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The pathophysiology of peyronie’s disease

Erhan Ates'®, Ahmet Gokce?

Peyronie hastaligt (PH) peniste tunika albuginea'nin (TA) progresif lo-
kalize fibrotik hastaligidir. Fibroz, elastik olmayan skar formasyonu ve
kalsifiye plak olusumuyla sonuglanan bir yara iyilesme bozuklugu olarak
da kabul edilmektedir. Klinik olarak bu plaklar, peniste egrilik, kisalma
ve daralma gibi deformitelere ve agriya neden olabilir. Peyronie hasta-
lig1 icin etiyolojik faktorlerin tam spektrumu bilinmemesine ragmen,
travma, bozulmus fibrin klirensi, otoimmiin ve genetik faktorler dahil
olmak iizere bircok etiyolojik mekanizma ileri siiriilmiistiir. Penise tek-
rarlayan mikrotravmalar ile bilaminar yapidaki TA'nin delaminasyonu-
nun ve sonrasindaki enflamatuvar siirecin peyronie plaklarinin gelisimi-
ne neden oldugu diisiiniilmektedir. Travma sonrast enflamatuar siireg,
myofibroblast persistansina ve sonrasinda anormal kollajen birikiminine
neden olur. Beraberinde anormal fibrin birikimi ve elastik liflerin dii-
zensiz bir hal almastyla, karakeeristik tunikal fibréz plak ve skar olusumu
gerceklesir ve enflamatuar siire¢ tamamlanir. PH’nin patogenezi hayvan
modellerinde, hiicre kiiltiirlerinde ve klinik ¢alismalarda ortaya konul-
maya calisilmistir. Bu hastaligin etyopatolojisinin daha iyi anlagilmast
tedavi stratejilerinin gelistirilmesi icin 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Peyronie hastalig1, tunica albuginea, patofizyoloji,
fibrozis

GiRiS

2

Peyronie hastaligi'nin (PH) uzun tarihi boyunca birgok
faktér bu hastaligin potansiyel nedeni olarak 6ne siiriil-
mistiir. Yedinci ylzyilda yasamis bir Bizans imparatoru
olan Heraklius'un epispadik bir meaya ve dorsal kurvatiirii
olan bir penise sahip oldugu ve yiiziine dogru iseyip, bo-
saldig1 bilinmektedir. Onun bu durumu dénemin insanla-
11 tarafindan 6z yegeni ile yapmis oldugu ensest evlilik ile
iliskilendirilmis ve tanrinin bir gazab: olarak gériilmiistiir.
[42 Theodoric isimli bir arastirmact 1267 yilinda penis
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ABSTRACT

Peyronie’s disease (PD) is a progressive localized fibrotic disease of
tunica albuginea (TA) in the penis. It is also considered as a wound
healing disorder with fibrous and non-elastic scar formation and
calcified plaque formation. Clinically, these plaques can cause
deformities such as curvature, shortening and contraction of the penis
and pain. Although the complete spectrum of etiologic factors for
PD is unknown, multiple mechanisms have been proposed including
trauma, impaired fibrin clearance, autoimmune and genetic factors. It is
thought that delamination of bilaminar TA in the penis with repetitive
microtrauma and subsequent inflammatory process may cause the
development of the Peyronie plaques. The post-traumatic inflammatory
process causes myofibroblast persistence and subsequent abnormal
collagen accumulation. Accompanying abnormal fibrin accumulation
and irregular form of elastic fibers, characteristic tunical fibrous plaque
and scar formation occur and the inflammatory process is completed.
Pathogenesis of PD has been tried to be demonstrated in animal
models, cell cultures and clinical studies. A better understanding of
the etiopathology of this disease is important for the development of
treatment strategies.

Keywords: Peyronie’s disease, tunica albuginea, pathophysiology,
fibrosis

tzerinde “sert tiiberkiiller” olarak tanimladifs lezyonlarin
bulasici infeksiyoz bir hastalik neticesinde gelistigini bildir-
mistir.l 1561 yilinda Fallopius tarafindan tarif edilmigse
de PH ilk olarak 1743 yilinda Fransa krali XV. Louis'nin
bas cerraht olan Francois Gigot de La Peyronie tarafindan
tanimlanmustir.”l Amerikan literatiiriinde Birinci Diinya
Savag’ina kadar “Van Buren hastalig1” olarak isimlendirilen
bu hastalik Van Buren tarafindan penis kalsifikasyonu ve
korpus kavernozum'daki erektil dokularin kronik inflamas-
yonu olarak tarif edilmistir.[*]

Peyronie hastaligi, tunika albuginea (TA) ve TA ile erek-
til doku arasindaki areolar boslugu etkileyen lokalize bir
bag doku bozuklugudur.[%” Giiniimiizde bu hastalik TAda
fibrozis, elastik olmayan skar formasyonuyla giden bir yara
iyilesme bozuklugu olarak kabul edilmektedir. Penis flask
halde iken palpe edilebilen bu skar dokusu ereksiyonda pe-
niste kurvatiir, kisalma, daralma gibi ¢esitli penil deformi-
telere ve agrili ereksiyona yol agarak koitusta zorlanmaya
neden olur.l®l Hastalarin %20—40’inda PH’na bagli erektil
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disfonksiyon (ED) bildirilmistir.’"""" Hatta, siklikla hasta-
lar PH tanisint ED sikayetiyle bagvurduklarinda tesadiifen
alirlar.1'1 Spontan komplet rezoliisyonun nadir (%3-13)
oldugu PH progresif (%30-40) bir hastalikeir.[10%3]

Tim diinyada %0,3 ile %13,1 arasinda degisen preva-
lansa sahip oldugu tahmin edilmekeedir. Ileri yasin yani
sira ED’li diabetik hastalar ya da radikal prostatektomili
hastalarda oldugu gibi bazi subpopiilasyonlarda prevalans
artabilmektedir.®" Etiyolojisi tam olarak bilinmese de
PH’nin genetik olarak iletildigi ve tekrarlayan penil trav-
maya sekonder gelistigi konusunda genel bir fikir birligi

vardir.[151€]

TUNIKA ALBUGINEA’NIN YAPISI

Peyronie hastaliginin etiyolojisinin incelenmesinde ve an-
lasilmasinda korpora kavernosa (KK) ve TA anatomi ve
histolojisine iliskin bazi bilgileri gozden gecirmek 6nem
kazanmaktadir. Tunika albuginea kollajen ve elastik lifler-
den olusmaktadir. Kollajen lifler tropokollajen molekiil-
lerinin bir araya gelmesinden olusur ve dalgali bir patern
gosterir. Molekiiler konfigiirasyonundan dolay1 gerilmeye
direnglidir ve elastikiyeti sinirhdir. Elastik lifler ise elas-
tin ve mikrofibrillerden olusur ve diiz bir dizilim gdsterir.
Normal boyutunu %150 oraninda biiyiitme yetenegine
sahiptir.” Tunika albuginea’nin kompliyansina izin veren
ve gerilmis penil uzunlugu belirleyen elastin igerigidir.["®]
Bu lifler dista longitudinal, icte sirkiiler bir dizilim goste-
rerek TA’ya bilaminar bir yap: kazandirir. Dis longitudinal
tabaka glans penisten proksimal kruraya uzanir ve saat 5 ve
7 hizast disinda inferior pubik ramusa yapisir. I¢ tabaka ise
sirkiiler olarak kavernozal dokuyu cevreler. Bu tabakadan
cikan lifler, kavernoz doku i¢ine radiyal olarak dagilarak
hem erektil dokuyu hem de korporayr inkompetan ola-
rak ayiran septumu destekleyen siitunlari olusturur.[%-21
Tunika albugineanin bu radiyal dagiliminin korpus spon-
giyozumda (KS) olmamasi, ereksiyon sirasindaki basincin
KK’daki basin¢tan diisitk olmasina, boylece KS’nin rahat
ckspansiyonu ve ejakulasyonun engelsiz gerceklesmesine

imkan saglamakecadir. [21:22]

Penisin pendiiloz kisminda, KK’nin i¢ tabakasini saat 2 ve
6 pozisyonlarinda sabitleyen intrakavernoz destek lifleri
vardir. Tunika albuginea kalinlig: 1,5 ile 3,0 mm arasinda
olup kalinlik lokalizasyona gére degismektedir. Iki tabaka-
Ii yapist dorsal ve lateralde belirgindir. Ventralde, 6zellikle
longitudinal liflerin seyrelmesine bagli olarak, tek tabakali
yapiya doniigiir. Saat 5 ve 7 arasinda yer alan bu bolge,

I [19-21]

TA’nin en dayaniksiz bélgesidi

PATOFizYOLOJi

Travma

Cogu Peyronie hastasinda lezyonlarin penis dorsal yiiziin-
de oldugu goriilmektedir.l?*?®l Ventral yiiziin tek tabakali
yapist ereksiyon sirasinda dorsal biikiilmeye izin vermekte-
dir."l Penisin ugradigt bu biikiilme, dorsal yiizde septum
bélgesinde bilaminar olan TA'daki tabakalarin ayrismasina
(delaminasyon) neden olmakta ve PH gelisiminde kilit rol-

lerden birini oynamaktadir.['6:2¢]

Travma neticesinde olusan subtunikal venéz yiruklar ve
kanama, i¢ sirkiiler liflerin septum ile i¢ ice girdigi nokta-
daki bu tunikal ayrigma bélgesinde birikir. Normalde eks-
traseliiler matriks ile karsilasmayan vaskiiler komponent-
ler ortamda birikir. A¢iga cikan trombositler pithulagma
faktorlerini ve serotonin, platelet deriveted growth faktor
(PDGF-A, PDGEF-B), transforming growth factor-B1’i
(TGF-B1) ortama verirken ayni zamanda iyilesme siirecini
de baglaur. Fibrinojenin aktivasyonuyla ortamda fibrin bi-
rikimi olur. Fibrin sadece kanama kontrolti yapmakla kal-
maz, iyilesme siirecinde daha sonra enflamatuar hiicreler ve
fibroblastlar i¢in baglanma yerleri olacak bir ag olusturur.
Ayrica ortamda biriken fibronektin de ¢esitli bityiime fak-
torlerini baglar ve bu faktdrlerin yara yerine lokalize kal-

masini saglar. [27,28]

Anormal Fibrin ve Kollajen Birikimi

Inflamasyon sahasindaki fibrin iiretiminin artmast ve fib-
rin yikimini saglayacak fibrinolitik aktivitenin inhibisyo-
nu agirt fibrin birikimine neden olur.?? Fibrin nétrofil,
makrofaj, mast hicreleri icin glicli kemotaktik etkiye
sahiptir. Bu hiicreler PH patofizyolojisinde hayati oneme
sahip TGF-B1 gibi cesitli proinflamatuvar sitokinler ve
PDGF gibi biiyiime faktérlerinin iiretimini saglar.[28:30-32
Profibrotik etkinligini Smad transkripsiyon faktérlerinin
regiile ettigi, ayni zamanda otoindiiksiyon yetenegine de
sahip olan TGF-B1’in birikimi, daha fazla TGF-B1 {reti-
mi icin indiikleyici bir fakedrdiir. TGF-B1, hem kollajen,
proteoglikanlar, ve fibronektin transkripsiyon ve sentezi-
ni, hem de bag doku yikimini 6nleyen doku kollajenaz
inhibitorii sentezini attrirarak fibroblast fonksiyonlar:
iizerinde pleotropik etki gosterir.*®l Fibroblastlar diiz kas
hiicreleri ile ayni fenotipi paylasan ve hem kontraksiyon,
hem de kollajen sentez yetenegine sahip mezensimal hiic-
reler olan myofibroblastlara differansiye olurlar,[224-3¢]
Myofibroblastlar neden veya doku tipine bakilmaksizin,
tiim fibrotik hastaliklarin ortak hiicre tipidir.’] Normalde
yaralarda fibroblastlarin myofibroblastlara differansiye ol-
mastyla kollajen sentezi artmakta ve granulasyon dokusu
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olusumuyla hasar onarilip tekrar epitelizasyon gercekles-
mektedir. Iyile§menin sonraki asamalarinda, myofibrob-
lastlarin apoptozise ugramastyla kollajen sentezi inhibe
olmakta, fibrinolitik sistem ile fibrin yikilmakta, matriks
metalloproteinazlari ile kollajen liflerin remodelling’i sag-
lanmaktadir.*l Ancak PH'da myofibroblast iiretiminin de-
vam etmesi kollajen tiretimi ve birikiminin yani sira doku
kontraksiyonuna, nihayetinde fibrozis ve plak olusumuna

neden olur.[38

Peyronie hastaliginda yara bélgesinde fibrin ve kollajen bi-
rikiminde, tiretimlerinin artmasiyla birlikte yikimlarindaki
yetersizlik de rol oynamaktadir. TGF-B1’in etkisiyle plaz-
minojen aktivator inhibitdr-I (PAI-1) sentezinin indiiklen-
mesi fibrinolizis'in inhibisyonuna yol acar. Ekstraseliiler
matriks proteinlerinin remodelling’ini, yani kollajenoli-
zisi saglayan matriks metalloproteinazlaridir (MMDPs) ve
regiilasyonu doku metalloproteinaz inhibitérii (TIMPs)
tarafindan saglanir. Yine TGF-B1 bir yandan kollajenoli-
tik akdiviteyi saglayacak olan ozellikle MMP-1, MMP-8,
MMP-13 iiretimini inhibe ederek kollajen yikimini azaltir-
ken, bir yandan MMP yikimini saglayan TIMPs sentezini
arttirarak MMP aktivitesini azaltir,[202429-42]

Tunika albugineada bir taraftan kollajen birikimi olur-
ken, bir taraftan histopatolojik degisimler olmaktadir.
Normalde TAda tip 1 kollajen baskin iken peyronie plagin-
da tip 3 kollajen baskin hale gelir ve kollajen lifler dalgals
yapisini kaybeder. TGF-B1, MMP-10 aktivitesiyle elastik
liflerin yikimina neden olur. Elastin miktari azalir. Elastik
lifler fragmante hale gelir. Hem kollajen lif hem de elas-
tik lif dagiliminda diizensizlik gériiliir. Bunun sonucunda

ereksiyon sirasinda penil deformiteler gelisir.[*3-4¢]

inflamasyonun interlaminar alana hapsolmasi

Travma sonrasinda ekstravazasyon ve hiicre infiltrasyonu
ile olusan inflamasyon TA'nin yogun tabakalari arasin-
da hapsolarak sinirlanir. Gelisen 6dem neticesinde venoz
doéniis engellenir. Arteryal akim etkilenmediginden nét-
rofil, makrofaj gibi enflamatuar hiicre akimi devam eder.
Hapsolmus inflamasyon alaninda sitokinler dagilip ¢o-
ziinemez. Boylece daha ¢ok ekstraseliiler matriks ve kol-
lajen {iretimi olur. Ayrica fibrin bir ag gibi sahay1 sararak
enflamatuar hiicreler ve fibroblastlar icin baglanma yeri
olusturur. Ortamda biriken fibronektin de ¢esitli bityiime
fakeorlerini baglar ve bu fakedrlerin uzaklagmasini engeller.
Tunika albugineanin tabakalari arasinda inflamasyonun
hapsolmas: anormal yara iyilesmesine neden olur. Erken
dénemde 6dem ve inflamasyon sinir uglarini irrite ederek
ereksiyonda ya da ereksiyonsuz penil agriya neden olabilir.
Inflamasyon olgunlasinca ya da sikigmis sinir lifleri 6liince
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agri geger.[?2847] Tunika albuginea’nin avaskiiler yapisi da
sahanin bircok sitokin ve biiyiime faktoriinden temizlen-
mesini engeller.

Deneysel bir ¢alismada rat penisinde temiz cerrahi insizyo-
nel travma sonrast TAda TGF-B1 protein ekspresyonunda
erken ve gecici bir artig oldugu ve PH’nin akut faz dé-
nemine benzer histolojik degisikliklerin meydana geldigi
gortilmisgtir. Kronik faz’a 6zgii degisikliklerin olmamast,
insizyonel travmanin TA'da peyronie benzeri degisikliklere
neden olmayacagi sonucunu dogurmustur.*®! Bu bulgu-
lar enflamatuvar hiicrelerin hapsolmasinin ve ekstraselii-
ler matriksin TA'nin ¢ok katmanli yapisinda birikiminin,

PH’nin inditklenmesinde anahtar fakedr oldugu fikrini
desteklemektedir.[*3]

Oksidatif hasar ve serbest radikallerin etkisi

Travma, inflamasyon ve fibrozisin oldugu yerlerde genel-
likle serbest radikaller agiga ¢ikar. Reaktif oksijen tiirleri
(ROS) ve reaktif azot tiirleri (RNIs) serbest radikaller ola-
rak isimlendirilir. Reaktif oksijen tiirleri; stiperoksit an-
yon (O), hidrojen peroksit (H,0,) ve hidroksil anyonu’'nu
(OH)) igerir. RNTler ise nitrik oksit (NO) ve peroksinitrit’i
(OONO)) igerir. Bu serbest radikallerin varligina “oksidatif
stres hali”denir. Serbest radikallerin olusumu ve oksidatif
stres PH'da da bildirilmistir.[*’]

Reaktif oksijen tiirleri asirt tiretimi sitokin iiretimine ek
olarak ortaya cikar. Oksidatif stres siireci ilk 24-48 saat-
te fibrinin kemotaktik aktivitesi ile cok erken baslar.[*]
Lokosit aktivasyonundan sonra enflamatuar bolgedeki
notrofil graniilositleri ve makrofajlar degraniilasyona ug-
rar ve lizozomal enzimler (kollajenaz, elastaz, vb.) salinir.
Ayni zamanda, notrofiller ve makrofajlar tarafindan hizlt
bir sekilde ROS (6zellikle siiperoksit radikalleri ve hidrojen
peroksit) salinimint igeren bir oksidatif patlama olusur.*l
Proinflamatuar sitokin ve ROS agir1 iiretimi, enflamatu-
var yanitta merkezi bir olay olan niikleer fakt6r kappa B
(NF-xB) aktivasyonuna ve enflamatuar sitokinlerin daha
fazla iiretilmesine neden olur.592 NF-kB, hemen hemen
tiim hiicre tiplerinde bulunan ve DNA transkripsiyonunu
kontrol eden bir protein kompleksidir. Peyronie hastaligin-
da FGE TGF-B1, iNOS, fibrin, kollajen ve benzerlerini
kodlayan genlerin ekspresyonunu diizenler.!’]

Oksidatif stres, insan ve sigan peyronie plaklarinin fibrob-
lastlarinda yogunlasarak fibrozis gelisimde rol oynar.[3-55]
Reaktif oksijen tiirleri, iki profibrotik siire¢ olan lipid
peroksidasyonunu ve TGF-B1 sentezini tetikler. Sonugta
myofibroblast differansiyasyonu ve birikimi tizerinden kol-

lajen sentezi artar. Ayrica anormal yara iyilesmesiyle iliskili
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bir ‘olgunlasmamis’ kollajen bicimi olan kollajen 3’iin kol-
lajen 1’e orani eszamanli olarak artar.[®¢ Kollajen sentezi
artarken PH'de iki oksidatif stres belirteci olan ksantin
oksidorediiktaz ve hemoksijenaz-I seviyelerinin de arttig:

gérﬁl {ir,[49,53-55,57,58]

Peyronie hastaliginin genetik temelleri

Peyronie hastaligr’nin daha ¢ok beyaz irkta gériilmesi, oto-
zomal dominant kalitillan Dupuytren Kontraktiirii (DK)
ile birliktelik gostermesi ve cinsel aktif her erkegi etkile-
memesi travmanin fibroz plakla sonuclanmasinda gene-
tik fakeorlerin de etkili olabilecegini diigtindiirmiistiir.
Peyronie hastaligy ile iliskili genetik fakeorlerle ilgili bilgiler
sinirli olsa da son otuz yilda 6nemli ilerlemeler kaydedil-
mis ve genetik etiyolojiye yonelik farkli hipotezler ortaya

konulmustur.

Ailesel iliski ve genetik yatkinlik

Genetik yatkinlik, PH’ nin ailesel agregasyonu ve insan 16-
kosit antijeninin (HLA) mutasyonunu degerlendiren ¢alis-
malar sonucunda nedensel bir faktor olarak onerilmistir.
(59T Chilton ve ark. 1982'de 408 hastanin retrospektif ana-
lizinde hastalarin %1,9’unda pozitif aile hikayesi bulun-
dugunu, ayrica PH’'nin etyolojik faktorleri arasinda gene-
tik sebeplerin %17 oraninda oldugunu bildirmislerdir.[6°]
Bu calismada ayrica PH’li hastalardaki DK insidansinin
%15,3 oldugu bildirilmistir. Bias ve ark. da ayni yil hem
PH hem de DK'dan etkilenen ti¢ ailenin soyagact analizi ile
genetik fakedrlerin PH patogenezinde rol oynayabilecegini
gostermistir. [ Ug ailede de inkomplet penetrans ile oto-
zomal dominant kalitim sekli tanimlanmus, bir ailede ise ii¢

kusak babadan ogula gecis gorillmiistiir.

Otozomal dominant kaliumli ve beyaz 1rkin hastaligt olan
DKI¢2 ve PH, konnektif dokuda anormal kollajen birikimi
ile iligkili fibrotik bozukluklar olmalari bakimindan ben-
zerdir. Gen ekspresyonu analizi DK ve PH lezyonlar: ara-
sinda 6nemli bir 6rtiisme oldugunu 6ne siirerek, fibrotik
kosullara genetik yatkinligin bu iki duruma katkida bu-
lunabilecegini gostermektedir.[¥] Dupuytren kontraktii-
riintin “capraz ¢izgili” ¢ekirdekli tipik hiicreleri peyronie
plaklarinda da gozlenmistir.[** Peyronie plaklarinin histo-
lojik incelemesinde DK’da meydana gelenlere benzer sekil-
de, tip 3 kollajen iceriginde bir artis oldugu kanitlanmugtir.
651 Ayrica, PH ve DK dokularinda kollajen degradasyo-
nu, ossifikasyonu ve myofibroblast farklilasmasi ile iligkili
genlerde upregiilasyon bildirilmistir.®] Son zamanlarda,
PH’nin DK ile paylasugi ve her ikisinde de genetik yatkin-
likla ilgili genetik bir lokus olan WNT?2 tanimlanmigtir. ]

Peyronie hastaliginin olast HLA iligkisi de arasurilmus,
genel popiilasyonla kiyaslandiginda idiyopatik PH’li has-
talarda HLA-B7 capraz reaksiyon grubunun artmis sikli-
g1 gosterilmistir.[¥] Bias ve arkadaslart da HLA-B7 capraz
reaksiyona giren grubun antijenlerinin, PHden etkilenen
her ti¢ ailenin aile tiyeleri arasinda bulundugunu ortaya
koymustur.[*"l Peyronie hastaliginin belirli bir HLA 6zgiil-
lik grubu ile anlamli bir gekilde iligkilendirildigine dair bu
gozlem, patogenez tizerinde immiinojenik bir etki oldugu-

nu da ortaya koymustur.

Otoimmun faktorler

Travmaya sekonder otoimmiin yanit, testis (testis travma-
sina veya cerrahiye cevaben antisperm antikorlarinin iire-
tilmesi) ve goz (penetran travmaya cevaben kontralateral
gozde sempatik oftalmit gelismesi) dahil olmak tizere bir
dizi baska organ sisteminde gosterilmistir.¢®! Bu nedenle,
TA'ya travmanin daha fazla fibrozis ve tunikal hasara yol
acan bir otoimmiin reaksiyon olusturabilecegi takdir edile-
bilir. Peyronie hastaliginin HLA ile iliskisini degerlendiren
ok sayida alisma vardir.[7 Peyronie hastalig1 ile HLA
B27 arasinda giicli bir iligki bildirilirken, diger HLA-B
grubu antijenleri veya HLA-Cw7, HLA-DR3, HLA-DQ2
ile anlamli bir iligkisi tespit edilememistir.*l Ote yandan
Schiavino ve ark. PH olan hastalarin %76’sinin en az bir
anormal immiinolojik teste, %48’inin T hiicre aracili im-
miinitede bir anormallige ve %38’inin otoimmiin hastalik

marker’ina sahip oldugunu gostermistir.””!

Peyronie’li 100 erkegin antikor diizeylerinin degerlendi-
rildigi bir ¢aligmada, dolasimdaki antipenis antikorlari-
nin varli serumda gosterilememistir. Buna karsin plak
dokusu incelenmis ve subtunikal bosluk icinde IgM an-
tikorlar1 ve T lenfosit birikimi goriilmiistiir.”” Bununla
birlikte bagka bir calisgmada, PH olan erkeklerde serumda
anti-elastin antikorlarinin seviyelerinde bir arus oldugu

gosterilmistir. )

Kromozom anomalileri

Birkag fibroblast hiicre kiiltiirit modeli, PH ile iliskili sa-
yisal ve yapisal kromozomal anormalliklerini gostermistir.
Somers ve ark. 28 hasta'nin 7’sinde peyronie plagi kaynak-
Ii fibroblastlarda karyotipik anormallikler tespit etmistir.
Ug hastada 7. ve 8. kromozomlarin duplikasyonunu ve Y
kromozom delesyonunu igeren sayisal anomaliler goriil-
mistiir. Yapisal kromozomal degisiklikler; 46XY, inv (7)
(p22q36) inversiyonunun yani sira 46XY, t (11; 12) (q11,
pl1) ve 46XY, t (I; 5) (q25; q11) resiprokal translokasyo-
nunu icermektedir.[”¢]
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Tek Nukleotid Polimorfizmleri

Gen ekspresyonunu etkileyen kalitsal tek niikleotid poli-
morfizmleri (SNP), yiiksek seviyelerde TGF-B1 ile iligki-
lendirilmistir.) TGF-B1 geninde, rs1800469 (C-509T),
rs1800471 (G915C) ve 151982073 (T + 29C) dahil olmak
tizere bircok SNP tanimlanmigtir. Bu polimorfizmlerden
sadece G915C PH ile iliskilendirilmistir. TGF-B1 prote-
ininde 25. pozisyonda arginin’in prolin yerine ge¢cmesiyle
sonuglanan G915C SNP’nin, PH olan erkeklerde saglikli
kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde yiiksek oldugu

gosterilmistir.[/57°]

Gen Ekspresyonu

Peyronie plaklarinda en yiiksek ekspresyon seviyesine sa-
hip olan gen, salgilanmis bir heparin baglayici protein
veya fibroblast proliferasyonunu, osteoblast alumini ve os-
teogenezi indiikleyen biiylime faktorii olan pleiotrofindir
(PTN/OSE-1). Monosit kemotaktik prekiirsér protein 1
(MCP-1) geni, enflamatuar kaskadi uyarir ve ossifikasyona
upregiilasyonunu saglar. Normal TAdan tiiretilen fibrob-
lastlara kiyasla peyronie plag: tiirevli fibroblastlarda daha
yitksek MCP-1 mRNA seviyeleri gozlenmistir. [l

Peyronie hastalarinin ekspresyon profillerinin DK’li has-
talar ile kargilagturildigt bir caligmada peyronie plaginda
normal TA’ya gére 15 genlik bir serinin upregiile oldugu,
buna karsin hi¢ downregiilasyon olmadigi gosterilmistir.
Upregiile edilen genler, kollajen yikimiyla iligkili MMP-
2 ve MMP-9 ile ve timozinlerdir (MMP aktivatorleri).
MMP-2 veya MMP-9, kasilma kuvvetlerini olusturmak
icin fibroblastlar ve miyofibroblast icin gerekli olan ak-
tin-hiicre iskeleti etkilesimlerinde rol alan genlere ek olarak
peyronie plaklarinin bir yarisinda eksprese edilir.[¢]

Yeni jenerasyon RNA dizilimi kullanilarak yapilan yeni
bir arasurmada, ¢ok sayida farkli eksprese edilmis gen
ortaya cikarilmistir. Transkripsiyonel diizenleme analizi,
NE-kB ve transkripsiyonun sinyal iletimi ve aktivatorii
(STAT-Signal transducers and activators of transcripti-
on) yolaginin PH'de fibrozis'in devamliliginda 6nemli bir
rol oynayabilecegini gostermistir. NF-kB yolunun akti-
vasyonu esas olarak tiimor nekroz faktsr-a (TNFo) ve
toll-like reseptdér (TLR) sinyali ile gerceklesirken, STAT
aktivasyonuna sitokinler ve tip I/II interferonlar aracilik
etmekreedir.[®

Apoptotik anormalliklerin de PH gelisiminde etkili olabi-
lecegi gosterilmistir. Apoptotik genlerin ekspresyonlarinin
(Fas, Fas Ligand, Bcl-2, p53, caspase 3 and 8) arastirildigt
bir calismada, apoptotik genlerin daha diisiik ekspresyonu-
nun kollajen tireten myofibroblastlarin kaliciligina neden
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olabilecegi gosterilmistir.[®2 Boylece normalde apoptozis
ile uzaklagtirilan myofibroblastlarin persistansi, fibrozis ve

sonunda plak formasyonu gelisimine neden olacaktir.

Patofizyolojideki diger teoriler
infeksiyon

Peyronie hastaligt, hastaligin ilk tanindig yillarda infeksiyoz
patolojilerle iliskilendirilmis ancak simdiye kadar bulasict

bir ajanin roliinii destekleyen hicbir veri tiretilememistir.

Bakterilerin varlig1 icin digks, idrar ve iiretral 6rneklerin
analiz edildigi, antibakteriyel antikorlar i¢in de serum tit-
relerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, tiim 6rnek kiiltiir-
lerinin negatif oldugu ve PH’li hastalarin, anti-Klebsiella,
anti-Proteus veya anti-Escherichia antikorlar1 i¢cin herhangi

bir serum titre artis1 goriilmedigi bildirilmistir.*!

Kanitlar, biyolojik olarak fibroblast ve fibrozis iceren ko-
sullar olan ateroskleroz gelisimi ve koroner arter anjiyop-
lasti sonrasinda arteriyel restenoz gelisiminde, ozellikle
Sitomegaloviriis (CMV) ve Chlamydia pneumoniae gibi
enfeksiyoz ajanlarin roliinii desteklemektedir. Ateroskleroz
nedeniyle cerrahiye giden hastalarda, travmayla reaktive ol-
duguna inanilan CMV’nin antikor titrasyonunun yiiksel-
digi gosterilmistir. Her ne kadar CMV endotel hiicrelerine
ve diiz kas hiicrelerine girse de, CMV’nin fibroblastlar i¢in
ozellikle yiiksek bir afiniteye sahip oldugu bilinmektedir.
Bir 6n calismada, hiicre kiiltiirlerinde PCR teknikleri kul-
lanarak bazi peyronie plak tiirevli fibroblastlarda CMV de-
oksiriboniikleik asidi (DNA) tanimlamustir.[83-87]

Arteryal Hastaliklar

Patolojik bulgular ve perivaskiiler inflamasyon arteryal
hastaligin veya vaskiilitin PH’nin bir komponenti olabi-
lecegini diisiindiirmiistiir.[®®l Peyronie hastaligrnin erken
fazinda perivaskiiler lenfositik ve plazmositik inflamatuvar
hiicre ifiltrasyonu goriilmektedir. Bu erken inflamatuvar
faz, fibrozise ilerleme ve plak olusumu ile sonlanir. Bu
plaklarin elektronmikrografik olarak degerlendirilmesi ile
TAdaki mast hiicreleriyle iligkili bir vaskiiliti destekleyebi-
lecek bulgular elde edilmistir.[®]

Peyronie hastaligina karsi aktif savunma meka-
nizmalari

Peyronie hastaligi patofizyolojisinde rol oynayan tiim fak-
torler fibrozis olusumuna hizmet ederken, ilging bir ge-
kilde sistem kendi savunma mekanizmasini da faaliyete

gecirmektedir.
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Nitrik oksit sentaz

Peyronie plaklarinda yiikselen ROS seviyelerine, indiikle-
nebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) formunun spontan in-
ditksiyonu eslik eder. Sonug, tunikal fibroblastlardan sii-
rekli olarak nitrik oksidin (NO) salinmasidir,[49-50,53-555758]
iNOS ile NO iiretimi, sadece penisin ereksiyonu sirasin-
da olusan néronal nitrik oksit sentazin (nNOS) tirettigi
NO’dan bagimsizdir. 1901 iNOS ile sentezlenen NO, kendisi
de bir serbest radikal olan peroksinitriti tiretmek icin ROS
ile reaksiyona girer, boylece ROS seviyelerini ve aktivitesi-
ni diisiiriir, myofibroblastlarin apoptozise gitmesini saglar;
baylece kollajen sentezini ve fibrozis'i inhibe eder. L-N6-
(1-iminoetil) lizin asetat ile uzun stireli iNOS inhibisyonu-
nun, sicanlarda PH benzeri plaklarda kollajen birikimini
arttirdigi®¥ ve iNOS substrati olan L-arginin ile uzun siire-
li tedavinin TGF-B1 modellerinde plak gelisimini énledigi
gosterilerek iINOS’un antifibrotik etkinligi desteklenmistir.
(58] Ayrica, TA'ya enjekte edilen iNOS tamamlayict DNA
yapisina sahip gen terapisi, fibrin enjeksiyonlu sican mo-

delinde PH benzeri plagin regresyonunu indiiklemistir. "l

Fibrozisteki oksidatif ve nitrozatif mekanizmalar arasin-
daki etkilesim PH ve fibroblastlarla sinirli degildir; Ayni
zamanda yaslanma ve diyabette KK diiz kasi ve penil arter-

lerde de gozlenmistir.[2-%4]

Diger savunma mekanizmalar

Peyronie plaklarindaki fibrotik ve antifibrotik mekanizma-
lar arasindaki denge yalnizca ROS ve iNOS’tan etkilen-
mez. DNA mikroarray analizi, peyronie plaklart ve normal
tunika arasindaki ¢oklu genlerin diferansiyel ekspresyonu-
nu ortaya koymustur. Bu doku tiplerinin hiicre kiiltiirleri,
PHdeki upregiile gen gruplarinin tanimlanmasina yar-
dimcr olmugtur. Bu genler, profibrotik ve proenflamatuar
proteinleri ve Rho proteinlerini, cortactin, monosit kemo-
atraktan protein-1, integrin B ve kollajen a2 dahil olmak

tizere bu islemlerin markerlarinit kodlar.

Beta timosin, MMP’ler (MMP-2 ve 9) ve decorin (TGF-
B1’i baglayan) gibi diger diferansiyel olarak eksprese edilmis
genler, bir antifibrotik ve anti-enflamatuar savunma meka-
nizmasinin bir pargasi gibi goriinmektedir.24¢*l Decorin’in
maksimum kavernéz basinct iizerindeki etkisi ve fibrotik
penisin kollajen organizasyonu, bir sican modelinde gos-
terilmis ve yeni bir tedavi secenegi olarak 6nerilmistir.[*]
Ayrica, PHde TGF-B1 ile indiiklenen doku inhibitorleri
tarafindan inhibe edilen MMP-1,-8 ve-13, normal olarak
lizise direngli kollajen 1 ve 3 liflerini yenileyebilmektedir.
[5¢] By, peyronie plaklarinin en azindan bazilarinin, zaman

zaman goézlemlenen kendiliginden gerilemeyi agiklayacak

olan, gelisimlerinin belirli agamalarinda turnover’a girebi-

lecegi goriisiinii desteklemektedir. 28]

Peyronie hastaligi ve Erektil Disfonksiyon

Peyronie hastaligt ve ED’si olan erkeklerde yapilan goriin-
tilleme calismalari, en az tigte birinin arteriyel yetmezlige
ve neredeyse %60’ 1n1n venookliiziv hastaliga sahip oldugu-
nu ortaya koymaktadir. Hastaligin kronik fazinda plak sta-
bil hale geldiginde plak icinden gecerek dorsal vene dokii-
len bir emisser vende olusacak lokal venookliiziv yetmezlik
sonucu, bu venin tunikal tabakalar arasinda komprese ola-

mamasi ED icin bir etken olabilir.[?%%°]

Nitrik oksit sentaz bir yandan savunma mekanizmasi i¢inde
gorev tstlenirken bir yan ED gelisiminde rol oynamakta-
dir. NOS’un endotel ve néronal formlarinin erektil fonk-
siyon fizyolojisinde 6nemli bir rol oynadig: bilinmektedir.
[0%-103] Bynunla birlikte, erektil siirecte iNOS’un rolii ok
net degildir. Son zamanlarda, Ferrini ve arkadaglari, yasls si-
can kavernozal dokularinda iNOS ekspresyonunda, perok-
sinitrit olusumunda ve apoptoziste dnemli bir artis oldugu-
nu géstermi§tir.[92] Ayrica, fazla miktarda NO (iiretiminin,
insan kavernozal diiz kas hiicre kiiltiiriinde sitotoksisiteye
neden oldugu gosterilmistir.™ NO’in indiikledigi yiiksek
toksisiteye sahip bir serbest radikal olan peroksinitrit, lipit
peroksidasyonu ve DNA fragmentasyonu yaparak hiicre
hasarina, endotel hiicrelerinin, diiz kas hiicrelerinin ve sinir
dokusunun kaybina yol agar.[*®) Endotelyal diiz kas relaksas-
yonunun bozulmasi ve vaskiiler tonus degisiklikleri yoluyla
erektil yanitin fizyolojisini degistirebilecegi gosterilmistir. 2

Penil ereksiyonun primer mediatorii olan NO, guanilat
siklaz enzimini aktive ederek Peyronie plag: tizerinde an-
tifibrotik etkiye de sahip olan siklik guanozin monofosfat
(cGMP) diizeyini arttrir.?l cGMP yikimini ise fosfodie-
sateraz-5 (PDE-5) enzimi gerceklestirir. Rat modellerinde,
sildenafil gibi bir PDE-5 inhibit6rii ajanin uzun dénem
kullanimi sonucunda peyronie plak olusumunun énlendi-

gi gosterilmistir.[5]

SONUC

Peyronie hastalig1 tirolojide en kafa karistirici hastaliklar-
dan biri olup peniste potansiyel travma sonucu gelisen
enflamatuar yanit iceren TA'nin fibrotik bir hastaligidir.
Patogenezi belirsizligini koruyan ve hala uygun yonetimi
konusunda tartugmalarin oldugu PH’nin patogenezi hay-
van modellerinde, hiicre kiiltiirlerinde ve klinik caligma-
larda ortaya konulmaya calisilmugtir. Bu hastaligin patofiz-
yolojisinin daha iyi anlagilmast yeni tedavi stratejilerinin

gelistirilebilmesi i¢in 6nemlidir.
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