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ESWT
DHT

ED

FSH
GnRH
LH
NSAID
PDES5I
PH

PRP
SHBG
TGF-beta
TRT
TUHDYEK
5-ARI

SIMGE VE KISALTMALAR

: Extracorporeal Shock Wave Therapy (Ekstra Korporeal Sok Dalga Tedavisi)
: Dihidrotestosteron

: Erektil Disfonksiyon

: Folikiil Stimiile Edici Hormon

: Gonadotropin Salgilatict Hormon

: Liiteinizan Hormon

: Non-steroid Anti Inflamatuar ilag

: Fosfodiesteraz 5 Enzim Inhibitorii

: Peyronie Hastalig1

: Plateletten zengin plazma

: Seks Hormon Baglayic1 Globiilin

: Transforming Growth Factor-beta (Doniistiiriicli Bliylime Faktiirii-beta)
: Testosteron Replasman Tedavisi

: Trakya Universitesi Hastanesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu

: 5 Alfa Rediiktaz Inhibitorii



GIRIS VE AMAC

Peyronie hastaligi (PH) penil egrilik, peniste lokalize plaklar, agri, erektil disfonksiyon
(ED) ve peniste kisalmanin eslik ettigi penisin tunika albunigea tabakasinda meydana gelen
fibrotik doku olusumudur. Hastalik en sik 50-60 yas arasi erkeklerde goriilmektedir, hastaligin
yaygmlhigr Tiirkiye’de yapilan bir calismada %5,3 olarak bulunmustur (1). Hastaligin diinya
genelinde yayginlig literatiirdeki ¢alismalarda %0,5 ile %13,1 arasinda gosterilmistir. PH 1nin
yayginlig1 yasa, sosyoekonomik duruma, ek hastaliklara, yasanilan cografi bolgelere gore
degisiklik gostermektedir, ayn1 zamanda semptomlarin1 doktoruyla paylasmaktan ¢ekinen
hastalarin varligi nedeniyle PH’1min yaygmliginin eldeki verilerden daha yiiksek oldugu
diisiiniilmektedir (2).

PH’1n1in etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Hastaligin Dupuytren Kontraktiirii ve
HLA-B7 antijeni ile birlikteligi sebebiyle genetik gecisli oldugu 6ne siiriilmiistiir ayrica yapilan
gen analizi c¢alismalarinda hastaligin otozomla dominant gegisli oldugu iddia edilmistir.
Hastaligin etyolojisinde ayrica propranolol ve metotreksat gibi ilaglar, penisin erekte veya
detiimesans halinde travmaya maruz kalmasi oldugu iddia edilmistir (3).

Penisin Tunika Albunigea’sinda gelisen fibrotik kolajen plaklar1 tizerinde yapilan
histolojik incelemelerde plaklarda fibrotik ajanlarin upregiilasyonu ve kolajen metabolizma
bozukluklarinin oldugu gdosterilmistir. Testosteronun enflamatuvar ajanlarin  6zellikle
Transforming Growth Faktorii beta (TGF-beta) ‘in ekspresyonunu engelledigi ve kolajen
metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli rolii oldugu bilinmektedir (4).

Yapilan calismalarda PH ve hipogonodizm birlikteliginde penis egriligi derecesinde

istatiksel olarak anlamli bir artis saptanmistir (5).
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Bu calismada PH ve testosteron metabolizmasi arasindaki iligkinin arastirilmasi

amaclandi.



GENEL BIiLGILER

PENIS ANATOMISI

Penis esas olarak tiretray: iceren spongioz cisim ve bir ¢ift kaverndz cisimden olusur.
Spongioz cisim distale dogru genisler ve glans penisi olusturur. Penis derisi karin alt duvarindan
devam eder, glans penisi oOrter ve katlanarak koronal sulcusda sonlanir. Penis derisi oldukca
elastikdir, ayrica bez, kil kokii ve yag dokusu yapilarini igermez. Penisin tabakalar (Sekil 1) de
ki gibidir.

Dorsal Vessels

Subcutaneous areolar tissue
(Dartos fascia)

Fascia penis (Buck's fascia)

Tunica albuginea

Corpus cavernosum

Corpus spongiosum

Sekil 1 Penisin tabakalar1 (Hinman F Jr. Atlas of wurosurgical anatomy.

Philadelphia: WB Sanders; 1993. p. 445)



Dartos Fasya’s1 Scarpa Fasyasi’nin devamidir ve yiizeysel olarak bulunur. Daha derinde
ise Buck Fasya’st bulunur spongioz cisim, kavernoz cisim ve norovaskiiler yapilar igerir.
Distalde koronal sulcusa, proksimalde perineal membrana kadar uzanir.

Simfiziz pubisten gelen lifler Buck Fasya’si ile birleserek penisin suspansuar ligamanini

olusturur, suspansuar ligaman erekte haldeki penisin dik ve sabit bir agida durmasini saglar (6).

Tunika Albunigea

Tunika Albunigea heterojen kalinliga sahip, ereksiyon ve venookluziv mekanizmanin
gerceklesmesini saglayan giiclii bir yapidir. Tunika Albunigea i¢ tabaka ve dig tabaka olmak
tizere iki tabakadan olusur. Dig tabaka uzunlamasina liflerden, i¢ tabaka ise ¢evresel liflerden
olusur. I¢ tabakadan ¢ikan lifler kavernozal bosluk boyunca ilerler ve kavernozal bosluga destek
saglar (Sekil 2).

Tunika Albunigea’nin kuvvetli ve duvar kalinligi bolgesel olarak farklilik gdsterir. Saat
5 ve 7 hizasinda korpus spongiozum hemen yaninda incedir ve kalinlig1 0.8 mm’dir. Dorsalde

ise kalinlasir ve kalinlig1 saat 1-11 hizasinda 2.2 mm’dir (7).

Korpus Kavernozumlar

Korpus Kavernozumlar iskiopubik ramusun altinda ayr1 olarak bulunurlar, pubik arki
gectikten sonra birlesirler. Korpus kavernozumlar insanda tam kapali olmayan bir septumla
birbirlerinden ayrilmiglardir. Tunika Albunigea’nin i¢ yapisindan uzanan lifler korpus
kavernozumlara fibroz bir destek saglar. Korpus kavernozumun i¢ kismi kolajen ve elastik
liflerle ¢evrili, diiz kas trabekiileriyle ayrilan sinozoidlerden olusur. Bu sinozoidler merkezde

periferdekilere oranla daha biiylik olarak bulunurlar (6).



Superficial and deep dorsal vein

Dorsal artery

Fascicles of dorsal nerve

30| p—
Superficial 7 I

(dartos) fas;cia_Y o

Deep (Buck’s)
fascia

Subtunical space
Cavernosal artery
Erectile tissue

~——Tunica albuginea:
QOuter longitudinal layer
Inner circular layer

— Corpus spongiosum

Sekil 2. Tunika Albunigea’nin yapisi (American Urological Association from AUA Update
Serise, vol 13, lesson 2, 1994)

Penisin Arterleri

Internal iliak arterin dali olan internal pudental arter penisin esas arteridir. Internal
pudental arter perineye bir dal verdikten sonra penil arter olarak devam eder ve 3 dala ayrilir.
(Sekil 2) Kavernozal arter penil tiimesanstan sorumludur korpus kavernozumun ortasindan
seyreder ve sinozoidleri besler. Bulbotiretral arter korpus spongiozumu ve glans penisi besler.
Dorsal arter Buck Fasyasi altinda sinir ve ven ile seyreder, distale kadar olan seyrinde

sirkumfleks dallar verir (6).



Fig. 2.2a-c. Arterial (a) and venous (b,c) anatomy of the pe-
nis. Used with permission of Male sexual function, 2"¢ edn,
b ed. Mulcahy (Humana, New Jersey, 2006)

Sekil 3. Penisin damarlari (6)

Penis Venleri

Kavernozal siniislerden ¢ikan intermedier veniiller subtunikal kapiller pleksusu
olustururlar. Subtunikal kapiller pleksus ise emisser venleri olustururlar, emisser venler tunika
albunigea arasinda oblik olarak seyrettikten sonra sirkumfleks venlere dokiiliirler. Penisin distal
2/3’iinde sirkumfleks venler dorsal vene dokiiliir, penisin proksimal 1/3’{inde emisser venler
birleserek kavernoz veni olusturur. Penil dorsal ven preprostatik pleksusa, kavernozal venler

ise internal pudental vene drene olurlar (6).



Penis Lenfatikleri
Penis saftinin lenfatikleri dorsalde birlesir ve sol-sag yiizeyel inguinal lenf diigiimlerine
drene olur. Glans penis ve lUretranin lenfatikleri Buck fasyasinin altindan ilerler ve derin

inguinal lenf diiglimlerine bosalirlar (6).

Penisin inervasyonu

Penis hem otonomik hem somatik sinirler tarafindan inerve edilir. Somatik sinirler penil
saftin ve glans penisin duyusunu alirlar, dorsal penil arter ile seyrederek pudental sinir adini alir
ve medulla spinalisin S2-S4 bolgesine ulasir. Hipogastrik pleksusdan ¢ikan otonomik sempatik
lifler S2-S4 boélgesinden ¢ikan otonomik parasempatik lifler ile birleserek pelvik pleksusu

olusturur. Pelvik pleksusdan ¢ikan lifler penis, alt iiriner sistem ve rektumu inerve eder (6).

PEYRONIE HASTALIGI

Tamim ve Tarihce

PH penisin ereksiyon halindeki agrisi, egriligi ve peniste plak seklinde ele gelen
kitlelerle karakterizedir. Bu patolojik durumdan ilk bahsedenler Guillielmus de Soliceto (13.yy)
ve Gabriele Fallappro (15.yy) olmustur ancak hastalig1 ilk olarak 1743 yilinda Kral 15. Louis’in
cerrahi olan Francois Gigot de la Peyronie (Sekil 4) tanimlamistir (8). Francois Gigot de la
Peyronie donemin en {inlii cerrahlarindan olup Fransa’da cerrahlarin berber siifindan ayrilip

doktor olarak kabul edilmesini saglamistir (9).

Sekil 4. Francois Gigot de la Peyronie
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Epidemiyoloji

Tunika albunigeada fibrotik lezyonlarin oran1 erkek kadavralarla yapilan bir calismada
%22 olarak bulunmustur (10). Ulkemizde 1208 erkekle yiiz yiize goriisiilerek yapilan bir
arastirmada PH nin prevelansi %5,3 olarak, hastalarin yas ortalamasi ise 52 olarak bulunmustur
(1). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan 7711 erkegin katildig1 bir arastirmada hastaligin

prevelansi %11,8 olarak bulunmustur. Hastalarin yas ortalamasi 57,9 olarak bulunmustur (2).

Etyoloji

PH’nin etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. PH’nin bazi sistemik ve vaskiiler
hastaliklarla birlikteligi gosterilmistir. En yaygin bilinen komorbiteler diyabetes mellitus,
hipertansiyon, dislipidemi, pelvik cerrahiler, sigara, hipogonodizmdir (11). Palmar fasyadaki
fibrotik nodiiller ile karakterize Duputyen Kontraktiirii ile PH nin sik birlikteli§inden 6tiirii
hastaligin genetik tabani olabilecegide kabul edilmektedir (12). Hastalig1 etyolojisinde en ¢ok
sorumlu tutulan mekanizma ise penisin travmasidir. Travma sonrasi en ¢ok kabul goren hipotez
tunika albunigeada travmay: takiben TGF-beta aracili fibrin birikimi ve uzamis inflamatuar

yanita bagli plak olustugudur (13).

Patofizyoloji

1966 yilinda Smith erektil doku ile tunika albunigea arasinda bulunan subtunikal
boslugu (Sekil 5) gostermistir (14). Travma sonrasi perivaskiiler inflamasyon burada
gerceklesmektedir. Makroskobik ya da tekrarlayan mikroskobik travmalara bagli vaskiiler hasar
gerceklesir ve onarim stireci baglar (15). Trombositlerden salinan TGF-beta ekstraseliiler
matriks birikimine neden olur. Fibrinojenin aktivasyonu ile ortamda fibrin birikir ve
fibroblastlar ekstraseliiler matrikse birikirler. Fibrinolitik aktivitenin inhibisyonu sonrasi asir1

fibrin birikimi olur (16).



Superficial and deep dorsal vein
Dorsal artery

Fascicles of dorsal nerve

—~ Subtunical space
Skin

; m——»(}avemosal artery
Sdu;:‘emﬂal \i ) Erectile tissue
(dartos) fascia Z;
. ( 0 Tunica albuginea
Deep (Buck's) Outer longitudinal layer

fascia Inner circular layer

Corpus spongiosum

Tunica albuginea:

;r——— Longitudinal fibers

Circular fibers

Erectile tissue

Septal strand

Sekil 5. Tunika albunigea ve subtunikal bosluk. (17)

Fibrozis ve TGF-beta: Inflamatuar yanit ve doku onarim mekanizmalar1 dokulart
tehlikelere kars1 korur, bazen de asgiriya kagan inflamatuar yanit dokuya zarar verir. TGF-beta
doku onarimmi i¢in anahtar rol oynayan bir sitokindir. Trombositler yiiksek konsantrasyonda
TGF-beta igerirler ve yaralanma sonrasit dokuya yiiksek oranda TGF-beta salarlar. TGF-beta
daha sonra bir dizi karmasik olayr baslatir. Bunlarin arasinda I0kosit ve monositlerin
kemoatraksiyonu, anjiyogenezisin uyarilmasi, sitokinlerin iiretiminin kontrolii (Sekil 6) yer alir
(18). TGF-beta’nin fibroblast fonksiyonlar1 {izerinde de etkisi vardir. Yara iyilesmesinin
ilerleyen donemlerinde fibroblast hakimiyeti goriiliir. Fibroblast hakimiyeti ile, kolajen tip 3

sentezi artar ve elastik lifler esnekligini kaybeder graniilasyon dokusu olusur (19).



TISSUE REPAIR

1. INJURY

Platelets and leukocytes
release TGF-p in damaged tissue.
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Unknown mechanisms shut down the

TGF-p and extracellular matrix production
when repair is complete.

CF

2. REPAIR

TGF-B induces the surviving cells to produce
extracellular matrix (ECM) and additional TGF- .
Other cytokines stimulate cell proliferation.

/
g
(x

3b. VICIOUS CIRCLE (Disease)

A failure to shut down TGF- production is caused by
continuous injury or a defect in TGF-B regulation resulting
in accelerated production of TGF-§ and extracellular matrix.

TGF-p TGF- TGF-B

. ECM ECM

Sekil 6. TGF-beta’nin etki mekanizmasi. (18)

Kalsifikasyon: Tunika albuginea’da plaklarin yaklasik %25-30’u kalsifiye olur. Bir

kisim plaklarin ise kemiklestigi goriilmiistiir. Bunun sebebinin artmig kolajen lifleri arasinda

hidroksiapatit kristallerinin birikmesi oldugu diigiiniilmektedir (20).

Tedavi

PH’nin akut faz ve kronik faz tedavisi farkli oldugundan klinik olarak bu ayrimin

yapilmas1 Onerilmektedir. Akut faz subtunikal dokuda inflamasyon olan, ereksiyon sirasinda

agri ile karakterize olan fazdir. Kronik fazda ise erektil doku subtunikal boslugu oblitere ederek
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tunika albunigeaya yapisir. Egriligin ii¢ ay boyunca sabit kalmas1 kronik faz olarak kabul edilir.
(21) PH’inda pentoksifilin, E vitamini, tomoksifen, prokarbazin, potaba gibi oral tedaviler

onerilmemektedir. (22,23) PH’inda kullanilan cerrahi dis1 tedaviler tabloda gosterilmistir (22).

Tablo 1. Peyronie hastaliginda kullanilan cerrahi dis1 tedaviler. (22)

Oral Tedaviler

Non-steroid anti inflamatuar ilaglar (NSAID)

Fosfodiesteraz 5 inhibitdrleri (PDESI)

Intralezyonel Tedaviler

Verapamil

Nikardipin

Klostridyum kollajenaz

Interferon alfa 2b

Hiyaliironik asit

Botilinium toksin

Topikal Tedaviler

H-100 jel

Diger Tedaviler

Traksiyon cihazi

Vakum cihazi

Ekstrakorporeal sok dalga tedavisi (ESWT)

Kombinasyonlar

Peyronie hastaliginin cerrahi tedavisi sadece hastaligin kronik fazinda yapilmaktadir
(24). Cerrahi tedaviye karar verildiginde ilk olarak hastanin ereksiyon islevi sorgulanmalidir.
Hastanin eger erektil disfonksiyonu (ED) mevcutsa ve ED tedavisine yanit alinamiyorsa penil
protez implantasyonu 6nerilmektedir. Peyronie hastaliginda baslica penil kisaltma ve uzatma

basliklariyla bir¢ok cerrahi teknik (Sekil 7) tanimlanmistir (25).

11



Patient desires active
treatment
h i v
No ED ED
v
Response
Yes [ to ED
treatment
Adequate penile Short penis
length Severe curvature -
Absence of severe Complex deformities No
curvature (hourglass, hinge)
Absence of complex
deformities
¥ k4 h 4
Tunical shertening Tunical lengthening Penile
procedures procedures prosthesis
¥
Residual
> My “ curvature
h 4
Manual
modeling
Fle:;mal *
>30° “ curvature | | <3¢
v v
Tunical plication/ No additional
Plaque incision + straightening
grafting procedures

Sekil 7. Peyronie hastahi@inda cerrahi tedavi algoritmasi (22)
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TESTOSTERON

Androjenler erkek lireme organlarinin gelisiminde, erkek fertilitesinin korunmasinda ve
ikincil cinsiyet karakterlerinin gelisiminde onemli rol oynarlar (26). Giinliik yaklasik 6-7 mg
testosteron tiretilir, testosteronun %95°1 testislerde leydig hiicrelerinden salgilanir. Dolasimdaki
testosteronun geri kalanindan adrenal bezler sorumludur (27).

Leydig hiicre gelisiminin ve fonksiyonunun ii¢ donem olarak incelenmesi Onerilir.
Neonatal donemde leydig hiicre sayisinda artis gozlenir ve ikinci-ligiincii aylarda en yiiksek
seviyesine ulasir bunu takiben testosteron seviyelerinde yiikselme izlenir. Daha sonra
prepubertal donem baslar ve bir yasindan ergenlige kadar en diisiik testosteron seviyeleri izlenir
(28,29). Pubertal fazda leydig hiicrelerinde bir takim organel i¢i degisiklikler meydana gelir ve
leydig hiicreleri androjen biyosentezi i¢in hazir hale gelirler (30).

Leydig hiicrelerinde sentezlenen testosteron intersistiyel bosluktan panpiniform pleksus
yoluyla venoz sisteme yayilir. Dolasimdaki testosteronun %2’si serbest halde, %981 plasma
proteinlerine bagli olarak bulunur. Bagli olarak bulunan testosteronun yaklasik %54’
albiimine, %44°ii seks hormon baglayici globuline (SHBG) baglanir (31).

Testosteron hedef dokularda 5 o rediiktaz enzimi ile indirgenir. 5 a-rediiktaz enziminin
tip 1 ve tip 2 olmak tizere 2 adet izoformu bulunmustur. Tip 1 5 a-rediiktaz agirlikli olarak
karaciger ve somatik dokuda bulunurken tip 2 5 a-rediiktaz enzimi daha ¢ok prostat,
epididimim, seminal vezikiil ve genital deride bulunur (32). Leydig hiicrelerinden testosteron
salgilanmasi temel olarak hipotalamo hipofizer aks ile kontrol edilir. Hipotalamustan pulsatil
olarak salgilanan gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) hipofiz bezinden folikiil stimiile
edici hormon (FSH) ve liiteinizan hormon (LH) salgilanmasint uyarir. Hipofiz bezinden

salgilanan LH testisteki leydig hiicrelerini etkileyerek testosteron salinimini (Sekil 8) uyarir
(33).
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Sekil 8. Testosteron salinimin hormonsal kontrolii.

Yaslanmayla beraber erkeklerde testosteron diizeylerinde azalma goriiliir. Hayatin
dordiincii on yilindan itibaren her yil total testosteron %0,8 oraninda diismeye baslar. Bu sekilde
goriilen hipogonodizm tablosuna ge¢ baslangicli hipogonodizm denilmektedir. Geg baslangich
hipogonodizm nedenleri arasinda leydig hiicre sayisinda azalma ve SHBG miktarinda artma
gosterilmektedir (34). Androjenlerin yara iyilesmesini ve kolajen metabolizmasini iyi yonde
etkiledigi bilinmektedir. Androjenler Ozellikle anti inflamatuar etki gostererek kolajen
metabolizmas1 ve yara iyilesmesini etkilemektedir. Androjenlerin TGF-beta salgilanmasin

engelledigi de bilinmektedir (35,36).
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GEREC VE YONTEMLER

Siganlar Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari ve Arastirma
Laboratuvarindan temin edildi. Proje 22.06.2022 tarihinde onaya sunularak Ek-1’de yer alan
TUHDYEK-2022/24 protokol nolu etik kurul izni alind1. 40 adet sigan Trakya Universitesi Tip
Fakiiltes1 Deney Hayvanlar1 ve Arastirma Laboratuvarinda oda sicakliginda, 12 saat
gece/giindiiz sikliistine sahip, sinirsiz su ve standart sigan yemine ulasabildikleri fizyolojik
kafeslerde muhafaza edildi.

Sigcanlar randomize olarak Peyronie + Orisektomi Grubu (Grup 1), Peyronie Grubu
(Grup 2), Sham (Grup 3), Peyronie + Testosteron Grubu (Grup 4), Peyronie + Dutasterid (5-a
rediiktaz inhibitorti, SARI) (Grup 5) olusturacak sekilde 5 gruba ayrildi.

Sicanlara 1,2 ml ketamine (Ketalar, 50 mg/ml; Pfizer, Ann Arbor, MI) ve 0,8 ml
xylazine (Rompun, 2%; Bayer Health Care, Pittsburgh, PA) ile genel anestezi uygulandi. Daha
sonra 30 gauge igne kullanilarak grup 3’1 olusturan siganlarin tunika albunigelarina 0,2 ml salin
(NaCl% 0,9), diger sicanlarin tunika albunigelarina 0,1 ml de 0.05 pg TGF-beta (Recombinant
Rat TGFB1/TGF-beta 1 Protein (Active) Elabscience PKSR030419) ve 0,1 mL disodyum fosfat
dihidrat %3 (Aethoxysklerol®%3) uygulandi (Sekil 9). Grup 1’1 olusturan sicanlara es zamanl
skrotal insizyon ile bilateral orsiektomi yapildi (Sekil 10). Grup 5’1 olusturan siganlara 5-alfa
rediiktaz inhibitorii (5-ARI) olan dutasterid (Avodart, GSK, USA) 0.5mg/giin dozda oral
gavajla 4 hafta boyunca verildi (Sekil 11). Grup 4’1 olusturan siganlara 1mg/kg/15giin
Testosteron propionat (SUSTANON®) 1.p. yolla uygulandi.
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Sicanlara plak indiiksiyonu yapildiktan 4 hafta sonra 1.2 mL ketamine ve 0.8 mL

xylazine anestezisini takiben histopatolojik inceleme icin penil doku eksizyonu yapildi (Sekil

12). Sonrasinda anestezi altindaki sicanlar servikal dislokasyon yapilarak sakrifiye edildi.

Tablo 2. Sican gruplarinin sematik gosterimi.

40 Sican

4 hafta sonra 6l¢lim ve

Grup 1: Peyronie + Plak Indiiksiyonu + numune alim senrast
Orsiektomi Grubu Bilateral Orsiektomi sakrifikasyon

_ 4 hafta sonra 6l¢iim ve

Grup 2: Peyronie Grubu Plak Indiiksiyonu numune alimi sonrast

sakrifikasyon

Grub 3: Sham Grubu

0.1 mL intratunikal salin
enjeksiyonu

4 hafta sonra 6l¢iim ve
numune alimi sonrast
sakrifikasyon

Grup 4: Peyronie +
Testosteron Grubu

Plak Indiiksiyonu +
Img/kg/15glin
Testosteron propiyonat

4 hafta sonra 6l¢iim ve
numune alimi sonrasi
sakrifikasyon

Grup 5: Peyronie + 5ARI
Grubu

Plak Indiiksiyonu +
0.5mg/giin Dutasterid

4 hafta sonra 6l¢iim ve
numune alimi sonrast
sakrifikasyon
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Sekil 9. Deneyin 1. Giinii, siganlarin penislerine TGF-beta + disodyum fosfat dihidrat %3

enjeksiyonu islemi.

Sekil 10. Deneyin 1. Giinii, sicanlara bilateral skrotal orsiektomi uygulanmasi
17



Sekil 12. Penil dokularin eksize edilmesi
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HISTOPATOLOJIK INCELEMEDE

Penil saftin ortasindan toplanan doku %10 formaldehitte 24 saat fikse edildikten sonra
parafine gomiildii ve 5 um kesitler alind.

Kavernoz dokuda, fibrozisi gostermek i¢in Hematoksilen & Eozin (Sigma-Aldrich®)
boyasi ile 6n degerlendirme yapildi. Fibrozis skoru patolog E.T. tarafindan 1 = Hafif, 2 = orta,
3 = yogun olarak siniflandirildi.

Fibrozis oranim1 gdstermek i¢in Masson trikrom boyast (Sigma-Aldrich®)
kullanilmistir. Masson trikrom boyamada kolajen/diiz kas oran1 degerlendirildi. Ayrica kolajen
tiplerinin oranini degerlendirmek i¢in dokular Picro-sirius kirmizisi (Polysciences, Inc. ®) ile
boyandi ve tip 3 / tip 1 kolajen orani1 belirlendi.

Polarize 151k mikroskobunda Picro-Sirius kirmizisi ile yapilan incelemede amag tip 3 ve
tip 1 kolajen liflerin ayrimin1 yapmaktir. Bu boyamada tip 3 kolajen lifleri yesil, tip 1 kolajen
lifleri ise sar1 turuncu renkte goriinmektedir. Calismamizda Tip 3 / Tip 1 kolajen lif orani

belirlenmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS 20.0 istatistik paket programi kullanilarak yapildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu One sample Kolmogorov-Smirnov testi ile
arastinildi. Degiskenler ortalama ve standart deviasyon (Ort + SD) ile gosterildi. Istatistiksel
analiz i¢in Kruskal-Wallis ve Ki-kare testi kullanildi. Kruskal-Wallis testi sonucu anlamli
bulunan gruplar i¢in ikiserli post-hoc karsilagtirmalar Mann Whitney U testi kullanilarak

gerceklestirildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 degeri kabul edildi.
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BULGULAR

Histopatolojik inceleme sonucu hematoksilen eozin boyama (H&E) ile degerlendirilen
fibrozis oranlar1 grup 1 de 2,87 + 0,35, grup 2 de 2,85 + 0,37, grup 3 de 0,75 + 0,46, grup 4 de
2,71 £ 0,48, grup 5 de 2,75 £ 0,46 olarak bulunmustur. (Tablo 3) Gruplar arasinda fibrozis
oranlar istatiksel olarak anlamli saptanmustir. (Sekil 13) Kontrol grubu disinda kalan gruplar

kendi aralarinda karsilastirildiklarinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. (Sekil 14)

Tablo 3. Penil dokularin H&E boyasi ile fibrozis skorlarinin degerlendirilmesi

Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Hafif 0 0 8 0 0
Orta 1 1 0 3 2
Yogun 7 7 0 5 6

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

3,004

. , 1 1

el

o

=

1,00

0,00 T T T T
oP P SF TP SAP

GRUP

Sekil 13. Gruplar arasi fibrozis skorlarinin gosterilmesi. (p<0,0001)
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Sekil 14. H&E ile fibrozis skorlarinin grafigi.
Orsiektomi+peyronie / peyronie p=0,95 Mann-Whitney U Test
Orsiektomit+peyronie / testosterontpeyronie p=0,61 Mann-Whitney U Test
Orsiektomi+peyronie / 5-ari+peyronie p=0,72 Mann-Whitney U Test
Peyronie / testosteron+peyronie p=0,71 Mann-Whitney U Test
Peyronie / 5-ari+peyronie p=0,77 Mann-Whitney U Test
Testosteron+peyronie / 5-ari+peyronie p=0,95 Mann-Whitney U Test
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le 5 gruptaki fibrozis karsilastirilmasi A.orsiektomi+peyronie

i

Sekil 15. H&E boyama
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Kolajen diiz kas oran1 masson trikrom boyasi ile degerlendirilmistir. Grup 1 de 4,06 + 0,21,
grup 2 de 4,02 + 0,20, grup 3 de 1,27 + 0,10, grup 4 de 3,92 + 0,26, grup 5 de 4,01 £ 0,24 olarak
bulunmustur. (Tablo 4) Gruplarin diiz kas kolajen oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli
fark saptanmustir. (Sekil 16) Kontrol grubu disinda kalan gruplar kendi aralarinda

karsilagtirildiklarinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. (Sekil 17)

Tablo 4: Masson-Trikrom boyama ile diiz kas/kolajen oranlari.
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Diiz kas/Kolajen | 4,06 £0,21 | 4,02+0,20 | 1,27+0,10 | 3,92+0,26 | 4,01 £0,24

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

5,004
4 00 I I
i i .

-
o
[75]
S 3,00

2,00

O
[—
1,00 T T T T T
oP P SF TP 5AP
GRUP

Sekil 16. Gruplar aras diiz kas/kolajen oranlarinin gosterilmesi. (p<0,0001)
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Sekil 17. Masson trikrom boyama ile diiz kas/kolajen oranlarimin grafigi.

Orsiektomi+peyronie / peyronie p=0,69 Mann-Whitney U Test
Orsiektomit+peyronie / testosterontpeyronie p=0,33 Mann-Whitney U Test
Orsiektomi+peyronie / 5-ari+peyronie p=0,64 Mann-Whitney U Test
Peyronie / testosteron+peyronie p=0,53 Mann-Whitney U Test
Peyronie / 5-ari+peyronie p=0,95 Mann-Whitney U Test
Testosteron+peyronie / 5-ari+peyronie p=0,53 Mann-Whitney U Test
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Sekil 18. Masson Trikrom boyama ile kolajen / diiz kas oranlarinin incelenmesi
A.orsiektomi+peyronie grubu, B.peyronie grubu, C.sham grubu,

D.testosteron+peyronie grubu, E.S-ari+peyronie grubu.
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Kolajen 3/Kolajen 1 oranin degerlendirilmesi i¢in picro-sirius kirmizisi kullanilarak
polarize 151k altinda yapilan incelemede, kolajen tip3 / tip1 oranlar1 Grup 1 de 3,40 + 0,33, grup
2 de 3,30 £ 0,28, grup 3 de 1,08 = 0,99, grup 4 de 3,24 + 0,28, grup 5 de 3,40 £ 0,33 olarak
bulunmustur. (Tablo 5) Gruplarin kolajen tip3 / tipl oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli
fark saptanmigtir. (Sekil 19) Kontrol grubu disinda kalan gruplar kendi aralarinda
karsilastirildiklarinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. (Sekil 20)

Tablo S. Picro-sirius kirmizis1 boyama ile kolajen tip3 / tipl oranlari.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Kolajen Tip 3/ Tipl | 3,40+ 0,33 | 3,30+0,28 | 1,08+0,99 |3,24+0,28 |3,40+0,33

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

4,00

3 IGD_ —— R — E ——

PRiUS

2,007

1,00 T T ; T

I
oP P SF P 5AP

Sekil 19. Gruplar arasi kolajen tip 3/ tip 1 oranlarinin gosterilmesi. (p<0,0001)
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Sekil 20. Picro-sirius kirmizis1 boyama ile kolajen tip3 / tipl oranlarimin grafigi.

Orsiektomi+peyronie / peyronie
Orsiektomi+peyronie / testosteron+peyronie
Orsiektomi+peyronie / 5-ari+peyronie
Peyronie / testosteron+peyronie

Peyronie / 5-ari+peyronie

Testosteron+peyronie / 5-ari+peyronie
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p=0,61 Mann-Whitney U Test
p=0,46 Mann-Whitney U Test
p=0,95 Mann-Whitney U Test
p=0,71 Mann-Whitney U Test
p=0,61 Mann-Whitney U Test
p=0,39 Mann-Whitney U Test




Sekil 21. Polarize 151k altinda Picro-sirius kirmizsi ile tip IIT /tip kolajen orami incelemesi
A.orsiektomi+peyronie  grubu, B.peyronie grubu, C.sham grubu,

D.testosteron+peyronie grubu, E.5-ari+peyronie grubu.
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TARTISMA

Peyronie hastaliginda tunika albugineanin fibrozisi hastaligin temel patogenezini
olusturmaktadir. Gilinlimiizde en cok kabul goren teori travma sonrasi yara iyilesmesini
tetikleyen mekanizmalarin devreye girmesi ve tunika albugineada fibrozis olusmasidir.
Peyronie hastalig1 ile tunika albugineanin anatomisinde ciddi sekilde degisiklikler meydana
gelir ve fibrotik bir doku olusur.

TGF-betanin skar ve fibrozis olusturmasinda roliiniin anlagilmasini takiben 1990 yilinda
Anscher ve arkadaslar1 siganlarla yaptiklart bir calismada radyasyon hasarit olusturulmus
karaciger dokusunda TGF-beta miktarinda artig oldugunu ve ayrica si¢an karacigerinde TGF-
beta enjeksiyonu ile fibrotik bir reaksiyon basladigini gostermislerdir. (37) 1991 yilinda Kelley
ve arkadaslar1 sigcanlar iizerinde yaptiklar1 bir ¢calismada akciger hasar1 olusturduktan sonra
olusan fibrozis dokusunda TGF-beta miktarinda artis oldugunu gostermislerdir. (38)

Bu gelismeler {izerine 1997 yilinda El-sakka ve arkadaslar1 insan tunika albuginea
dokusunda yaptiklar1 bir ¢alismada Peyronie hastalarinin tunika albuginealarindaki TGF-beta
miktarinin kontrol grubuna oranla istatiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Ayn1 zamanda bu c¢alismada fibrozisin sadece plak alaninda degil cevre
dokularda da oldugunu gostermislerdir. (39) TGF-beta ve Peyronie hastalig1 arasindaki iliskiyi
gosteren bu caligmadan sonra yine El-sakka ve arkadaslar1 1997 yilinda TGF-beta benzeri bir
madde olan sitomodulini sican tunika albuginelarina enjekte etmiglerdir. Daha sonra
sitomodulin enjeksiyonu yapilan sicanlar ii¢ gruba ayrilarak tigiincii giin, ikinci hafta ve altinci
haftada sakrifiye edilmislerdir. =~ Kontrol grubu ile yapilan histopatolojik karsilagtirmalarda
ikinci haftada tunika albugineada fibrozis gelistigi ve Peyronie modelinin olustugunu

gostermislerdir. (40)
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2013 yilinda Chug ve arkadaslar1 TGF-beta ile Peyronie modeli olustururken TGF-beta
ve disodyum fosfat dihidrat enjeksiyonunu sigan tunika albuginelarina beraber uygulamislardir,
boylece iki hafta daha erken fibrozis elde etmislerdir.

Chug ve arkadaglar1 bu ¢alismalarinda basarili bir sekilde fibrozis modeli
olusturmuslardir daha sonra sakrifiye edilen tunika albuginea dokusu hematoksilen eozin ve
masson trikrom boyas1 kullanilarak histopatolojik incelemeye tabi tutulmustur. Chug ve
arkadaslar1 bu calismamalarinda fibrozis olusturulan sican tunika albuginelarina verapamil
enjekte etmislerdir ve fibrozisin geriledigini gostermisleridir. (41)

Bu ¢alismada siganlara Peyronie modeli olugtururken TGF-beta ile %3 disodyum fosfat
dihidrat enjeksiyonunu beraber uyguladik boylece iki hafta daha erken fibrozis elde edildi.

Penisin tunika albunigeasina TGF-beta enjeksiyonu yapilarak siganlarda Peyronie
modeli olusturulmasinin tanimlanmasini takiben yapilan birgok c¢alismada kontrol grubuna
kiyasla basaril1 bir sekilde Peyronie modeli elde edilmistir. (42-48)

Penisin tunika albunigea tabakasina TGF-beta enjeksiyonu yapilarak basarili bir sekilde
fibrozis olusturulan ve tedavi grubuyla fibrozis skorlarmin karsilastirildiklart ¢alismalara
bakilacak olursa; Kaya ve arkadaslar1 2017 yilinda bir kemoterap6tik ajan olan ayni1 zamanda
da anti fibrotik aktivitesi tanimlanmis bir molekiil olan mitomisin ¢’nin peyronie hastaliginin
tedavisindeki roliinii aragtirmislardir. Fibrozisin tanimlanmasinda bizim gibi hematoksilen
eozin boyama, diiz kas kolajen oraninin gosterilmesinde bizim gibi masson trikrom boyama ile
histopatolojik inceleme yapmislardir, ayrica histopatolojik incelemede verhoeff gieson boyasi
kullanarak elastik liflerin miktarmi da degerlendirmislerdir. Mitomisin ¢ uygulanan grupta
fibrozis oranmin, elastik liflerdeki azalmanin ve diiz kas miktarindaki azalmanin hastalik
grubuna gore istatiksel olarak anlamli sekilde farkli oldugunu gostermislerdir. (49)

Kadioglu ve arkadaslar1 2012 yilinda bir proteoglikan olan ve daha dnce anti fibrotik
rolii gosterilmis olan dekorin proteinin peyronie hastaligmin tedavisindeki roliinii
gostermislerdir. TGF-beta ile sicanlarda Peyronie modeli olusturulduktan sonra sakrifiye edilen
dokular hematoksilen eozin boyasi kullanilarak histopatolojik incelemeye tabi tutulmustur.
Kadioglu ve arkadaslari c¢alismalarinda aym1  zamanda erektil disfonksiyonu
degerlendirmislerdir ve dekorin uygulanan grupta maksimal intrakavernozal basin¢ daha
yiiksek, fibrozisin ise daha diisiik oldugunu gostermislerdir. (50)

Culha ve arkadaslari sicanlarda TGF-beta kullanarak olusturduklari peyronie modelinde
plateletten zengin plazmanin (PRP) peyronie hastaliginin tedavisindeki roliinii arastirmiglardir.

Sakrifikasyondan sonra yapilan histopatolojik incelemede hematoksilen eozin boyama ile
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fibrozis, mason trikrom boyama ile diiz kas / kolajen orani, picro-sirius boyama ile kolajen 3 /
kolajen 1 oranini degerlendirmislerdir. Sham grubuyla yapilan karsilagtirmada basarili bir
sekilde fibrozis elde etmislerdir fakat peyronie modeli olusturulan gruplarin histopatolojik
incelemesinde farklilik saptanmamustir. (51)

Peyronie hastaliginin en sik goriildiigii yas grubu 50-60 yas araligidir, bu yas araligi ayni
zamanda ge¢ baslangicli hipogonodizminde ortaya ¢iktigi yas grubudur. (52,53) Testosteron
anti inflamatuar Ozelliklere sahiptir ve kolajen metabolizmasini1 diizenler, diisiik testosteron
seviyeleri ile kelloid gelisimi arasinda pozitif iligki oldugu daha 6nce gosterilmistir. (54) Qi ve
arkadaglar1 testosteronun fibrozis modiilatérii olan TGF-beta salimimini engelledigini
gostermislerdir. (55)

Testosteron ve peyronie hastaligi arasindaki iliskiyi inceleyen c¢ok sayida calisma
yapilmustir. (56-60) Ilk olarak El-Sakka ve arkadaslari peyronie hastaligi prevalansini
arastirirken inceledikleri popiilasyonda testosteron diizeylerini de karsilastirmiglardir, peyronie
hastalig1 ve testosteron diizeyleri arasinda baglant1 bulamamuislardir. (61) Agri, plak boyutu,
kalsifikasyon varligi, egrilik derecesi gibi semptomlari skorlayarak testosteron seviyeleri ile
peyronie hastalig1 arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligmalarda mevcuttur.

Moreno ve arkadaslart 121 peyronie hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada hipogonodizm
oranlarinin normal popiilasyona oranla peyronie hastalarinda daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Ayrica hipogonodal peyronie hastalarinda egrilik derecesinin daha fazla
oldugunu, plak boyutunda ise farklilik olmadigini géstermislerdir. (57)

Matushito ve arkadaslar1 12 ay boyunca aralikli olarak testosteron 6l¢liimii yapilan 138
peyronie hastasinda egrilik derecelerini karsilagtirmiglardir, egrilik derecesinin testosteron
seviyeleri ile orantili olmadigin1 gostermislerdir. (62) Nam ve arkadaslar1 benzer sekilde
tasarladiklar1 ¢aligmalarinda hipogonodal grup aleyhine egrilik derecesi ve plak boyutunda
istatiksel anlamli olarak farklilik gdéstermislerdir. (63) Yine ayni sekilde tasarlanan benzer bir
caligmada ise Kirby ve arkadaglari egrilik derecesi ve plak boyutunun testosteron seviyeleri ile
baglantili olmadigin1 géstermislerdir. (64)

Cavallini ve arkadaglar1 peyronie hastalarmi testosteron diizeylerine gore gruplara
ayirarak yaptiklar ¢aligmalarinda egrilik derecesi ve agr1 skorlarinda hipogonodal ve 6gonodal
gruplar arasinda farklilik olmadigin1 gostermislerdir. Ayrica Cavallini ve arkadaslari
hipogonodal peyronie hastalarini iki gruba ayirarak bir gruba sadece intralezyonel verapamil,

diger gruba intralezyonel verapamil ve testosteron replasman tedavisini (TRT) beraber
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uygulamiglardir. Plak boyutu ve egrilik derecesi TRT uygulanan grup lehine istatiksel anlamli
sekilde diisiik saptanmustir. (58)

Hipogonodizm ile peyronie hastalig1 arasinda yakin bir iligki var gibi goriilse de bu
literatiirde her zaman dogrulanamamistir. Bu calismada literatiirdeki peyronie hastaligi ve
testosteron seviyesi arasindaki iliskiyi inceleyen ilk histopatolojik arastirma yapildi. Bu
caligmada testosteron seviyesi ile peyronie hastaliginin histopatolojik bulgular1 arasinda iliski
olmadig1 gosterildi. Ayrica Cavallini ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismanin iigiincii kismi
olan TRT ile peyronie hastaliginin tedavisinin daha etkin yapilabildigi bulgusu dikkat
¢cekmektedir. Bu konu iizerinde daha fazla calisma yapilmasi verapamil harici tedavi
secenekleri ile de hipotez kurulmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Testosteron ve peyronie hastalig1 arasindaki iliskinin ortaya konulmasi i¢in daha fazla
calismanin yapilmasi gerekmektedir. Bu ¢aligmalarin genis hasta gruplarinda iyi standardize
edilerek tasarlanmasi bu konu hakkinda literatiire daha fazla bilgi saglayabilir. Deney hayvani
kullanarak yapilan bu ¢alismanin kisitlamalari; molekiiler analiz yapilamamasi, biyokimyasal

calisma yapilamamasi ve sicanlarin ereksiyon kapasitelerinin degerlendirilememesidir.
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SONUCLAR

Peyronie plak indiiksiyonu yapilan si¢anlarda testosteronun etkisini degerlendirdigimiz
bu calismada asagidaki sonuglara ulasildi.

1. 0,5 mikrogram TGF-beta ve disodyum fosfat dihidrat %3 kullanilarak basarili bir
sekilde peyronie hastalik modeli olusturuldu.

2. Orisektomi yapilarak kastre edilen ve 5-ARI verilerek testosteronun aktif formu olan
dihidrotestosteronun inhibe edildigi gruplarda hematoksilen eozin boyama ile fibrozis,
masson trikrom boyama ile diiz kas/kolajen orani, picro-sirius boyama ile kolajen 3 /
kolajen 1 orami histopatolojik olarak incelendi, hastaligin bulgularinda farklilik
olmadig1 gosterildi.

3. Intraperitoneal testosteron enjeksiyonu uygulanan grupta hematoksilen eozin boyama
ile fibrozis, masson trikrom boyama ile diiz kas/kolajen orani, picro-sirius boyama ile
kolajen 3/kolajen 1 orani histopatolojik olarak incelendi, hastaligin bulgularinda

farklilik olmadig1 gosterildi.
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OZET

Peyronie hastaligi ve hipogonodizm arasinda dogrusal bir iliski oldugu kabul edilmekle
beraber literatiirde degisken sonuglara sahip bir¢cok ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada bu
konuda yapilan ilk histopatolojik ¢alisma ile literatiire katkida bulunulmasi amaclandi.

Bu calismada 40 adet 3 aylik Sprague-dawley cinsi erkek sigani randomize olarak bes
ayr1 gruba ayrildi. Dort grupta intratunikal Transforming Growth Factor-beta ve disodyum
fosfat dihidrat %3 enjeksiyonu yaparak peyronie modeli olusturuldu. Bir grupta ise intratunikal
serum fizyolojik enjeksiyonu uygulanda.

Peyronie hastalik modeli olusturulan gruplarda bir grup kontrol grubu olarak kullanild,
diger gruplarda ise birinci grupta orisektomi yapilarak kastrasyon saglandi. Ikinci grup peyronie
hastalik modeli olusturulan kontrol grubuydu. Ugiincii grup intratunikal serum fizyolojik
enjeksiyonu yapilan gruptu. Dordiincii grupta intraperitoneal testosteron enjeksiyonu
uygulandi. Besinci grupta oral gavajla giinliik 0.5 mg 5-alfa rediiktaz inhibitorii uygulanarak
testosteronun aktif formu olan dihidrotestosteron inhibisyonu saglandi.

30 giinliik takip sonunda siganlar genel anestezi 1.2 mL ketamine ve 0.8 mL xylazine
anestezisini takiben histopatolojik inceleme igin penil doku eksizyonu yapildi. Sonrasinda
anestezi altindaki siganlar servikal dislokasyon yapilarak sakrifiye edildi. Penil dokular Patoloji
Anabilim Dalinda histopatolojik incelemeye tabi tutuldu. Hematoksilen eozin boyama ile
fibrozis, masson trikrom boyama ile diiz kas/kolajen orani, picro-sirius boyama ile kolajen 3 /

kolajen 1 orani degerlendirildi.
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Serum fizyolojik uygulanan grup harici diger dort grupta peyronie hastalik modeli
olusurken bu gruplarin kendi aralarinda yapilan karsilagtirilmalarinda incelenen parametrelerde

farklilik olmadig1 goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Peyronie hastaligi, hipogonodizm, testosteron, tgf-beta
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EFFECT OF ANDROGEN IN PEYRONIE PLAQUE INDUCTION RATS

SUMMARY

A linear relationship between Peyronie's disease and hypogonadism has been shown,
and there are many studies in the literature with variable results. In this study, it was aimed to
contribute to the literature with the first histopathological study on this subject.

In this study, 40 male Sprague-Dawley rats were randomly divided into five separate
groups, each consisting of 3-month-old rats. In four groups, Peyronie's disease model was
created by intratunical injection of Transforming Growth Faktor-beta and 3% disodium
phosphate dihydrate. In one group, intratunical injection of saline was administered as a control.

Among the groups in which Peyronie's disease model was created, one group served as
a control group, while in the other groups, orchiectomy was performed to induce castration.
The second group was the control group with the Peyronie's disease model. The third group
received intratunical injection of saline. In the fourth group, intraperitoneal injection of
testosterone was administered. In the fifth group, inhibition of dihydrotestosterone, the active
form of testosterone, was achieved by daily oral gavage of 0.5 mg 5-Alpha Reductase
Inhibitors.

After a 30-day follow-up period, the rats underwent penile tissue excision for
histopathological examination under general anesthesia using 1.2 mL ketamine and 0.8 mL
xylazine anesthesia. Subsequently, the anesthetized rats were sacrificed by cervical dislocation.
The penile tissues were subjected to histopathological examination in the Department of

Pathology. Fibrosis was evaluated using hematoxylin-eosin staining, smooth muscle/collagen
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ratio was evaluated using Masson's trichrome staining, and collagen 3/collagen 1 ratio was
evaluated using picro-sirius red staining.
In the groups where saline was administered, there were no differences in the evaluated

parameters compared to the other four groups where the Peyronie's disease model was created.

Keywords: Peyronie's disease, hypogonadism, testosterone, TGF-beta
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