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Erektil disfonksiyonda Trombositten Zengin Plazma (TZP)

tedavisi

Platelet Rich Plasma (PRP) treatment in erectile dysfunction

Osman Cagatay Ciftci®, Erhan Demirelli

Erektil disfonksiyon (ED) tatmin edici cinsel performans icin yeterli
ereksiyonun saglanamamasi veya siirdiiriilememesi olarak tanimlanmis-
tir. Erektil disfonksiyon prevalanst yasla birlikte artmaktadir. ED’nin
etiyolojik nedenleri vaskiilojenik, nérojenik, anatomik, hormonal, ila-
ca bagli ve/veya psikojenik olabilir. Erektil disfonksiyon tedavisinde ilk
basamak tedavi olarak Fosfodiesteraz-5 enzim inhibitorleri (PDES5-i)
kullanilir. Son zamanlarda ED tedavisinde rejeneratif tedaviler popiiler
olmustur. Trombositten zengin plazma (TZP) tedavisi en popiiler reje-
neratif ED tedavilerinden birisidir. Trombositten zengin plazma teda-
visinde trombositlerin ierdigi o-graniillerden salgilanan cesitli biiyiime
fakeorleri ve sitokinlerin rejenerasyonu sagladig gdsterilmistir. Bu sito-
kinler hiicre ¢ogalmasi, kemotaksis, hiicre farklilasmas: ve anjiyogenezde
onemli roller oynarlar. Trombositten zengin plazmanin miyelin rejene-
rasyonunda iyilesme, korparal atrofide azalma ve erektil fonksiyonda
iyilesme olugturdugu hayvan calismalar: ile desteklenmistir. Klinik ¢alis-
malarda da PRP’nin ED iizerine olumlu etkileri gésterilmekle beraber,
net bir 6neri sunumu i¢in veriler heniiz yeterli seviyede degildir.

Anahtar Kelimeler: erektil disfonksiyon, trombositten zengin plazma,
rejeneratif tedavi

ABSTRACT

Erectile dysfunction (ED) is defined as the inability to achieve or
maintain an erection sufficient for satisfactory sexual performance. The
prevalence of ED increases with age. The etiological causes of ED may
be vasculogenic, neurogenic, anatomic, hormonal, drug-induced and/or
psychogenic. Phosphodiesterase-5 enzyme inhibitors (PDE5-i) are used
as the first-line treatment for ED. Recently, regenerative therapies have
become popular in the treatment of ED. PRP therapy is one of the
most popular regenerative ED treatments. Various growth factors and
cytokines secreted from the a-granules contained in platelets have been
shown to provide tissue regeneration in PRP treatment. These cytokines
play important roles in cell proliferation, chemotaxis, cell differentiation
and angiogenesis. Animal studies have shown that PRP improves myelin
regeneration, reduces corporal atrophy, and improves erectile function.
Although clinical studies have shown the positive effects of PRP on ED,
the data are not yet sufficient to make a clear recommendation.

Keywords: erectile dysfunction, platelet rich plasma, regenerative
therapy

EREKTIL DISFONKSIiYONDA
TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA
(TZP -PRP) TEDAVISI

bir etkiye sahiptir.?** ED prevalanst yasla birlikte artmak-
ta, 40—49 yas arasi erkeklerin %8,2’sini etkilemekte ve 75
yas ve lizeri erkeklerde oran %77,5’e ¢ikmaktadir.™ Yakin
Erektil disfonksiyon (ED) tatmin edici cinsel performans zamanda yayimlanan bir makale, ED prevalans iizerine ya-
pilan calismalar: derlemis ve Uluslararasi Erektil Fonksiyon
Indeksi (IIEF) skoruna gore erkeklerin %25,1-36,7’sinin
hafif ED’ye ve %8,5-25’inin orta ED’ye, %1,3—16,77’sin-

de de agir derecede ED sahip oldugunu bulmusgtur.®

icin yeterli ereksiyonun saglanamamasti veya siirdiiriileme-
mesi olarak tanimlanir.™ ED psikososyal sagligi etkiler;

hastalarin ve partnerlerinin yasam kalitesi tizerinde 6nemli

= Gelecekte diinya ¢apinda ED’li hasta sayisinin 2025 yilin-
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ED’nin patofizyolojisi vaskiilojenik, norojenik, anatomik,
hormonal, ilaca bagli ve/veya psikojenik olabilir.”® Cogu
durumda birden fazla patofizyolojik yol bir arada buluna-
bilir ve bunlarin tiimii erektil fonksiyon tizerinde olumsuz
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EREKTIL DISFONKSIYON TEDAVISI

European Medicines Agency (EMA), ED tedavisi i¢in dort
selektif PDESTyi onaylamistir.”® Fosfodiesteraz tip 5, ka-
verndz dokuda ikinci habereci siklik guanozin monofosfatin
(cGMP) hidrolizini katalize eder; cGMP, kavernéz diiz ka-
sin hiicre igi sinyal yolunda rol oynar. cGMP’nin birikmesi,
hiicre ici diizeyde sitozolik Ca** diizeyini diisiirerek penil
vazokonstriktdr tonunun kaybina yol acan bir dizi olay1 te-
tikler. Nitrik oksit (NO); cGMP olusumunun ve viicudun
alt kismindaki diiz kas gevsemesine ve penis ereksiyonuna
yol agan diger yollarin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oy-
nar."®"" Bu durum, sonugta subtunikal vensz pleksusun
sikismasina ve ardindan ereksiyona yol acan artan arteriyel
kan akigiyla iligkilidir.'"? PDESTler ereksiyon baslaticilart
olmadigindan, PDE5I’lerle ereksiyon saglamak icin cin-
sel uyari gereklidir. Etkinlik, tatmin edici bir cinsel iligki
icin yeterince sert olan bir ereksiyon olarak tanimlanir."”!
PDESI lerine sildenafil ve tadalafil gibi molekiiller 6rnek
verilebilir.

Diger tedavi secenckleri arasinda sok dalga terapisi (LI-
SWT), vakum ereksiyon cihazlari intrakavernéz enjeksiyon
tedavileri vardir. Farkli farmakoterapilere uygun olmayan
veya kesin tedaviyi tercih eden ve farmakoterapilere yanit
vermeyen hastalarda penil protezin cerrahi implantasyonu
diistiniilebilir.™®

TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA
(TZP -PRP)

Trombositler, hemostazdaki rolleriyle bilinen, periferik
kandaki kiiciik, ¢ekirdeksiz cisimlerdir. Trombositler, yara
iyilesmesinin temel yonlerini baglatan ve diizenleyen bir
dizi protein, sitokin ve diger biyoaktif faktorleri igerir.
Kandaki normal trombosit sayis1 150 000/uL ile 350 000/
pL arasinda degisir. Plazma kanin sivi kismidir ve pihtlas-
ma fakeorlerini, diger proteinleri ve iyonlari igerir. Bes mL
plazmada en az 1.000.000 trombosit/uL trombosit kon-
santrasyonuna sahip trombosit agisindan zengin plazma,
iyilesmenin artmasiyla iliskilidir." Trombosit acisindan
zengin plazmada, bityiime faktdrii konsantrasyonlar tig ila
bes kat fazla bulunur.

Trombosit agisindan zengin plazma, trombositlerin iger-
digi a-graniillerden cesitli biiytime faktdrlerinin ve sito-
kinlerin verilmesiyle iyilesmeyi potansiyel olarak artirabi-
lir. Trombositlerde tanimlanan temel sitokinler arasinda,
transforme edici biiytime faktorii-B (TGEFp), trombosit
kaynakli bilytime faktsrii (PDGF), insiilin benzeri biiyii-
me fakeorii (IGF-I, IGF-1I), fibroblast biiyiime faktorii
(FGF), epidermal biiytime faktorii, vaskiiler endotelyal

biiytime fakeorii (VEGF) ve endotelyal hiicre biiytime fak-
toril bulunur. Bu sitokinler hiicre ¢ogalmasi, kemotaksis,
hiicre farklilagmasi ve anjiyogenezde énemli roller oynar-
lar. PRP’nin 6zel bir degeri, bu dogal sitokinlerin hepsinin
“normal” biyolojik oranlarda mevcut olmasidir.!**

Trombosit agisindan zengin plazma yalnizca antikoagiile
edilmis kandan yapilabilir. Pihtlagmis tam kandan yapi-
lamaz ciinkii crombositler pihanin bir parcast haline gelir.
Trombosit agisindan zengin plazma da serumdan yapila-
maz. Serum, kan hiicreleri ve pihulagsma proteinleri uzak-
lastirildiktan sonra kalan kanin berrak sivi kismidir; serum
¢ok az trombosit icerir. Trombositten zengin plazmanin ha-
zirlanmasi, iyonize kalsiyumu baglamak ve pithulagma zin-
cirini engellemek i¢in tam kana sitrat eklenmesiyle baslar.
Bunu bir veya iki santrifiij adimi takip eder. Ilk santrifiijle-
me adimi kirmizi ve beyaz kan hiicrelerini plazma ve trom-
bositlerden ayirir. Kirmizi kan hiicreleri (7 pm ¢apinda) ve
beyaz kan hiicreleri (7—15 pm ¢apinda) trombositlerden (2
pm ¢apinda) ¢ok daha biiyiiktiir; bu hiicreler plazma ve
trombositlerden ayrilir. Ikinci santrifiijleme adim1 trombo-
sitleri daha da yogunlastirir ve trombosit bakimindan fakir
plazmadan ayri1 olarak PRP iiretir.!*

Trombositten zengin plazma, 1970’lerin sonlarinda hema-
toloji alaninda ortaya ¢ikisindan bu yana, tiroloji disindaki
ubbi alanlarda da hizla popiilerlik kazandi."*! 1980’li ve
1990°’Li yullarda cerrahlarin maksillofasiyal ve plastik cerra-
hide PRP kullanmaya baslamasiyla popiiler hale geldi."®!
Son yillarda PRP ortopedi, spor hekimligi, kalp cerrahisi, ji-

nekoloji ve iiroloji alanlarinda kullanilmaya baglanmigtir.!"®!

Klinik ¢aligmalarda, kemik fraktiirleri tedavisinde PRP’nin
otojen kemik greftleriyle birlikte kullanilmasi iyi sonuglar
elde etmistir.""”! Kas yaralanmalari sik goriiliir ve fibrozis
nedeniyle fonksiyonun iyilesmesi tam degildir. Li ve ark.
PRP igindeki TGF-B1’in sadece kas rejenerasyonunu uyar-
makla kalmayip ayni zamanda akut kas yaralanmasi olan
sican modellerinde fibrozisi de 6nemli dlgiide azaltugint

gostermigtir.!"®!

Trombositten zengin plazmanin {iirojinekolojik bozuk-
luklarin, alt iiriner sistem semptomlarinin tedavisinde ve
tekrarlayan vezikovajinal fistiillerin tedavisinde destekleyi-
ci tedavi olarak kullanil. Ozellikle vezikovajinal fistiillerde
kullaniminda, hastalara fistiil5z kanal ¢evresine PRP enjek-
te edildi ve 6-8 hafta sonra Latzko prosediirii uygulandi.
Tiim vakalarda 1-2 aylik takip sonrasinda fistiil iyilesti;
islem bélgesindeki vajinal duvarda herhangi bir yara izi,
kizariklik veya graniiloza dokusu belirtisi olmaksizin iyi-
lesti. Ayrica hastalarda herhangi bir idrara ¢ikma zorlugu
veya AUSS gibi sikayetler de olmadi. Ayrica tiim hastalarda

iseme sonrasi rezidiiler 50 mUnin alundaydi.!®!
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Wu ve ark., 2012de bir ratlarda yapilan bir modelde; 24
sigan rastgele ti¢ esit gruba ayrildi: grup 1 kontrol grup,
grup 2 yalnizca cerrahi grubu ve grup 3 PRP grubu.
Cerrahi prosediirde anestezi altinda alt orta hat karin kesisi
yapildi. Prostat bezi agiga ¢ikarildi ve posterolateral kaver-
ndz sinirler ve majér pelvik ganglion iki tarafli olarak ta-
nimlandt. Grup 1’e baska bir cerrahi miidahale yapilmadi
ve karin kapauldi. Grup 2'de kavernéz sinirler izole edildi
ve hemostat klemp (Roboz Surgical Instrument Co. Inc,
Gaithersburg, MD, ABD) kullanilarak iki dakika boyun-
ca ezilme yaralanmasi uygulandi, ardindan batn kapauld:.
Grup 3’e, iki tarafli sinirin iki dakika ezilmesinden sonra,
korpus kavernozuma hemen 200 mL aktif PRP enjekte
edildi. Trombositten zengin plazmanin intrakavernozal
uygulamasinin bir sican modelinde sinir yaralanmasindan
sonra miyelinli aksonlarin iyilesmesi ve erektil fonksiyonun
iyilesmesi ile iligkili oldugunu gosterdi.”” Bu sonuglar, mi-
yelin rejenerasyonunda iyilesme, korparal atrofide azalma
ve erekdl fonksiyonda iyilesme oldugunu gosteren ileri

hayvan calismalar: ile desteklenmistir.!?'22!

Amerika Birlesik Devletleri’nde trombosit tiirevi {iriinle-
rin giivenligi ve fizibilitesine iligkin ¢alisma, 2012 ve 2017
yillart arasinda insanlarda tirolojik durumlarin tedavisinde
trombosit agisindan zengin fibrin matrisinin kullanimini
arastirdi. Matz ve ark., cesitli tirolojik sorunlari olan 17
hasta iceren ¢alismanin bulgulari: Hastalar enjeksiyonlart
tolere etti ve tedaviden kaynaklanan semptomlarda veya
komplikasyonlarda kétiilesme bildirmediler. Ek olarak, te-
davi edilen hastalarin %80’inin gelecekte enjeksiyon yapti-
racagini da buldular.*®!

Bu donemde, ED icin gelencksel tedavilerle birlikte
PRP’nin giivenligini ve etkinligini destekleyen daha fazla
calisma sunuldu. Yapilan bir ¢alismada; PRP 6ncesi ortala-
ma IIEF puani 15,6 (12-20 araligi), PRP sonrast ortalama
HEF 19,9 (11-27 araligy) idi. Gruplar arasinda anlamli bir
fark olmadigini ortaya ¢ikard: (p=0,157) ancak etki biiyiik-
lugii biiytikeii. Hi¢bir olumsuz olay bildirilmedi. Hastalarin
hicbirinde yan etki bildirmedi. Bu ¢alisma plasebo grubu-
nun olmamasi, uzun siireli takiplerin olmamasi ve 6rnek-

lem boyutlarinin kiiciik olmasi nedeniyle sinirliyds.

Trombositten zengin plazmanin ED tedavisinde etkinli-
gini aragtiran ilk klinik insan calismast 2021 yilinda Tas
ve ark. tarafindan Tiirkiyede yayimlandi. Bu calismaya,
metabolik sendromla iliskili ED’li 35 erkek dahil edildi.
Hastalara korpus kavernozaya 3 mL PRP enjekte edildi.
Daha 6nce PDE-5 inhibitorii veya intrakavernozal tedavi
goren hastalar hari¢ tutuldu. Kanin 2800 rpmde 8 dakika,
ardindan 3500 rpmde 10 dakika santrifiij edilmesiyle PRP
elde edildi. Her erkege 15 giin arayla ti¢ enjeksiyon yapildi.

ANDROLOUJI BULTENI

Arastirmacilar ED siddetini tedaviden énce ve tedavi ta-
mamlandiktan sonra ii¢ ddnemde (1,3 ve alu ay) IIEF ara-
ciligiyla 6lgtiiler. Baglangictan itibaren IIEF skorunda en az
5 puanlik bir artis olarak minimum klinik agidan énemli
bir fark varsayilarak, katlimcilarin %61,29’unda erektil
fonksiyonda iyilesme bildirdiler (»<0,001). Ayrica orgazm
islevinde veya cinsel istekte 6nemli bir artis olmadan cinsel
tatmin ve genel tatminde 6nemli bir iyilesme oldugunu da
belirttiler.[*!

Aynu y1l Poulios ve ark. Yunanistanda erektil disfonksiyon-
da ilk cift-kér, randomize, plasebo kontrolliit PRP ¢alisma-
sini gerceklestirdiler. Bu ¢alismada hafif, hafif ila orta veya
orta derecede ED’si olan 60 erkek, intra kavernézal PRP
veya salin (plasebo) almak tizere iki esit gruba randomi-
ze edildi. Daha 6nce PDE-5 inhibitérii ile tedavi edilenler
bir aylik bir aritnma déneminden sonra caligmaya katilma-
ya hak kazandi ancak daha 6nce intra kavernozal tedavi
gormiis olan erkekler hari¢ tutuldu. Trombositten zengin
plazma ticari bir trombosit ayirici (Magellan Autologous
Platelet Separator, Isto Biologics) ile elde edildi. Her er-
kege 5 mLlik iki enjeksiyon yapildi ve enjeksiyonlar ara-
sindaki siire bir aydi. Poulios ve ark., son enjeksiyonlarin
tamamlanmasindan sonra {i¢ donemde (1,3 ve 6 ay) IIEF
ve Sexual Encounter Profile (SEP) araciligiyla ED siddetini
olctiiler. Tedaviye bagli hicbir onemli yan etki bildirme-
diler ve tiim takip zaman nokralarinda IIEF ve SEP skor-
lamasinda anlamli iyilesme buldular. Ayrica hastalarin 1.
ayda (%76), 3. ayda (%69) ve 6. ayda (%69) minimum
klinik a¢idan 6nemli farka ulastiklarini, plasebo sonuglari-
nin ise sirayla %25 (P <0,001), %39 (P=0,018) ve %27 (P
<0,001) minimum klinik agcidan 6nemli farka ulastiklarint

gosterdiler.?®

Bugiine kadar yayimlanan en biiyiik ¢aligma 2023 yilin-
da Misirdaki Shaher ve ark. tarafindan yapildi. Bu ¢alisma
109 hastadan olusuyordu 9’u takipte ¢alismadan ¢ikarildu.
Hastalar PRP veya salin plaseboya randomize edildi. Tiim
katulimcilarin caligma siiresince diger tiim ED tedavisini
durdurmalari gerekiyordu. PRP, tam kanin 2500 rpmde
bes dakika santrifiij edilmesi ve ardindan plazmanin 3500
rpmde 10 dakika sanwrifiij edilmesiyle elde edildi. Her
hastaya penisin yan tarafi boyunca ti¢ dogrusal enjeksiyon
noktasindan 1 mL yoluyla uygulanan, iki hafta araliklarla
ti¢ enjeksiyon yapildi. Degerlendirme 1., 3. ve 6. ayda IIEF
ve SEP puanlamast ile yapildi. Ek olarak bu ¢alisma PRP
tedavisinden sonra penil dupleks ultrason degisikliklerini
degerlendiren tek ¢aligmadir.

Bu objektif 6l¢tim bir ve alu aylik takiplerde kavernozal ar-
ter ¢ap, zirve sistolik hiz (PSV) ve diyastol sonu hiz (EDV)
gibi tiim parametrelerde iyilesme gosterdi (P <0,001).
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Bu calismadaki plasebo grubunda tiim zaman nokralari
i¢in ortalama kavernozal arter ¢apt 0,5 mm olarak kalir-
ken, PRP bunu 0,4 mm'den birinci ayda 0,8 mm’e ve al-
unct ayda 0,7 mm’e yitkseled. Benzer sekilde, PSV ve EDV
plasebo grubunda esas olarak degismeden kaldi; PSV 19,5
cm/sden (16-24) birinci ayda 20 cm/s ye (16-25) ve altn-
ct ayda 20’ye cm/s ye (16-23,2). Diyastol sonu hiz uygu-
lama 6ncesi 6 cm/s (5-7) birinci ayda 6 cm/s (5-6,25) ve
alunct ayda 6 cm/s (5-7) idi. Trombositten zengin plazma
grubunda ise, PSV 19 cm/sden (16-23) birinci ayda 34,5
cm/s ‘e (32-36,2) ve alunct ayda 33 cm/s’e (30-35,2) yiik-
seldi. Diyastol sonu hiz ise 6 cm/sden (5-7), birinci ayda
1 cm/se (0-2,25), alunct ayda 1 cm/se (1-3,0) diisti.
Yazarlar ayrica bir aylik takipte en yiiksek klinik anlaml
yitkselmeyi bildirmigler ve buna IIEF ve SEP yoluyla 6lcii-
len erektil fonksiyondaki subjektif iyilesmenin eslik ettigini
bildirmislerdir.[?”!

SONUC

Erektil disfonksiyon tedavisinde rejeneratif ubba olan
ilgi son yillarda 6nemli 6l¢iide artmistir. Bugiine kadar
PRP’nin bir¢ok insan uygulamasinda kullaniminin giivenli
oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢alismalar PRP’nin ED te-
davisinde timit verici sonuglari oldugunu gostermektedir.
Bu timit verici sonuglara ragmen, klinik uygulamada ED
tedavisinde PRP kullanimina iliskin bir éneri saglamak
icin mevcut kanitlar hala yetersizdir. Bunun icin daha ¢ok
prospektif randomize kontrollii ¢alismaya ihtiya¢ vardir.
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