseler

Psddomebrandz kolit

Skleroderma,Felty sendremu gibi kollagen doku hastaliklar:

Medulla spinalis yaralanmalar:

Migren

Tablo-2: Hiperbarik oksijen tedavisinin arastirilan endikasyoniari (UHMS),(90).



Akut Endikasyonlar

Gaz embolisi
Dekompreseyon hastaligr
CO intoksikasyonu
Duman inhaiasyonu

Gazh gangren

Diabetik gangren ve yumusak dokunun karma enfeksiyonlar

Crush ve kompartman sendromlari
Yaniklar

Anoksik ensefalopati

10~ Ani isitme kaybi
11- Oftalmolojik sorunlar (CRAQ DR)

Tablo-3(a): ECHM endikasyon listesi (91,92).

Kronik Endikasyonlar;

1-

Tablo-3(b): ECHM endikasyon listesi (91,92).

Problem yaralar

a- Diyabetik

b- Non-diabetik
Radyonekroz

a- Enterit

b- Myelit

c- Osteoradyonekroz

d- Yumusak doku nekrozu
Kronik refrakter osteomyelit
Deri greft ve fiepleri

Kemik iyilegsmesi
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[I-2.5.Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Yan etkileri

Non-invaziv ve adrisiz bir tedavi yontemi olan HBO tedavisi sirasinda birtakim
yan etkiler gérulebilir. Ancak hastanin ilk degerlendiriimesi sirasinda ayrintili bir
dykunan alinmas) ve dikkatli bir fiziksel inceleme ile bu yan etkilerden
korunabilinir,

HBO tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan yan etkiler 2 ayri kategoride incelenir:

a- Hiperbarik ortama bagli etkiler

b- Oksijenin toksik etkileri

a-Hiperbarik Ortama Baglh Yan Etkiler

a-1: Orta kulak barotravmasi: HBO tedavileri sirasinda en sik rastlanilan yan
etkidir. Tedavinin kompresyon (dalis) fazinda orta kulak basinct ile basing ocdasi
igindeki basincin esitienememesi sonucu gelisir. Bu esitlemeyi sadlayacak
manevralarin hastaya iyi 6gretilmesi ve solunum yollarinda konjesyonun

oimamasi gerekmektedir. Eger gerekiyorsa, myringotomiye basvurulabilir (66).

a-2:Sinlis barotravmasi: Orta kulak barctravmasinda gecerli olan nedenlerle,
ancak daha ender olarak olusur. Kompresyon oncesinde dekoniestanlarnnn

kullaniimasi ile bu sorun giderilebilir (66).

a-3:Klostrofobi: Multiplace basing odalarinda bile %2 sikiikla anksiyete
gorilmekle birlikte ender olarak sedasyon gerekir. Basing odasinda yardimcel

personelin bulunusu &nleyici bir fakidrdar (66).



b-Oksijenin toksik etkileri

b-1:8antral sinir sistemi oksijen toksisitesi: Genellikle 2 ATA ya da daha
(izerindeki basinclarda oksijen soluma ile meydana gelebilir. 2 ATA basingta
uygulanan HBO tedavileri sirasinda konviiziyon gorbime oranimin 1,3/10.000
oldugu bildirilmektedir (66). En ciddi santral sinir sistemi toksisite belirtisi grand-
mal epilepsidir. Tedavide basing sabit tutularak, oksijen kesilir ve solunum

saglanir.

b-2:Pulmoner oksijen toksisitesi: Daha dusik basinglarda (C,5 ATA Uzerinde)
ve daha uzun sUreti oksijen solunmas! sirasinda ortaya c¢ikar. Tablo,
akcigerlerde endotel hasar: ile baslar ve 6dem, konjesyon, atelekiazi,
inflamasyon ve arteriyel kalinlasmalara yol agabilir (66). 2 ATA'da 3-6 saat %
100 oksijen solunmast, pulmoner toksisite icin yeterli olabilir ancak, bu sekilde
uzun tedaviler ciddi dekompresyon hastaligi ya da arteriyel gaz emboiiferinde
uygulanmaktadir. Bunun disindaki rutin HBO tedavilerinde yine hava molalari

koruyucu bir rol alchd gibi, soclunum fonksiyon testleriyle de iziem olasidir (66).

[1-2.6.Hiperbarik Oksijen Tedavisinin

Kontrendikasyonlar

HBO icin kesin kontrendikasyoniar, tedavi edilmemis pndmotoraks oigular
iken,

goreceli kontrendikasyonlar ise, sinirda kalp yetmezligi, gebelik tedavi
edilmemis malignite, kontrol altina alinmamis astim, epilepsi, yuksek ates gibi
durumlardir (66).
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Ill- GEREC- YONTEM

Calismamizda deneysel olarak olusturulacak Peyronie hastaligi modeli icin
agirhklar: ortalama 300-400 gram arasinada degisecek olan 24 adet erkek
Wistar Albino cinsi geng eriskin sican kullanilacaktir. Sicanlar istanbul Tip
FakUltesi Deniz ve Suaiti Hekimligi Anabilim dali {aboratuarinda yetigtiriiecektir.
Sicaniar, ortam sicakhi§: 20-22 derece arasinda de@isecek oda sartiarinda,
besin ihtiyaclarnin kendilerinin karsilayabilecegdi 35x50 cm. boyutlu kafeslerde
takip edilecektir.Calismamizda olusturulacak grup 1 ve grup 2 icin Peyronie
hastalidl olusturmak amaciyla TGF-B1 kullanilacaktir. Ayrica kontrol grubu
amactyla olusturulan grup 3 icin de BSA (Bovine Serum Albumin}

kullanilacaktir.

GRUP- 1: Bu grupta Peyronie hastali§i olusturulacak 8 adet sican olacaktir. Bu
gruptaki sicanlara 0.5 mikrogram TGF-81 enjekte edilecektir. Bu islem deneyin

baslangici (0. GUn) olarak kabul editecektir.

GRUP- 2: Bu grupta Peyronie hastali§i olusturulacak ve Hiperbarik Oksijen
Tedavisi(HBO) ne alinacak 8 adet sigan olacaktir. Bu gruptaki siganlara deneyin
2. guntnden baslamak Gzere toplam 20 seans HBO tedavisi uygulanacaktir.
HBO tedavisi, istanbul Tip Fakiltesi Deniz ve Sualt: Hekimiigi Anabilim
Dal’nda bulunan 0.28 m® hacminde tek bdlmeli deney basing odasinda
gerceklestirilecektir. Her bir tedavi seansi; 10 dakika ventilasyon (basing odasi
icini %100 oksijenlendirmek igin), 5 dakika 50 feet'e (2.4 ATA) dalis ve 5 dakika

¢lkis olmak uzere toplam 70 dakika olacaktir.

GRUP- 3: Bu grup kontrol grubu amaciyla kullanilacak ve 8 sigandan
olusacaktir.  Burada siganlara ayni  gunde {O.gln), TGF-betanin

sulandirilmasinda kullanitlan ‘Bovine Serum Albumin’ enjekte edilecektir.

Calismamizda kullanacagimiz TGF-f1 (Sigma®, Saint Louis, Missouri, Uriin

kodu: T7039), her biri 2 mikrogram liyofilize toz halinde rekombinant TGF-{31
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iceren paketler olacaktir. Urln kullamim kilavuzunda tarif edildigi Gzere 2
mikrogram TGF-31'lik paket basina, 1 ml (4mM derigikteki HCL ile
sulandiriimis) 2 mikrogram BSA (Sigma" Saint Louis, Missouri, Urun
kodu:P7658). Kulianilir hale gelen 2 mikrogram TGF-31, 4 esit birime
bélinerek, 0.25 ml'lik sollisyon olarak (0.5 mikrogram TGF-31/C.25 ml), insulin

enjektér( ile sicantarin tunika albugineasina enjekte edilecektir.

Calismanin 8. haftasinda tum siganlarin ereksiyon hemodinamisi, kavernéz
sinirin eiektriksei stimulasyonu ve intrakaverndz basing (ICPY in Slglimesi ile
incelenecek, Daha sonra hayvanlar sakrifiye edilerek penis dokular
histopatolojik incelemeye tabi tutulacaktir. Ayrica galismanin 2. gununden
itibaren HBO tedavisine alinan hayvaniarin karin cildinden transkutanéz oksijen

(TcPO,)=TINA 6lclim( yapilacaktir.

Tum bu calismalarin  sonucunda ereksiyon esnasindaki hemodinamik

degerierin, TcPO; ve histopatoloji ile iligkileri irdelenecektir.

Calismamiz siparisi verilen ve deney igin gerekli olan maddelerin gelmesi ile
birtikte istanbul Tip fakUltesi Deniz ve Sualts Hekimligi Anabilim Dali, Istanbul

Tip Faktltesi Uroloji Anabilim Dalt ve Istanbul Tip FakUltesi Histoloji-Embriyoloji

Anabiiim Dal'nin ortaklasa ytrUtecegdi bir proje olarak basglayacaktir.
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Tipta Uzmanlik Sgrencisi Dr. K.Cenk Gilgin’in “Siganlarda TGF-B ile Olusturulan Peyronie
Hastahigr Modelinde Ereksiyon Hemodinamigi ve Hiperbarik Oksus n Tedavisinin Etkinligi” konulu
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?N( Peyronie bastahfmn etyolojisindeki faktorlerden biri olarak’ yer alan TGF B (transforming growth oDt

factor- B) penis tunica albugineasinda fibrozis olusturan bir ajandir.

Bu ¢aligmada TGF-B ile siganlarda olusturulacak Peyronie hastahign modelinde hiperbarik aksgen
tedavisinin ereksiyon hemodinamigi tizerine etkisinin incelenmesi, ayrica doku oksuemzaSvori ve
mtkrovaskulantemn teglilasyonu  yolu il TGF-B nin wnu ve fibrozisin engellenmesinin’
mstopatOIOJlk olarak aragtirilmasi planlanmigtir, ™
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Hipotez -olarak Gne siirillen tez konusu evrensel bilgi isifanda orjinaldir. Bu konuda gerekli
metodolojipin yerlestirilebilmesi amaciyla Dr. K. Cenk Giilglin’e 6 ay ek siire verilmesi uygun
bulunmustur.
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