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Peyronie hastaliginin medikal tedavisinde
neler degisti: 2015 guncelleme
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Peyronie hastaligl (PH) penisin tunika albuginea ta-
bakasinda yogun fibréz kollajen plaklarinin olusumu ile
karakterize kazanilmis benign bir hastaliktir (1). Plaklar
ereksiyon sirasinda tunika albugineanin normal ekspansi-
yonuna engel olarak, kurvatur deformitesi, kisalma, daral-
ma gibi peniste sekil bozukluguna neden olabilir (1). Pato-
fizyoloji tam olarak anlasilamamistir. Ancak genetik olarak
yatkin kisilerde erekte penisin tekrarlayan mikro travmalari
PH olusumunda etkili oldugu diistintilmektedir (2). Onceki
calismalara gore guincel yayinlar PH’nin daha sik gortlen
bir durum oldugunu ve genel populasyonun %7.1ine ka-
dar gorilebildigini gdstermistir. Bazi grup hastalarda pre-
valans daha yulksek olup, tip 2 diabetes mellitusta (DM)
%8.1den, DM ve ED birlikteliginde %20.3’e kadar degis-
mektedir (3-5).

Konservatif tedavi primer olarak semptomlarin var
oldugu, plaklarin yogun ve kalsifiye olmadigi erken evre
hastalara odaklidir (6). Bircok nonoperatif tedavi yaklasi-
mi olup higbiri tek basina Avrupa PH Tedavisi Tip Cemiyeti
tarafindan onayl degildir. Ancak sadece potasyum para-
aminobenzoat Amerikan Food and Drug (FDA) tarafindan
‘etkili olabilir' olarak simiflandinimistir (7). Medikal tedavi-
ler oral topikal ve intralezyonal olarak ayrilabilir. Bu derle-
menin amaci PH medikal tedavisini ve bunun disinda eks-

ternal enerji terapisini glincel literatiir esliginde sunmaktir.
Oral tedavi

Vitamin E: Yagda ¢éziinebilen, serbest oksijen radikal-
lerinin sayisini azaltan dogal antioksidandir. Peyronie has-
taliginda artmis serbest oksijen radikalleri ve yara iyiles-
mesinin uzamis inflamatuar fazi daha 6énce gosterilmistir
(8). Safarinejad ve arkadaslarinin yaptig calismada Vit E,
L karnitin (ayn ve kombine) ve plasebo ile karsilastiriimis.
Agn, kurvatur ve plak hacminde anlamli fark bulunmamis-
tir (9). Gelbard ve arkadaslari ise Vit E alan ve dogal seyirli

hastalar arasinda anlamli fark olmadigini bulmuslardir (10).

Bu zamana kadar Vit E'nin PH’de klinik olarak faydali oldu-
gunu gosteren hicbir plasebo kontrolli ¢alisma bulunma-
maktadir (11). Ancak gtincel iki veriye gére Vit E'nin diger
ilaclarla kombinasyonunun plak hacmi ve kurvatur dere-
cesinde iyilesme sagladig1 da gdsterilmistir (12—13). Kolay
bulunmasi, ucuz olmasi ve yan etkisinin az olmasi nede-
niyle Urologlar tarafindan tercih edilmesini saglamistir.

Potasyum Para-aminobenzoat (Potaba): Monoamin
oksidaz aktivasyonunu artirarak ve fibroblast glikozami-
noglikan sekresyonunu dogrudan inhibe ederek antifib-
rotik ve antiinflamatuar etkiye sahiptir. Cift kor, plasebo
kontrollii bir calismada potaba grubunda plaseboya gore
anlamli yanit artisi izlenmistir (%74.3 vs %50 p=0.0106).
GUnldk 3 gr (4 doz/glin), 12 aylk tedavi sonunda penil
plak hacminde anlamli kiictilme izlenmesine ragmen, kur-
vatur ve agrida anlamli fark saptanmamistir (14). Yazarlar
potabanin hastalig stabilize ederek kurvatur derecesinin
artmasini engelledigini savunmuslardir. Pahali ve zor bu-
lunan bir ilag olmasi dezavantajlari arasindadir. Bulanti, ka-
sinti, Ustime, titreme, konflizyon gibi yan etkilere sahiptir.

Tamoksifen: Nonsteroidal dstrojen reseptdr antago-
nistidir. Fibroblastlardan TGF beta-1 salinimini diizenle-
yerek ve TGF beta reseptorlerini bloke ederek PH'de etkili
olabilecegi distintilmusttir. Fakat plasebo kontrolli rando-
mize bir calismada glinltik 20 mg tamoksifenin agr, kur-
vatur ve plak hacminde anlamli bir iyilesme saglamadig
gosterilmistir (15).

Kolsisin: Peyronie hastaliginda kullanimi antiinflama-
tuar 6zelligi nedeniyledir. TGF beta ekspresyonunu, tibu-
lin hareketlerini inhibe eder. Lékosit aktivasyonunu azaltir
ve yara kontraksiyonunu &nleyerek etki eder (16). ilk ca-
lismalarda kolsisinin hastalarin yarisinda agrili ereksiyonu
ve kurvaturu azalttigl, plak hacminde azalmayi sagladig
gosterilmistir (17). Baska bir calismada gunlik 0.5—1 mg
doz ile 3—5 ay tedavi sonunda agrida %95 azalma ve kur-
vaturda %30 iyilesme rapor edilmistir (18). Vitamin E ile
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kombinasyonunda ise kurvatur ve plak hacminde azalma
saptanirken, agnda ibuprofene goére degisiklik olmadig
gorulmistar (19). Ancak cift kor, randomize kontrolli bir
calismada kolsisinin gunlik 2.5 mg’a kadar kullaniminin
plaseboyla karsilastinldiginda daha ustin olmadigl gos-
terilmistir (20). Bulanti, kusma ve ishal doz ile iliskili yan
etkileri olusturmaktadir.

Karnitin: Asetil koenzim-A inhibisyonu ile hiicre tami-
rinde etkili oldugu dustinilmektedir. Endotel hiicrelerinde
antiproliferatif etkiye sahiptir. Asetil L-karnitin ile ilgili ya-
pilan randomize ift kor bir calismada karnitin (1 gr, glinde
2 kez), tamoksifen (20 mg, glinde 2 kez) ile karsilastirilimis
ve 3 ay sonra karnitin grubunda agr, kurvatur ve progres-
yonu 6nlemede tamoksifene gére anlamli iyilesme oldu-
Su saptanmustir. Ancak her iki grupta da plak hacminde
anlamli azalma saptanmamistir (21). Intralezyonal vera-
pamil (haftalik 10 mg, 10 hafta) ile kombinasyonunda 3
ay sonra intralezyonal verapamil+tamoksifene gore plak
hacminde, kurvatur derecesinde ve hastalik progresyo-
nunda anlamli azalma saptanmistir (22). Ancak baska bir
calismada tek basina propiyonil L-karnitin veya Vit E ile
kombinasyonunda plaseboya gére anlamli fark saptanma-
mistir (23).

Pentoksifilin: Non-spesifik fosfodiesteraz inhibitori
olan pentoksifilin TGF beta 1 downregtilasyonu ile fib-
rinolitik aktiviteyi artirmaktadir. Alti aylik tedavi sonrasi
plak kalsiyum iceriginde azalmaya neden olarak hastalik
stabilizasyonunu sagladigi gdsterilmistir (24). Randomize
bir calismada pentoksifilinin (400 mg, giinde 2 kez, 6 ay)
plaseboya goére kurvatur derecesinde ve plak hacminde
anlamh azalma sagladig rapor edilmistir. Kurvatur dere-
cesinde %36.9 oraninda azalma saptanmistir (25). Bulanti,
kusma, dispepsi ve ishal yan etkileri bildirilmistir.

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri (PDES5 I): iNOS, NO
ve siklik GMP’nin, TGF beta 1, oksidatif stres ve myofibrob-
last inhibisyonuyla antifibrotik ézellige sahip oldugu bilin-
mektedir. Yapilan hayvan calismalarinda PDE5 | kollajen/
diiz kas ve kollajen Ill/I oranini azalttig1 gdsterilmistir (26).
Retrospektif bir calismada 6 aylik 2.5 mg tadalafil tedavi-
sinin septal skart %69, kontrol grubunun ise %10 azalttig1
izlenmistir (27). Ancak Avrupa Uroloji Kilavuzu PDES5 I'nin
PH standart tedavisinde kullanilmasi icin daha fazla calis-
maya ihtiyac oldugunu bildirmistir (7).

Koenzim Q10: Gicli bir antioksidan olan koenzim

Q10 ile ilgili Safarinejad’in yaptig1 kontrollu c¢ift kor calis-
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mada 24 hafta 300 mg koenzim Q10 tedavisi alan grupta
plaseboya goére deformitede ve plak hacminde anlamli

azalma oldugu rapor edilmistir (28).
intralezyonal tedavi

Steroidler: immiin cevap supresyonu, fosfolipaz A2
inhibisyonu ve kollajen sentezini azaltarak etki eder. Tek
kor plasebo kontrolli ¢alismada intralezyonal betameta-
zonun plak hacmi, agri ve penil deformitede anlaml degi-
siklige neden olmadigl gosterilmistir (29). Yan etki olarak
dokuda atrofi, ciltte incelme ve immiinsupresyon sayilabi-
lir. Peyronie hastaliginda su an icin 6nerilmemektedir.

Verapamil: Kalsiyum kanal antagonisti olup in vitro
veriler 1siginda verapamilin fibronektin, glikozaminoglikan
ve kollajen gibi ekstraseliiler matriks molekiillerinin trans-
portunu engelledigi ve kollajenaz aktivitesini artirdigi bu-
lunmustur. Plak icinde fibroblast proliferasyonunu inhibe
ettigi gosterilmistir (7). intralezyonal verapamil icin opti-
mum zamanlama PH’nin akut fazi olup 10 mg verapamil
10 cc salin icinde enjekte edilir. iki haftada bir kez 12—24
hafta boyunca uygulanan hastalarda bir calismada kurva-
turu %26, plak hacmini %57 azalttigi gosterilmistir (30).
Ancak daha sonra randomize plasebo kontrolli baska bir
calismada intralezyonal verapamilin agri, plak hacmi ve
kurvatur derecesinde anlamli degisiklik saptanmadigi ra-
por edilmistir (31). Verapamil gibi nikardipin ile de benzer
calismalar yapilmistir. Etkinliklerinin tam olarak yorumlan-
masi icin daha fazla ¢calismaya ihtiyag¢ vardir.

Klostridyal kollajenaz: Dupuytren kontraktiiriinde
FDA onayl bir intralezyonal Urtin olan klostridyum histo-
litikum kollajenaz (KHK) son yillarda PH tedavisinde intra-
lezyonal olarak arastinlmaktadir. Spesifik bir matriks me-
talloproteinaz (1, 8 ve 113) olan KHK PH plak icinde yer
alan interstisyel kollajen tip I ve Ill parcalanmasini saglar.
Hem akut hem de kronik fazda kullanilabilecegi dustniil-
mektedir (32). Prospektif non-plasebo kontrolli tek kor bir
calismada deviasyonda %57 azalma oldugu saptanmistir
(33). Baska bir calismada plak icine 6 kez 0.58 mg KHK
enjeksiyonu plaseboya gore 36 hafta sonunda kurvaturu
anlamh sekilde azalttig1 (%29.7 vs %11) gosterilmistir (34).
IMPRESS (Investigation for Maximal Peyronie’s Reduction
Efficacy and Safety Studies) | ve Il calismalari ise intralez-
yonal KHK tedavisinin PH fiziksel ve psikolojik acidan etkili
ve glivenli oldugunu goéstermistir. Cift kér plasebo kont-

rolli bu ¢alismalarda kurvaturda ortalama %34 iyilesme
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ve plaseboya gére PH bagli semptomlarda anlamli azalma
oldugu rapor edilmistir (35). En sik yan etkisi (%45) penil
sislik, ekimoz ve agri olarak bildirilmistir. Sistemik immiin
yan etki izlenmemistir. intralezyonal KHK PH icin hala
arastirma asamasinda olan minimal invaziv bir tedavidir.
interferon: interferon alfa 2b (IFN-a-2b) fibroblast
proliferasyonunu, ekstraselliler matriks uretini ve fibrob-
lastlardan kollajen Uretimini azalttig) in vitro calismalarda
gosterilmistir (7). Cok merkezli randomize bir calismada
intralezyonal IFN-0-2b 5x10, Unite (haftada 2 kez, 12
hafta) ile plasebo karsilastiriimis. Kurvatur derecesi en az
30 derece olan, en az 12 aylik PH tanili toplam 103 has-
ta calismaya dahil edilmis. Sonugta kurvatur derecesin-
de IFN-0-2b grubunda plaseboya gére anlamli azalma
(4.5°vs.13.5°, p<0.01) saptanmistir (36). Sinlizit ve miyal-
ji, artralji ve flu benzeri semptomlar naproksen ile giderile-

bilen yan etkileri arasindadir.
Topikal tedaviler

Topikal verapamil: Randomize kontrolli ¢alismada
topikal verapamilin (%15 jel, penis saftina, glinde 2 kez)
kurvatur, agn ve plak hacminde iyilesme sagladigi gos-
terilmistir. Ancak ilacin yeterli aktif komponenti tunika
albugineaya gectigine dair veri bulunmamaktadir (7). Te-
davinin 9. ay sonuglarinin 3. ay sonuglarina gére anlam-
Ii degisiklik arz etmesi uzun tedavi periyodunun énemli
oldugunu gostermektedir. Ayni calismada trifluperazin
ve magnezyum suilfat da topikal olarak kullanilmis ve en
iyi sonucun verapamil ile alindigr gérilmaustir. En az 3.5
yillik PH tanili hasta grubundan olusan bu calismada 3 ay
sonunda verapamil grubunda %75 hastada komplet agn
rezollisyonu ve/veya kurvaturda azalma gézlemlenmistir.
Yazarlar topikal verapamilin uzun dénemde intralezyonal
verapamilden daha stlin oldugunu belirtmislerdir (37).

iontoforez: Topikal ilaclarin peyronie plagina ulasmasi
icin deri, fasyal tabakalar ve tunika albugineayr ge¢cmesi
gerekmektedir. Elektromotil ilag uygulamasi olarak da bi-
linen bu yéntem lokal ilacin alimini artirmak igin gelisti-
rilmistir. Birbiri ile geliskili 2 calismanin varligi bu konuda
iontoforezin kullaniminin hala tartismali oldugunu géster-
mektedir. Di Stasi ve arkadaslar 5 mg verapamil ve 8 mg
deksametazonu lidokain ile karsilastirmislar ve tedavi gru-
bunda 22 derecelik kurvaturda iyilesme oldugunu sapta-
muslardir (38). Greenfield ve arkadaslari ise 10 mg verapa-

mil ile salini karsilastirmis ve kurvaturda anlamli degisiklik

olmadigini rapor etmistir (39).

ESWT: Ekstrakorporeal sok dalga tedavisi (ESWT)
1990’lardan beri peyronie plagina uygulanarak hacminin
azalmasini hedefleyen bir tedavi yontemidir. Randomize
kontrolli calismalar bakildiginda yine celiskili sonuclarin
oldugu gorilmektedir. Bir calismada <12 aylik PH tanili
hastalara haftada 4 kez (2000 impuls) ESWT, plasebo ile
karsilastiriimis ve agrn ve erektil fonksiyonda diizelme iz-
lenmis (40). Diger bir calismada ise en az 6 aylik PH tanili
hastalara haftada 1 kez (3000 impuls) ESWT uygulanmis
ve plasebo ile arasinda anlamli fark olmadig1 bulunmustur
(41). Sonucta ESWT kurvatur derecesini azaltmadig1 ancak
agrn ve erektil kapasitede diizelme saglayabilecegi vurgu-
lanmustir.

Traksiyon cihazi: Dokunun dereceli olarak traksiyonu
ile ekstansiyonu hiicre proliferasyonuna, plagin devam-
I ekstansiyonu kollajenaz aktivasyonuna neden oldugu
gosterilmistir (32). Bir caismada 2—8 saat 6 ay boyunca
traksiyon sonunda %33 hastada kurvaturda azalma (10—
45 derece) ve %50 hastada IIEF skorunda diizelme iz-
lenmistir (42). Bir baska calismada ise kurvaturda anlamli
olmayan bir dizelme (4 derece) oldugu, IIEF skorunda de-
gisiklik izlenmedigi, buna karsilik flask penis boyunda 1-2
cm uzama saptanmistir (43). Ancak ikinci ¢calismada >50
derece kurvatur olanlarin ve akut donem hastalarin alin-
mamasl bu tedavinin daha ¢ok akut dénemdeki nonkalsi-
fiye plagi olan hastalarda etkili oldugunu diistindiirmekte-
dir. Ayrica traksiyon tedavisi su an monoterapiden ziyade
intralezyonal tedavi ile kombine 6nerilmektedir (32).

Vakum cihazi: Peyronie hastaliginda kullanimi traksi-
yon cihazi ile ayni prensipledir. Kontrolli olmayan bir ca-
lismada (N=31) 12 hafta boyunca gtinde 2 kez (10 dakika)
kullanimi agriy1 azalttigi (p =0.012), uzatilmis penis boyun-
da ortalama 0.5 cm uzama (p =0.029) ve kurvaturda %67
azalma rapor edilmistir (44).

Radyoterapi: Peyronie hastaligindaki kullanim pro-
tokolu yuzeyel ve dustk doz (20 Gy) olup radyasyonun
indiikledigi NO sentaz ve l6kosit adezyonu ile antinfla-
matuar etkiye sahiptir. Randomize kontrolli calismalarin
olmamasi ve literatiirde sadece olgu sunumlarinin varligi
radyoterapinin PH'de uygulanmasini sinirlamistir. Potansi-
yel negatif sonuglari nedeniyle PH’de kullaniminin éneril-
mesini zorlastirmaktadir (32).

Kok hiicre tedavisi: Peyronie hastaliginda rejeneratif

tip yeni uygulanmaya baslamistir. Yag kaynakl kék hiicre
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tedavisi olan ADSC'nin (Adipose-derived stem cell) penis
hemodinamisini iyilestirdigi deneysel calismalarda goste-
rilmistir. Giincel bir calismada ADSC uygulanan sicanlarda,
TGF beta-1 enjekte edilmis rat penisinin PH gelismesini
engelledigi bildirilmistir. Tip Il kollajen ve elastik dokunun
ekspresyonunun azaldigl saptanmistir (45). Peyronie has-

taliginda kok hiicre tedavisi arastirma asamasinda olup,
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