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Peyronie hastaligi (PH) genellikle mikro travmay taki-
ben tunika albugineanin fibrotik iyilesmesiyle karakterize
ve peniste kurvattr, kisalma, incelmenin yaninda erektil
disfonksiyon ve agr sikayetlerine de sebep olabilen kronik
bir hastaliktir (1). Genel poptilasyonda %3—10 siklikla g6-
raldr (2). Sikhkla 5055 yas araliginda izlenmesine ragmen
40’ yaslarda %1.5—10.8 araliginda izlendigini belirten ca-
lismalar da mevcuttur (3—6). Bununla birlikte 2015 yilinda
yayinlanan 441 hastalik bir seride hastalarin %16.9’'u 40
yas alti gruptan olustugu saptanmistir ve bu hastalarda
plak boyutu ve iliski sirasindaki penil agn skalasinin 40 yas
Ustl gruba gore daha ytiksek oldugu saptanmustir (6).

Patofizyoloji ve dogal seyir: Peyronie hastalig iki fazh
bir hastaliktir. ilk evre olan akut evre penil inflamasyon ve
buna bagli ereksiyonda ve palpasyonda agri ile karakte-
rizedir (7,8). Kronik evrede ise inflamasyon rezolilisyonu
ile birlikte plak boyutu ve kurvatir stabilize olur (8—10).
Hastalarin bir kisminda tanidan sonraki ilk bir sene icinde
spontan gerileme izlenenbilirken yaklasik %45’ stabil kalir,
%40’1 ise progresyon gosterir (10).

Glnitmiizde PH yara iyilesmesi bozuklugu olarak deger-
lendirilir. Genellikle penil mikrotravmayi takiben tunika al-
bugineada fibréz ve inelastik skar dokusu veya plak formas-
yonu olusur (11). Travma Transforming Growth Faktoér-Beta
1 (TGF-B1) diizeylerinde artis (12) ile birlikte inflamatuar ve
fibrotik slirece yol acarak hastaligin tipik bulgusu olan plak
olusumu ve penil kurvattre yol acar. Ayrica calismalarda re-
aktif oksijen radikalleri nedeniyle nitrik oksit diizeylerinde
azalma oldugu da tespit edilmistir (13). Erken dénemlerde
meydana gelen inflamasyon agridan sorumludur (14). Yakin
zamanda yapilan bir calismada PH ile otoimmun hastaliklar
arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde bir baglanti ol-
dugu gosterilmistir. PH I6kosit antijenleri ve doku uygunluk
antijenleri ile baglantili oldugu da bulunmustur. Bu birliktelik
PH ile otoimmun hastaliklarin da birlikteligine aciklamakta-
dir (15). Yapilan genetik calismalarda WNT2 genetik bdlge-

Peyroni hastaliginin medikal-minimal invaziv tedavisi:
Kilavuzlar esliginde glincelleme

sinin PH'na genetik yatkinlk olusturdugu da tespit edilmis-
tir. (16) Dupuytren hastalig1 da PH ile iliskili bir bag dokusu
hastaligidir. PH ile beraber diabetes mellitus, hipertansiyon,
dislipidemi ve hipogonadizm de gorilebilir (14).

Peyroni hastaliginin patofizyolojisi net olarak anlasila-
mamakla birlikte TGF-B1 ve reaktif oksijen radikalleri de
dahil bir cok molekiil arastiriimakta ve teorik olarak bu mo-
lekullerin diizeylerine miidahale edilerek hastaligin dogal
sirecini degistirmek amaciyla kullanilan ve daha sonra
kullanilabilecek medikal tedavi secenekleri agisindan ca-
lismalar yapilmaktadir (17).

Sonug olarak PH, etkilenen bdlgede yogun bir fibréz
doku ve plak olusumu ile katakterize ve bu plak dokusu-
nun neden oldugu penil kisalma, penil kurvattr, kum saati
deformitesi ile sonuclanabilen bir hastaliktir. Siklikla erektil
disfonksiyon (ED) ile birliktedir.

Klinik tami: Hastaligin tanisi icin genellikle anamnez ve
fizik muayene yeterli olmaktadir.

Anamnez: Oykiide hastaligin ne zaman basladig), bas-
langic semptomlari, nasil ortaya ciktigl ve agri olup olma-
dig1 degerlendirilmelidir. Hastalarin peyroni hastaligindan
onceki ve mevcut erektil fonksiyonlarn sorgulanmaldir.
Hastalar sigara icme Sykus(, diabet, hipertansiyon, dislipi-
demi, otoimmun hasaliklar, psikolojik faktorler gibi baska
sebepler acisindan da degerlendirilmelidir. Hastalar penil
kurvaturiin ereksiyon esnasindaki yoni ve derecesi agl-
sindan sorgulanmalidir. Hastalarin en sik sikayetci oldugu
semptom kurvatlr, bir digeri ise penisteki kisalmadir.

Fizik muayene: Muayenenin en énemli kismini penis
muayenesi olusturur. Gergin durumda penis boyu 6Slciil-
melidir. Penis boyu 6lciimi muhtemel bir cerrahiden son-
raki siirecte meydan gelebilecek penil kisalmay1 deger-
lendirmek icin cok 6nemlidir. Plak lokalizasyonu belirlenir.
Hastalarin elleri ve ayaklan Dupuytren kontrakttirli agisin-
dan degerlendirilmelidir.

Deformitenin degerlendirilmesi: Deformitenin ob-
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jektif olarak degerlendirilebilmesi icin penisin ereksiyon
halinde izlenmesi gerekir. Vakumla veya hastanin kendi
sagladigl ereksiyonla alinan fotograflara oranla vazoaktif
madde enjeksiyonu ile saglanan ereksiyonun gdézlendigi
yoéntem daha uygundur (18).

2015 EAU penil kurvatir kilavuzunda plak boyutunu
ultrasonik olarak 6lgmek klinik pratikte 6nerilmemektedir.
Fakat erektil disfonksiyon agisindan vaskiler parametrele-

rin 6l¢iimi icin doppler ultason dnerilmektedir (19).
Tedavi

Cerrahi disi tedavilerin basari oranlari cesitli faktorler
nedeniyle farkliliklar g&stermektedir. Buradaki en énem-
li sebeplerden biri hastaligin kendi dogas! geregi zaman
icerisinde spontan regresyon gostermesidir. Diger bir ki-
sitlama da tedavi de basar kriterlerinin net olarak tanim-
lanamamasidir.

Hastaligin akut veya kronik evrede olmasi tedavi seci-
mini etkiler. Erken donemde unstabil veya ilerleyici defor-
mitesi olan, agrili ereksiyon tarifleyen veya cerrahi icin fi-
ziksel olarak uygun olmayan ve cerrahiyi istemeyen kronik
evredeki hastalar icin cerrahi disi tedavi yontemleri endi-
kedir. Cerrahi disi tedavi yontemleri oral, intralezyoner ve

dis kaynakli enerji tedavileri olarak siniflanabilir.
Oral tedaviler

E vitamini: E vitamini PH tedavisinde ilk kez 1949 yi-
linda kullanilmustir. E vitaminin dogal bir antioxidan olma-
sl, yara iyilesmesinin akut ve proliferatif fazinda oksidatif
stresi azaltmasi, dustik yan etki profili ve maliyetinin diistik
olmasi bu alanda popitilerligini arttirmistir ve oral tedavide
en sik kullanilan ajan olmasini saglamistir. Fakat E vitami-
ninin PH tedavisindeki basarisi tartismalidir ve tek basina
kullanimimin faydali olmadigini gésteren calismalar mev-
cuttur (20—21). Bununla birlikte E vitaminini diger oral
ajanlarla kombinasyonunun sadece diger ajanin kullanil-
dig1 gruba oranla plak boyutu ve kurvatir tGzerine olumlu
etkileri oldugu da bildirilmistir (22,2 3).

Kolsisin: Kolsisin teorik olarak TGF-B1 salinimini azal-
tarak (24) fibroblastlardan kollajen sentezini azaltir ve ay-
rica I6kositlerdeki mikrottibiil aktivasyonunu engelleyerek
yara yerine l6kosit gdécinu 6nler, béylece yara yeri kont-
raksiyonunu 6nler (25). Kolsisinin PH kullanim endikasyo-
nu antifibrotik etkisidir. Akkus ve ark. tarafinca daha 6nce

tedavi almamis 24 olguyu kapsayan bir pilot calismada
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hastalara 3—5 ay oral kolsisin tedavisi verilmis ve 12 hasta-
da plaklarin kayboldugu agrili ereksiyonu olan 9 hastadan
7’sinde agrinin gectigi ve penil kurvatiri olan 19 hasta-
dan 7’sinde kurvatirde gerileme oldugu rapor edilmistir
(25). Safarinejad ve ark. tarafindan yapilan randomize-
plasebo-cift kor bir calismada kolsisinin plaseboya karsin
bir Gstinligu gosterilememistir (26). Monoterapide agri,
kurvatur ve ultrason ile dlcllen plak boyutlarinin azalma-
sinda anlaml bir fayda saglamasa da hastaligin baslangic
fazinda E vitamini ile kombine kullaniminin faydal oldugu
gosterilmistir. Kolsisin kullanan hastalar tipik olarak gastro-
intestinal yan etkilerden sikayetcidirler (27).

Potasyum aminobenzoat (Potaba): Yapilan plasebo
kontrolll ¢ift kor bir calismada potaba ile plasebo karsilas-
tirlmis ve potabanin (%74.3) plaseboya oranla (%50) daha
etkin oldugu bulunmustur (p=0.016). Bu sonug potabanin
PH'da progresyonu o&nleyebilecegini gdstermistir (28).
Potaba PH'da antiinflamatuar ve antifibrotik etki amaciyla
kullanilir. Bu etkilerini oksijen alimini arttirarak ve monoa-
min oksidaz aktivitesini stabilize ederek saglar. Fakat bu
durum sadece yeni olusacak lezyonlar icin gecerlidir, yani
mevcut plaklara faydasi yoktur. Gerek kullanim zorlugu
(gtunde 4 kez), gerekse de fiyati ve yan etkileri kullanimini
sinirlandirmaktadir (8,29).

Tamoksifen sitrat: Tamoksifen sitrat selektif bir dstro-
jen reseptdr modiulatoridir. Dokudaki 6strojen reseptor
ekspresyonuna bagl olarak agonist veya antagonist olarak
islev gorebilir. Ayrica TGF reseptorleri tizerinde antifibrotik
etkileri de vardir. Fakat son calismalarda penil agri, kurvatar
ve plak boyutlar tizerinde bir etkisi saptanmamustir (30).

Karnitin: intralezyonel verapamil ile kombinde edil-
diginde kurvatir, plak boyutu ve cerrahi ihtiyaci Gzerine
olumlu etkileri gdsterilmistir (31). Fakat son calismalarda
tek basina veya E vitamini ile kombine kullaniminin plase-
boya bir tstunligi olmadig: bildirilmistir (20).

Pentoksifilin: Pentoksifilin nonselektif bir PDE inhi-
bitéridur ve in vitro kosullarda fibroblast proliferasyonu-
nu ve kollajen birikimini azalttigr gosterilmistir (32). Ret-
rospektif bir caismada plak boyutlarini stabilize ettigi ve
kalsiyum icerigini azalttigi gosterilmistir (33). Bir baska
randomize calismada ise penil kurvatir ve plak boyutu
Uzerine plaseboya oranla anlamli derecede iyilesme sag-
ladigl saptanmis ve pentoksifilinin erken kronik evredeki
hastalarda kurvatir ve plak tzerine orta derecede etkili

oldugu yorumu yapilmistir (34). Fakat bu bulgularin baska
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calismalarla dogrulanmasi gerekmektedir.
Fosfodiesteraz (PDE) tip 5 inhibitorleri: Siklik GMP
dizeyini artiran PDE-5 inhibitorlerinden sildenafilin rat
modellerinde plak boyutunu azalttig1 ve fibroblast apopto-
zisini arttirdig1 gosterilmistir. Vardenafilin de peyroni ben-
zer plaklar lizerine reverse etkisi oldugu gésterilmistir (35).
Gunluk 2.5 mg tadalafil kullanan bir grupta (%69) pla-
seboya oranla (%10) anlamli derecede skar dokularinda
daha fazla rezolilisyon izlenmis ve beklenecegi gibi IIEF
puanlarinda da anlaml artis saptanmistir. Fakat bu calis-
mada rezoltisyona ugradig izlenen skar dokularinin hig-
birisinin palpabl olmadig! ve doppler ultrason ile tespit
edildigi unutulmamalidir. Ayrica bu ¢alisma sonrasinda ta-
dalafil ve plasebo gruplari arasinda kurvatir-penil kisalma
ve ereksiyon diizeyleri arasinda herhangi bir fark izlenme-
mistir (36). Bu calismalar bir 6n calisma niteliginde deger-
lendirilip daha ileri kontrolli calismalarla dogrulanmalidir.
Peyroni hastaliginda oral tedavi ajanlari inflamatuar ve
fibrotik siklusu kirmak amaciyla kullaniimaktadir. Fakat bu
ajanlarnn ortak 6zelligi hi¢birisinin bu alanda kullanim 6ne-
risi acisindan yuksek dizeyli kanitlan olmamasidir bunun
nedeni de hicbir ajanin net olarak gosterilebilmis klinik fay-
dasinin olmamasidir (7,27).
Oral tedavi amagli 2105 EAU kilavuzunda sadece Potaba

onerilmekte, diger oral tedaviler ise &nerilmemektedir (19).
intralezyoner terapiler

Medikal ilaclarin direkt olarak plagin icerisine uygulan-
masi PH regresyonu 6nlemede alternatif bir cerrahi disi
yontemdir. Oral ilag uygulamasina gére en énemli avan-
taji, patolojinin oldugu bolgede daha yulksek konsantras-
yonda ila¢ dagilmina olanak saglamasidir (14).

Kortikosteroidler: Peyronie hastaliginda kullanim en-
dikasyonu antiinflamatuar ve immunsupresif etkileridir.
Steroid kullanimi ilk kez 1949 yilinda tanimlanmistir ve
penil agn ve plak boyutunu azalttig belirtilmistir, fakat bu
sonuglar diger calismalarda desteklenmemistir (37,38).
Ayrica steroidler doku atrofisine neden oldugu icin cerrahi
ihtiyaci olan hastalarda cerrahiyi daha zorlu hale getirebil-
mektedir, bu ylizden intralezyoner steroid tedavisi glini-
muzde 6nerilmemektedir (28).

EAU kilavuzunda intralezyoner steroid enjeksiyonu
onerilmemektedir (19).

Kalsiyum kanal blokerleri (kkb): Bu ajanlar ekstrasel-

luler kollajen ve TGF- {3 Uretimini inhibe ederler. Peyronie

hastaliginda kullanimi ilk kez 1994 yilinda tanimlanmis-
tir (39). intralezyoner verapamil kullanilan bir calismada
hastalarin %60’inda penil kurvatirde anlamli derecede
azalma, %75’inde agrnida azalma, %71’inde erektil fonksi-
yonda iyilesme bildirilmistir (40). Baska bir calismada ve-
rapamilin hastalarin %26’sinda kurvattirii azalttigl, hastala-
rin %57’sinde plak boyutunu azalttigl ve %43’linde erektil
fonksiyonlarin iyilestigi bildirilmis ve intalezyonel verapa-
mil uygulamasinin giivenli ve hastalar tarafindan iyi tolere
edilen bir tedavi yontemi oldugu yorumu yapilmistir (41).
Baska bir KKB olan nikardipinle yapilan 74 hastalik bir calis-
mada intralezyoner nikardipin uygulamasinin penil agri ve
erektil fonksiyonlar izerine olumlu etkisi olmakla birlikte
kurvattr Gizerine serum fizyolojige ek bir Gstlnligi olma-
dig1 tespit edilmistir (42). intralezyoner KKB enjeksiyonu-
nun kurvatir, agr ve erektil fonksiyonlar tizerine olumlu
etkileri olmakla birlikte bu etkilerin daha net ortaya kon-
masi icin daha genis serili calismalar beklenmektedir (28).

EAU 2015 kilavuzunda lezyon ici verapamil enjeksiyo-
nu Oneri derecesi 1B ve kanit diizeyi C olarak énerilmek-
tedir (19).

interferon (IFN): interferonlar immun sistem modi-
latort olarak bilinen sitokinlerdir. IFN-a-2b’nin fibroblast
proliferasyonunu ve ekstraselltler matriks Gretimini azalt-
g1 ayrica yara iyilesmesini hizlandirdigr goésterilmistir
(43). Cok merkezli 2006 yilina ait randomize bir calismada
IFN-a-2b’nin penil kurvatir ve plak boyutunu azalttigl gés-
terilmistir. IFN-a-2b’nin flu-like sendrom ve siniizit benzeri
yan etkileri ise enjeksiyon 6éncesi naproksen ile énlenebil-
mektedir (44). Baska bir calismada IFN-a-2b ile E vitamini
kombinasyonunun penil agn tzerine her iki ajanin tek ba-
sina kullanimina oranla belirgin olumlu etkisi oldugu tespit
edilmistir (45). EAU 2015 kilavuzunda lezyon i¢i interferon
enjeksiyonu Oneri derecesi 1B ve kanit diizeyi C olarak
Onerilmektedir (19).

Kollajenaz (Collagenase clostridium histolyticum-
Cch): IMPRESS 1 ve 2 calismalarinda intralezyoner Cch
tedavisi alan hastalarda penil kurvatiirde %38 diizelme iz-
lenirken bu oran plasebo kolunda % 18.7 olarak saptanmis-
tir. Tedavi kolunda her hasta icin ortalama 17 derecelik bir
dizelme saglanirken bu oran plasebo kolunda 9.3 derece
olarak saptanmis ve Cch’nin peyroni hastaliginin fizyolojik
ve fiziksel sonuglar agisinda etkili oldugu yorumu yapil-
mustir. intralezyoner Cch tedavisinin en sik bildirilen yan

etkileri ise penil ekimoz, agn ve sisliktir (46).
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Tablo 1. intralezyoner tedaviler
Tedavi Etki mekanizmasi Yan etki Klinik rol
Kortikosteroidler Anti-inflamatuar inhibisyonu, immiin supresyon | Lokal doku atrofisi, deride incelme Etkisiz
Kollejenaz intersitisyel kollagenlerde degredasyon Enjeksiyon yerinde agri, ekimoz Pozitif etki

Kalsiyum kanal blokorleri | Ekstraselliiler matriks molekillerinde (kolla-
gen, fibronektin, glikozaminoglikan) transport
inhibisyonu, inflamatuar yanitin diizenlenmesi,
fibroblast proliferasyonunun inhibisyonu

interferonlar
Uretimi inhibisyonu

immiin yanit regiilasyonu, fibroblast ve kollojen | Siniizit, ates, flu-like semptomlar

Bulanti, bas dénmesi, penil agr, ekimoz | Pozitif etki

Pozitif etki

EAU 2015 kilavuzunda kollajenaz tedavisinin kurvatur
derecesinde ve plak boyutu ile genisliginde azalma sagla-
digi belirtilmis ve éneri derecesi 1B ve kanit diizeyi B ola-

rak dnerilmistir (19).
Eksternal enerji terapileri

Patoloji bolgesine direkt lokal mekanik etki uygulama
icin farkl enerji kaynaklar kullanilabilir. Oral ve intralezyo-
ner tedavilerle benzer sekilde bu tedavilerin de klinik rolt
tam olarak ispatlanmamuistir (14).

iontoforez: Bu yontemde iyonlar elektrik enerjisi kul-
lanilarak dokunun derinliklerine dogru hareket ettirilir. Bu
sayede topikal (transdermal) ajanlar tunika abugineaya pe-
netre olabilir. Enjeksiyona gére daha az invaziv olmasi ve
topikal ajanlarnn yalniz basina kullanimina goére plak iceri-
sine daha iyi dagiim saglamasi en 6nemli avantajidir. Bazi
calismalarda elektromotiv ilaglarla beraber dekzametazon
ve verapamil kullanimi penil deformiteyi azaltmakta etkili
bulunurken (47) bazi calismalarda etkili bulunmamistir (48).

EAU 2015 kilavuzunda verapamil ile iontoforez yonte-
mi 6neri derecesi 1B ve kanit dizeyi C olarak énerilmek-
tedir (19).

Sok dalga terapisi (ESWT): Peyroni hastaliginda
ESWT nin kullanim gerekcesi direk pulsatil sok dalgasi uygu-
layarak plak boyutunu azaltmak, deformite ve agriy1 gider-
mektir. Bu yontem peyroni tedavisinde ilk kez 1999 yilinda
29 hastalik bir seride uygulanmistir. Bu calismada 4 hastada
(%17) tam remisyon, 6 hastada (%25) kismi remisyon, 4 has-
ta ise kurvatiirde kismen gerilemeyle birlikte agrisiz erek-
siyon elde edilmistir (49). Elli hastalik baska bir seride ise
ESWT sonrasi hastalarda agn erektil fonksiyon ve hayat kali-
tesinde olumlu etkiler oimakla birlikte penil kurvattr ve plak
boyutunda bir azalma saptanmamistir (50). Baska bir calis-

mada toplam 36 hasta ESWT ve plasebo kolu olarak ayriimis
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ve tedavi grubuna 16 hasta alinarak bu hastalara haftada bir
kez, toplam 6 hafta boyunca seans basina 3000 sok dalga
uygulanmistir. Tedavi sonrasinda plasebo ve ESWT gruplari
karsilastirildiginda penil kurvatir, agn ve erektil fonksiyonlar
arasinda anlamli bir farkhilik saptanmamustir (51).

Yakin tarihte (2013) yayinlanan ve 102 hastanin ESWT
(51 hasta) ve plasebo (51 hasta) olarak randomize edildigi
baska bir calismada, ESWT'nin penil kurvatir ve plak bo-
yutu Gzerine olumlu bir etkisi olmadig1 saptanmistir. ESWT
grubunda plasebo grubuna oranla daha ytiksek dizeyde
agn rezolUsyonu izlendigi fakat bu durumun hastaligin
dogal seyriyle baglantili olabilecegi yorumu yapilmistir. Bu
calismada tiim bu sonuglar géz 6nline alindiginda ESWT
tedavisinin peyroni hastaligl tedavisinde yeri olmadigi ve
onerilmemesi gerektigi belirtilmistir (52)

Peyroni hastaliginin tedavisinde ESWT, EAU kilavuzla-
rinda énerilmemektedir (19).

Penil traksiyon cihazlari: Traksiyon cihazlari Dupuyt-
ren kontraktlriinde kullanimindan yola cikilarak PH’na
uyarlanmistir. Fakat bu tedavi yontemi ylksek dizeyde
hasta uyumu ve kararliig1 gerektirir (28) monoterapi ola-
rak énerilmez (7).

EAU kilavuzunda deformiteyi azaltabilecegi ve penil

uzunlugu arttirabilecegi belirtilmistir (19).
Kok hiicre tedavisi

K&k hiicre tedavisi rat modellerinde TGF ile uyanlmis
PH benzer modellerde uygulandiginda tunica albugine-
ada fibrozis gelisimini engelledigi gosterilmistir (53). K&k
hicrelerin bu etkinliklerini anjiyogenik etkileri sayesinde
yaralanma-iskemi-fibrozis dénguistinii kirarak gerceklestir-
digi distnilmektedir (54).

Bu tedavi heniiz arastirma safhasinda olup PH tedavi-

sinde en ¢ok Umit vaad eden yontemdir.
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