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Peyronie hastaligi: Cerrahi disi tedavi yaklagimlari

Peyronie’s disease: Non-surgical treatment options

Arif Kol®, Erhan Ates

Peyronie hastaligi, tunika albugineada ilerleyici fibrozis ile karakterize
bir durumdur ve buna bagli olarak penil kisalik, egrilik gibi deformitele-
re sebep olmaktadir. Bu durum sadece seksiiel sorunlara yol agmaz ayni
zamanda kiside cinsel performans kaygisinin artmasina, iliskide giiclitk
cekmesine ve depresyona neden olabilmektedir. Hastalik seyri akut ve
kronik olmak iizere iki donemden meydana gelir. Akut fazda ve stabil
hastalik periyodunda daha ¢ok semptomlari gidermek ve fibrozisi geri-
letmek amact ile cerrahi dist tedavilerden faydalanirken, dzellikle ciddi
deformiteler gelistikten sonra cerrahi tedaviler giindeme gelmektedir.
Cerrahi disi tedavi metotlari, oral tedaviler, intralezyonel enjeksiyon
tedaviler, topikal tedaviler, vakum ve traksiyon cihazlari ve sok dalga
tedavileridir. Intralezyonel clostridium histolyticum kolajenaz tedavisi,
Amerikan FDA tarafindan onay almustir ve kalsiye olmayan plaklar: bu-
lunan hastalar i¢in endikedir. Multimodal tedaviler icin ise heniiz net bir
goriis birligi yoktur.

Anahtar Kelimeler: Peyronie hastaligs, penil egrilik, medikal tedavi, va-
kum cihazi

GiRiS

Peyronie hastaligi (PH), 1793’de Francois G. de la Peyronie
tarafindan tanimlanmasindan bu yana énemli bir saglik so-
runu olarak kargimiza ¢ikmakla birlikte, etiyolojisi tam ola-
rak agikliga kavusturulamamigur.! Literatiirde prevalansi,
caligmalarin tasarimina ve hastaligin tanimlanma kriterlerine
bagli olarak %0,38-23 arasinda genis bir aralikta verilmek-
tedir. Ancak diinya capindaki erkeklerin %0,3 ile 13,1’inde
gortldiigi ve risk faktorlerinin eglik ectigi bireylerde bu ora-
nin daha da yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.!"?

Peyronie hastaligi, penil agri, deformite ve erekdf dis-
fonksiyonun eglik edebildigi, tunika albugineanin prog-
resif fibrozisi ile karakterize penil anormallikler olarak
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ABSTRACT

Peyronie’s disease is a condition characterized by progressive fibrosis in
the tunica albuginea, resulting in deformities such as penile shortening
and curvature. This situation not only causes sexual problems, but
also can cause an increase in sexual performance anxiety, difficulty in
relationship and depression. The course of the disease consists of two
periods, acute and chronic. In the acute phase and in the stable disease
period, while non-surgical treatments are used to relieve symptoms
and regress fibrosis, surgical treatments are on the agenda, especially
after serious deformities develop. Non-surgical treatment methods are
oral treatments, intralesional injection treatments, topical treatments,
vacuum and traction devices and shock wave treatments. Intralesional
clostridium histolyticum collagenase treatment has been approved by
the US-FDA and it’s indicated in patients with noncalcified plaques. For
multimodal treatments, there is no clear consensus yet.

Keywords: Peyronie’s disease, penil curvature, medical therapy, vacuum
device

tanimlanmaktadir.®! Tunikal fibrozisi baslatan mekaniz-
malar netdik kazanmasa da tekrarlayan travmalara bagli ol-
dugu goriistt hakimdir. Cinsel iligki sirasindaki travmalara
bagli olarak, tunika tabakalari arasinda ayrigma ve pihu
olusumu gozlenmektedir. Bunun tetikledigi enflamatuvar
mekanizmalar da, Transforming Growth Factor (TGF)-B1,
fibrin, plazminojen aktivatdr inhibitor (PAI)-1 gibi fakedr-
lerin ortamda artmasina yol agar. Siire¢ sonucunda, doku-
da ozellikle tip IIT kolajen yogunlugunda artisa ve elastin
mikearinda azalmaya, fibrin birikimine ve anormal yara
iyilesmesine, fibrozise ve plak formasyonunun olugmasina

neden olmakreadir.™**!

Peyronie hastaligi, cinsel sorunlara neden olmasinin yani
sira psikososyal yoniiylede, bireyin ve partnerinin yasam
kalitesini olumsuz etkilemekte, bu bakimindan da 6nemli
bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Gerek penil
deformiteler veya bozulmus venookluziv mekanizmalara
bagli gerekse psikolojik sorunlar nedeniyle, hastalarin %20
—50’sinde erektil disfonksiyon (ED) gozlenmektedir. Benzer
sekilde, plaklara bagli agri, hassasiyet ve kurvatiir nedeni
ile sekstiel pozisyonlarda veya vajinal penetrasyonda zor-
lanma, cinsel iliskide basarisizlik ile sonuclanabilmektedir.
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Boylelikle viicut goriintiisiinii begenmeme, partnere zarar
verme endisesi gibi kaygilar, cinsel iligkiden kagcinmaya
neden olarak hem erektil disfonksiyona katki saglamakta
hemde psikolojik sorunlarin ortaya ¢ikmasina neden ol-
maktadir.® Bu hastalarin hemen hemen yarisinda dep-
resyon ve anksiyetenin bulundugu, %50’sinden fazlasinda
partner ile ilgili sorunlarin eslik ettigi gosterilmis ve ¢ift-
lerin daha disitk yasam kalitesi endeksine sahip oldugu

saptanmuigtir.!®”]

Tedavideki ana amaglar, penil deformiteyi azaltmak, cinsel
fonksiyonlari iyilestirmek ve bunun yaninda hem bireyin
hemde partnerin yasam kalitesini artirmak olmaktadir.
Kronik donemdeki hastalikta ana hedef penil deformiteleri
ve kurvatiirii ortadan kaldirmak adina cerrahi yaklagimlar
iken akut dénemde daha ¢ok penil agr1 ve rahatsizlik his-
sini azaltmak ve plaklarin ilerlemesini 6nlemek tizere kon-

servatif yaklagimlardan olusmaktadir.®!

Konservatif Tedavi Secenekleri:

1- Oral Tedaviler

a. Non-steroidal antienflamatuvar (NSAI) ajanlar
b. Fosfodiesteraz tip 5 Enzim inhibitorleri (PDESI)
c. Tamoksifen

d. Kolsisin

e. Pentoksifilin

f. Potasyum Paraamino Benzoat (POTABA)

g. E Vitamini

h. Prokarbazine

i. Omega-3 yag asitleri

j. Karnitin

k. Arjinin

. Ko-enzim Q10
2- Intralezyonel Tedaviler
Verapamil
Nikardipine

Klostridum kolajenaz

oo

a0

Interferon o,
e. Hyaluronik asit
f. Botulinum toksin
g. Steroidler
3- Topikal Tedaviler
a. Topikal H-100 jel
b. Verapamil
4- Diger Tedavi Segenekleri

a. Traksiyon araglar
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b. Extracorporeal Shockwave Treatment (ESWT)
c. Vakum ereksiyon cihazlar
d. Kok hiicre tedavisi

ORAL TEDAVILER

Non-Steroidal Antienflamatuvar Ajanlar

Ibuprofen ve naproksen PH akut doneminde, agr1 tedavi-
sinde en sik kullanilan iki nonsteroidal antienflamatuvar
ilactur. Hem European Association of Urology (EAU) (ka-
nit diizeyi 4) ve hem de American Urological Association
(AUA) kilavuzlarinda agri ve plaklara bagli penil rahatsiz-
liklarin giderilmesinde onerilen bir tedavidir. Ancak plak-
larin tedavisinde ve hastalik progresyonunda herhangi bir
etkisi yoktur.!*#!

PDE-5 inhibitorleri

Fosfodiesteraz tip5 (PDE-5) enzim inhibitorleri, nitrik ok-
sit (NO) yolag: ile etkilenen dokuda NO ve siklik guano-
zin monofosfat (cGMP) artisina neden olur. NO, serbest
oksijen radikallerini ve oksidatif stresi azaltarak dokuda
kolajen sentezini ve miyofibroblastlarin farklilagmasini en-
gellemekte, pro-apoptotik etkisiyle de miyofibroblastlarin
azalmasina neden olmaktadir. Yine cGMP iizerinden de
anti-fibrotik etki gdstermektedir.””’ Deneysel plak modeli
olusturulan ratlarda vardenafilin, kolajen/diiz kas orani ile
tip III/tip I kolajen oranini ve miyofibroblast sayisini azalt-
makta, apoptotik endeksi artirmaktadir.""”

Sildenafil tedavisi ile penil agr1 ve erektil disfonksiyonda
anlamli iyilesme saglanirken, plaklar tizerinde ise daha az
anlamli etkisinin oldugu gésterilmis."" TGF-B1 ekspres-
yonunu ve oskidatif stresi azaltarak kolajen birikimini en-
gellemekte ve boylelikle antifibrotik etki de gostermekte-
dir.”! Deneysel calismalarda da sildenafilin miyofibroblast
farklilagmasini azaltugt ve tip I kolajen sentezi iizerinde
down-regiilasyon etkisi oldugu gésterilmistir.!"?

Radikal prostatetomi sonrast veya kavernozal sinir hasari
gibi venookluzif bozukluklarda kavernozal dokuda fibro-
zisin engellenmesinde PDE5-inhibitérleri benzer etkin-
lik gostermekle birlikee!, tadalafilin giinliik uzun siireli
kullanimi ile hem erektil fonksiyonlarda anlamli iyilesme
saglandigi hem de plak boyutunda gerileme oldugu ortaya
konulmustur.M3!

Bu bakimda eslik eden erektil disfonksiyonu olan veya
deformiteleri nedeni ile cinsel iliskide zorlanan hastalarda
EAU kilavuzlar1 PDES5 inhibitérlerinin kullanimini éner-

mektedir.'®!
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Tamoksifen

Tamoksifen fibroblastlardan TGF- salinimini artirmakea
ve yliksek konsantrasyonda dokuda enflamasyonu azalta-
rak fibrozisi engellemektedir. Agrida azalma ve plaklarda
iyilesmeye katki saglamast tedavide yer edinmesini sagla-
mistr." Ancak giincel veriler egliginde agri ve penil plak-
larda anlaml: iyilesme saglamadigi gosterilmis ve kilavuz-

larda kullanimi 6nerilmemektedir.!15¢!

Kolsisin

Kolsisin, kolajenaz aktivitesini artirarak, kolajen sentezini
azaltmakta ve fibrosizi inhibe etmektedir.""”! Oral kolsisin
tedavisi ile agrili ereksiyonlarda %95 ve penil kurvatiirde
%30 oraninda iyilesme gozlenirken, 6zellikle 30° altinda
egriligi olanlarda bu oranin daha yiiksek oldugu saptan-
mis. Bu agidan, plak boyutu ve penil kurvatiirii azaltmada,
agrili ereksiyonlar: iyilestirmede etkili gibi goriinse de!®,
plasebo kontrollii ¢alismalarda agriy1 azaltmada ve penil
kurvatiirii iyilestirmede anlamli bir fark da gésterilememis-
tir."”! Kolsisin kullanimi sirasinda 6zellikle gastrointestinal
sistem yan etkileri ile deri dokiintiileri, aplastik anemi, mi-

yopati veya anjiyonorotik 6dem gozlenebilmektedir.!!

American Urological Association kilavuzlarinda tek basina
kullanimi 6nerilmezken, Canadian Urological Association
(CUA) kilavuzlarinda tek basina ya da multimodal tedavi-
nin bir parcast olarak kullanilabilecegi vurgulanmakeadir.
European Association of Urology kilavuzlar: ise oral teda-

vide kolsisin kullanimint 6nermemektedir.’5

Pentoksifilin

Pentoksifilinin tam olarak etki mekanizmasi bilinmese de,
dokuda TGF-B1 salinimini ve tip I kolajen birikimini en-
gellemektedir. Antifibrotik ve antienflamatuvar etki gos-
termektedir.® Giinde ii¢ kez 400 mg pentoksifilinin oral
kullanimu ile plasebo kontrollii bir ¢alismada, penil kurva-
tiirde ve erektil fonksiyonlarda iyilesme ile plak boyutunda
azalma oldugu gosterilmistir.?? ki aylik tedavi sonunda
etkiler baslamis ve giderck arug: gozlenmis. Hastalarin sa-
dece %10,8’inde progresyon gozlenirken %36,9’unda ise
tedaviye anlamli cevap alinmug. Ayrica hastalarin kaverozal
arterde pik sistolik kan akimlarinin da arttgs izlenmis. Yan
etkilere bagli tedaviyi birakma orani ise diisiik saptanmis ve
en sik goriilen yan etkiler gastrointestinal sistem rahatsiz-

liklari olarak ortaya ¢ikmistir.!2%

Randomize kontrollii ¢aligmalarin eksikligi nedeni ile hem
AUA hemde EAU kilavuzlarinda kullanimi nerilmemek-
tedir.?# CUA kilavuzlarinda ise tek basina veya multimo-
dal tedavide dnerilebilecegi sdylenmektedir.!®

POTABA

Potasyum paraamino benzoat, antienflamatuvar ve anti-
fibrotik etkisi ile anormal fibroblast biiytimesini inhibe et-
mektedir. Dokularda monoamin oksidaz diizeyini yiiksel-
tir ve seratonin seviyesini azaltarak doku oksijenasyonunu

artirmaktadir.[>?!

Penil agr1, plak boyutu ve kurvatiir tizerine olumlu etkileri
olmaktadir. Weidner tarafindan yapilan plasebo kontrollii
bir ¢alismada, plak boyutu ve kurvatiir tizerinde %30 ora-
ninda azalma gosterilmis. Yeni gelisen plak olusumu veya
plaklarda progresyon bakimindan POTABA grubu daha
basarili olarak izlenmis. Mevcut deviasyonun diizeltilmesi
agisindan ise fark gosterilememis. Daha ¢ok gastrointesti-
nal yan etkiler gézlenmekle birlikte plasebo ile anlamli fark

saptanmamig.'?"

Giinde dért kez alinan 3 gramlik dozlar nedeni ile kul-
lanim1 zor ve pahali bir tedavidir, tedaviyi birakma orant
yiiksektir. Fotosensitizasyon, anksiyere, konfiizyon benzeri

olast yan etkileri de mevcuttur.['*??

Bu nedenle AUA ve EAU kilavuzlarinda kullanimi éneril-
memekle birlikte CUA kilavuzunda tek basina veya multi-
modal tedavinin bir parcasi olarak kullanilabilecegi vurgu-
lanmustir, 3816

Diger Oral Ajanlar

E vitamini antioksidan ozellik gostermektedir ve serbest
oksijen radikallerini azaltarak dokuda kolajen birikimini
azaltmakeadir. Giinlik 600 mg dozlar ile kullanilmaktadir.
Plak boyutunda, plak kalsifikasyon oraninda anlamli iyiles-
me sagladigi gosterilmistir. Benzer sekilde penil kurvatiirde
de iyilesme sagladig gosterilmis, IIEF (International Index
of Erectile Function) skoru ve erektil kapasitede kontrol
grubuna gore anlamli derecede diizelme saglanmistir.?®!
Randomize ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada ise, vi-
tamin E tedavisi ile penil plak boyutu, kurvatiir derecesi ve
penil agri bakimindan herhangi bir fark yaratmadigt ortaya
konulmustur. Yine benzer sekilde penil kavernoz arteriyal
kan akimi 6l¢timleri ve IIEF skorlart bakimindan da grup-
lar arasinda fark saptanamamis.?* Bu bakimdan giincel
tiroloji kilavuzlarinda da kullanimi 6nerilmemektedir.®!

Karnitin, antienflamatuvar, antioksidan ve antiproliferatif
etki gosteren bir diger ajandir. Endotelyal hiicrelerde intra-
seliiler kalsiyum diizeyini azalur ve fibroblast proliferasyo-
nunu baskilar.??

Safarinejad ve arkadagslarinin plasebo kontrollii ¢aligmala-
rinda plak boyutu, agri ve kurvatiir tizerinde herhangi an-
lamli fark yaratmadigi gésterilmistir.'** Baska bir calismada
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ise tamoksifen ile karsilasurildigindan karnitinin plak bo-
yutunda azalma ve penil agri1 tizerine daha etkin bir tedavi
sagladigt gosterilmis. Ayni zamanda yan etkiler ve hastalik
progresyonu bakimindan degerlendirildiginde yine karni-
tin daha tistiin olarak bulunmustur.?* Verilerin yetersiz ol-
mast bakimindan giincel kilavuz énerilerinde karnitin, PH

tedavisinde yer almamaktadir.®#

Giiglii bir antioksidan olan koenzim Q10, enflamasyonu
ve skar olusumunu azaltmasi bakimindan PH tedavisinde
kullanilmaktadir. Randomize kontrollii bir ¢alismada, plak
boyutunu azaltmada ve kurvatiir derecesini iyilestirmede
plaseboya gore anlamli derecede fark yaratmis. Penil agri
tizerinde hastalarda herhangi iyilesme gozlenmezken, IIEF
skorlarinda ise tedavi ile anlamli bir iyilesme yakalanmus.
1261 AUA ve EAU kilavuzlart kanit diizeyi diisitk olmast ne-
deni ile PH tedavisinden koenzim Q10’u 6nermemekrtedir
(3,8). Canadian Urological Association kilavuzunda ise ye-
terli kanit diizeyi olmadigina vurgu yapilarak tek bagina
veya multimodal tedavinin bir parcas: olarak kullanilabile-

cegi belirtilmektedir.""®!

INTRALEZYONEL TEDAVILER

Direkt olarak plak icine verilen uygulamalarin avanta-
jt, hem daha hizli bir sekilde ve yiiksek konsantrasyonda
hem de lokalize etkili olarak tedavi imkani saglanabilme-
leridir. Bunun yaninda ozellikle kalsifik plaklar mevcut-
sa, enjeksiyonlar zor olabilir ve yeterli diizeyde uygulama

yapilamayabilir.

Verapamil ve Nikardipin

Kalsiyum kanal blokerleri ekstraseliiler alanda, plak kom-
ponentlerinden olan kolajen, fibronektin ve glikozaminog-
likanlarin sentez ve sekresyonunu inhibe ederek fibrozisi
azaltmakeadir. Bu yo6nii ile PH tedavisinde giindeme gel-

mislerdir.[27-28!

Shirazi ve arkadaslarinin yapug prospektif randomize bir
calismada, bir gruba 10 mg (10 ml distile su ile seyreltil-
mis) verapamil intralezyonal olarak ve bir gruba da serum
fizyolojik enjeksiyonu 12 hafta boyunca haftada bir olarak
uygulanmis. Yirmi dért haftalik takip sonrasi plak boyutu
ve kurvatiir derecesi bakimindan kontrol ile anlaml:i fark
ortaya konulamamus. Yine ayni sekilde agr1 ve erektil fonk-
siyonlarda da benzer sonuglar elde edilmis.?®’ Literatiirde,
%18-57 oraninda plak boyutunda azalma, %18-76 ora-
ninda penil egrilikte diizelme, %30-100 oraninda penil
agrida azalma ve %5-72 cinsel islevde iyilesme olmak tizere

cok farkli basari oranlari veren calismalar da mevcuttur.2%
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Intralezyonel nikardipin kullanilan, randomize prospektif
basgka bir seride ise, 48 haftalik takiplerde agri skorunda
anlamli azalma ile birlikte erektil kapasitede de artig sap-
tanmig. Ultrasonografi ile 6lciilen plak boyutunda tedavi
grubunda anlamli gerileme izlenmis ancak kurvatiir dere-
cesi agisindan ise herhangi bir fark ortaya konulamamuis.
Kalsifiye plaklari olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemis-
ler ancak takip boyunca tedavi grubunda plaklarda kal-
sifikasyon izlenmemis ve de herhangi bir hastaya cerrahi
gereksinimi dogmamuis. Yan etkiler ise minor olarak rapor-

lanmus."

Calisma tasarimlarina bagli olarak verilerin yeteri kadar
destekleyici olmamasi ve penil kurvatiirde anlamlr bir iyi-
lesme saglayamamasi nedeni ile EAU kilavuzu intralezyo-
nel kalsiyum kanal blokeri tedavisini énermemektedir."®

Klostridyum Kollajenaz

Bir bakteri olan Clostridium histolyticum'dan elde edi-
len Klostridyum kollajenaz  (Collagenase Clostridium
Histolyticum —CCH), plak icerisindeki hem tip I hem
de tip III kolajeni parcalamaktadir. Randomize kontrol-
la IMPRESS (The Investigation for Maximal Peyronie’s
Reduction Efficacy and Safety Studies) I ve II ¢alismala-
rinda, direkt olarak primer plak alanina, her biri 0,58 mg
CCH ile 2472 saat arayla yapilan iki enjeksiyondan olu-
san kiirler uygulanmig. Her kiir sonunda arastirmacilar
tarafindan uygulanan penil diizeltme uygulamasina daha
sonra hastalar giinde ii¢ kez devam etmisler. Alu hafta
sonra tekrar enjeksiyon uygulanmis ve tedavi toplam dort
kiirden olugmaktaymis. Yirmi dort haftalik tedavi sonun-
da kurvatiirde CCH ile tedavi edilenlerde %34 iyilesme
saglanirken kontrol grubunda bu oran %18 olarak izlen-
mis. Psikolojik yakinmalar, IIEF skorlari ve penil agr1 aci-
sindan da CCH tedavi grubunda daha iyi yanitlar elde
edilmis. Enjeksiyon bolgesinde agr1, sislik ve hematom
gibi yan etkiler saptanmis ve {i¢ olguda korporal riiptiir
gozlenmis. Kurvatiiri 30° ile 60° arasinda olan ve kalsi-
fiye olmayan plaklarda daha basarili sonuglar sapranmis.
1321 ntralezyonal olarak tek enjeksiyon, 0,9 mg CCH uy-
gulanan baska bir seride, enjeksiyon sonrast hem hasta
tarafindan penil diizeltme ve sekillendirme uygulanmig
hem de vakum cihazlart kullanilmig. Modifiye bu pro-
tokolde dort haftalik takipte ti¢ enjeksiyon uygulanmis.
Dorsal, lateral veya dorsolateral kurvatiirii olan, 12 ay-
dan uzun siireli ve stabil hastalig1 olanlar ¢aligmaya dahil
edilmigler. Calisma sonundan penil kurvatiirde %31,4
iyilesme (kontrol grubuna %17,36) saglanmis. Ortalama
kurvatiirii 54° (30-90)’den, 36,9° (12-75)’ye gerilemis.
Ayni gekilde gerilmis penis boyunda da anlamli derecede
artig yakalanmis. International Index of Erectile Function
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skorlari ile agr1 ve penil rahatsizlik gibi hastalik ile iligki-
li yakinmalar tedavi grubunda anlamli derecede iyilesme
gostermis.?* Bu veriler esliginde, 2013 yilinda Amerikan
FDA (Food and Drug Admin.) tarafindan PHda kul-
lanim onay: almisur. Kalsifiye olmayan palpe edilebilir
plagi bulunan ve en az 30°lik ventral olmayan kurvatiiri

bulunan hastalarda endikedir.’®

Klostridum kolajenazin akut fazda kullanimui ile hastalik
progresyonuna etki edebilecegi diisiincesi olmakla birlikte
penil traksiyon ve sekillendirmenin plasebo etkisini ayirt
edecek kontrollii calismalar eksiktir. Yinede akut fazda
CCH tedavisi ile kurvatiir derecesinde 6nemli iyilesme
saglayabilecegi ve hastalik ilerlemesine etki ederek kronik
déneme gore avantajli olabilecegini gosteren veriler de

vardir.B¥

Siddetli plaklari mevcut olan hastalarda da CCH uygula-
mast ile penil kurvatiirde gerileme saglanabilir ve boylelikle
greft cerrahileri yerine plak insizyon uygulamalarina imkan
taniyarak erektil fonksiyonlar tizerindeki cerrahinin olum-
suz risklerini de azaltabilir. Bu bakimdan mevcut kilavuz
onerileri de, dorsal veya lateral plag: bulunan, 30° ve tize-
rinde kurvatiirii olan stabil ddnemdeki hastalarda intralez-

yonal CCH tedavisi yoniindedir.®

interferon a-2b

Interferon (IFN) plak formasyonundaki fibroblast proli-
ferasyonunu engellemektedir. Standart tedavi uygulamast,
12 hafta boyunca 10 ml serum fizyolojik icerisinde 5x10°
tnite IFN-02b'nin, iki haftada bir alu kez enjeksiyonu
seklindedir. Plasebo kontrollii randomize, prospektif bir
calismanin verilerine gore, penil kurvatiir derecesinde
azalma, plak boyutunda gerileme ve penil agrida azalma
bakimindan anlamli derecede istiin olarak saptanmus.
International Index of Erectile Function skorlart acisindan
ise IFN ve plasebo arasinda ise fark gézlenmemis. Bunun
yaninda IFN tedavisi alan grupta penil doppler ultrasonog-
rafi ile elde edilen dl¢iimlerde iyilesme oldugu da goste-
rilmis. Yan etkiler ise penil 6dem, ekimoz, dokiintii, grip
benzeri semptomlar gibi mindr sikdyetler olarak rapor edil-
mis.®¥ Yine hem dorsal/lateral, hemde ventral kurvatiirii
mevcut hastalarda yapilan baska bir calismada da hastalarin
%54’ tinde, penil kurvatiirde %20 tizerinde anlamli iyiles-
me gozlenmis ve her iki grupta da iyilesme oranlart benzer
olarak saptanmuis. Ventral kurvatiirii mevcut hastalar i¢inde
komplikasyon oranlarini arurmadan giivenli ve etkin ola-
rak kullanilabilecegi gosterilmistir.®® Bu bakimdan hem
AUA hem de EAU kilavuzlar tarafindan stabil hastalik

icin kullanimi &nerilmektedir.®!

Hyaluronik Asit

Hyaluronik asit (HA), antienflamatuvar ajan olarak oksida-
tif stresi azaltmakta ve skar formasyonunu inhibe etmekte-
dir.?? Prospektif, cok merkezli bir ¢alisma verilerine gore,
intralezyonal HA tedavisi ile plak boyutu, kurvatiir dere-
cesi ile IIEF ve agr1 skorlarinda anlamli derecede iyilesme
saptandig1 gdzlenmistir.®”! Yine ¢ok merkezli, randomize
bir ¢aligmada da, intralezyonal verapamil ve HA kargilas-
urilmis. Hyaluronik asit tedavisi verilen grupta penil kur-
vatiirde anlamli derecede iyilesme saptanmis. Plak boyu ve
IIEF skoru agisindan ise fark gosterilememis. Intralezyonal

verapamile gore HA daha basarili sonuglar gosteriyor gibi

durmaktadir.®®

Randomize faz III baska bir seride, oral ve intralezyonal
HA uygulamasinin etkinligi degerlendirilmis. Stabil hastal-
g1 olan hastalar oral+intralezyonal ve sadece intralezyonal
HA tedavi kollarina ayrilarak takip edilmisler. Ug aylik ta-
kip sonrasinda kombine tedavi verilenlerde, tek basina int-
ralezyonal tedavi alanlara gore kurvatiirde azalma ve IIEF
skorunda iyilesme bakimindan ¢ok daha iyi sonuglar oldu-
gu gosterilmis. Ayni sekilde gruplar kendi i¢lerinde deger-
lendirildigi zaman da tedavi 6ncesi duruma gére kurvatiir
derecesinde anlamli diizeyde iyilesme saptanmis. Benzer
sekilde plak boyutunda gerileme ve penil agrida azalma

icin, her iki grupta da anlamli diizelme rapor edilmis.’?!

Akut dénemdeki hastalik evresinde de intralezyonal HA
uygulamast ile verapamile gore daha iyi kurvatiir derecesin-
de gerileme oldugu gésterilmis. Plak boyutu bakimindan
her iki tedavi icin fark izlenmez iken erektil yanit ve agr
bakimindan HA daha iyi gibi durmaktadir. Yan etki baki-
mindan benzer olarak akut donemde de uygulanabilir bir

yontemdir.!!

Randomize kontrollii ¢aligmalarin yetersiz olmasi nedeni

ile kilavuz 6nerilerinde intralezyonal HA tedavisi yer alma-

maktadir.*®

Botilinum Toksin ve Steroidler

Akut dénemde, metilprednizolonun haftalik 40 mg ve sekiz
hafta boyunca intralezyonal uygulamasi ile plak boyutunda
anlamli gerileme saglanmigken, kurvatiir derecesinde azalma
olsa da istatistiksel olarak anlamli saptanmamis. Randomize
olmayan bir ¢alisma olsa da, penil agri ve ereksiyonda ra-
hatsizlik gibi sikayetlerde iyilesme saglanirken erektil fonk-
siyonlara etkisi gosterilememis.”*"’ EAU kilavuzunda, rando-
mize kontrollii ¢alisma verilerine gore betametazonun plak
boyutu ve kurvatiir derecesi tizerine faydasi olmamasi ve yan

etkileri nedeni ile kullanimi 6nerilmemektedir.!®!

ANDROLOUJI BULTENI

198

Androl Bul 2023;25:194-202



Botilinum toksin ile yapilan prospektif bir ¢aligmada, penil
kurvatiirde ve plak boyutunda azalma saglandigs, hastala-
rin %30,8’inde ereksiyon kapasitelerinde iyilesme oldugu
gosterilmis."? Ancak randomize kontrollii ¢alismalarin ol-

mamasi nedeni ile kilavuz énerilerinde yer almamaktadir.®!

TOPIKAL TEDAVILER

Randomize kontrollii ¢alisma verilerine gore topikal olarak
uygulanan verapamil ile hastalarin %87,5’inde penil agrida
azalma, %77,8’inde penil egrilikte diizelme ve 18 hastanin
(%100) tamaminda penil plak boyutunda gerileme oldu-
gu gosterilmistir. Ortalama kurvatiir derecesindeki degisim
verapamil grubunda %43,6 (kontrol %18,5) ve plak boyu-
tundaki degisim ise %55 (kontrol %5) olarak istatistiksel

olarak anlaml: izlenmis.™*!

Topikal uygulamalarda transdermal verapamilin doku penet-
rasyonunu artirmak amaci ile iyontoforezden faydalanilabil-
mektedir. Electromotive Drug Administration (EMDA), ile
hedef dokuda ila¢ yogunlugu %70°den fazla artrilabilmek-
tedir. Plasebo kontrollii bir ¢aligmada, topikal EMDA ile ve-
rapamil uygulamasi sonrast, hastalarin %65’inde penil egri-
likte azalma saglanmisken kontrol grubu ile anlaml: bir etki
gosterilememistir.*# Electromotive Drug Administration ile
verapamil ve deksametazonun birlikte kullanildigi randomi-
ze bir diger seride ise, plak boyutunda kontrole gore anlamli
azalma saptanmis. Penil egrilik kontrol grubunda degisme-
mis ve artig gostermis olmasina karsin elektromotiv tedavi
verilenlerde ise %14 hastada tamamen gerileme saglanmug
ve %54’ tinde %50’den daha fazla iyilesme elde edilmis.!**!

Yine bir topikal ajan olan ve nikardipin, stiperoksit dismu-
taz ve tastyict olarak emu yag iceren H-100 jel ile yapilan
randomize plasebo kontrollii bir ¢alismada, akut fazda et-
kinligi incelenmis. Penis boyunda ti¢ aylik tedavide ortalama
1,8 cm ve alunci ayda ise ortalama 2,4 cm arus saglanmis.
Penil egrilikte %37,1’e kargilik kontrol grubunda %2,5 ile
anlamli bir iyilesme oldugu goriilmis. H-100 ile tedavi edi-
len grupta bu iyilesme iiciincii ayda ortalama 13,9° ve altinct
ayda ortalama 20,2° ile istatistiksel olarak anlamli gzlenmis.
Benzer gekilde penil agr1 sikayeti acisindan H-100 ile tedavi
edilen grupta anlamli azalma mevcut."®!

Hem AUA hem de EAU kilavuzlarinda, PH tedavisinde
topikal tedavi uygulamalart énerilmemektedir.*#!

DIGER TEDAVILER

Traksiyon ve Vakum Ereksiyon Cihazlari

Penil traksiyon tedavisi (PTT), penisin devamli olarak geril-
mesi sonucu mekanik olarak penil re-modeling uyarilarak

ANDROLOUJI BULTENI

deforme olan penisin sekillenmesi, penil uzunlugun geri
kazanilmasi ve egriligin iyilestirilmesini hedefleyen bir
yontemdir. Levine ve arkadaglari tarafindan yapilan pilot
calismada, hastalara giinde minimum 2 saat olacak gekilde
alt1 ay boyunca traksiyon cihazi yerlestirilmis ve glans is-
kemisini 6nlemek icin her 2 saatte bir 10-20 dk kadar ara
verilmis. ki haftada bir cihazin ayarlart 5 mm arurilarak
uzatilmig. Alu aylik tedavi sonunda 6l¢iilen gerilmis penis
boyunda 0,5-2,0 cm arus oldugu ve ortalama egrilik di-
zeyinde 22° kadar azalma saglandigi saptanmis. Hastalarin
IIEF skorlarinda da iyilesme oldugu bildirilmis.”*”! Cok
merkezli, prospektif kontrollii bir seride, PTT uygulanan
hastalarda anlamli derecede egrilikte azalma oldugu goste-
rilmis. Yine tedavi grubunda él¢iilen gerilmis penis boyun-
da ortalama 1,8 cm’lik arts saglanmis. Bu hastalarin IIEF
skorlar1 daha iyi olsada, anlamlilik géstermemekteymis.
Yan etki orani %43 olmakla birlikte ¢ogunlugu glansta
uyusma ve lokal rahatsizlik gibi minér sorunlardan olug-

maktaymis.!8!

Akut dénemdeki hastalik grubunda PTT uygulamasini
iceren bir ¢alismada, yine alu aylik tedavi sonunda penil
egrilikte ortalama 20”lik bir azalma saglanmis. Dokuz ay-
lik takipte hastalarin %36,4’tinde 20° ve tizeri, %54,5’inde
12°ile 20° arasinda egrilikte anlamli derecede diizelme gos-
terilirken %10 hastada stabil hastalik veya egrilikte kotii-
lesme saptanmus. Yine penis boyunda anlamli diizeyde arug
gozlenirken hastalarin agri puanlari ve erektil kapasitelerin-
de de iyilesme mevcutmus. Noninvaziv bir yontem olarak
bu bakimdan akut dénemde de etkin goriinmektedir.?!

Vakum ereksiyon cihazlari da benzer sekilde etki gdsteren
noninvaziv bir diger yontemdir. Rat modelinde plaklarda
TGF-B1 salinimini azalttagt gosterilmistir.”? On iki hafta-
lik stirecte giinde iki defa 10’ar dakikalik vakum cihazi uy-
gulanan bir seride, hastalarin penil egriliklerinde 5° ile 25°
arasinda degisen iyilesme orani saptanmis. %10 hastada
egrilikte ilerleme olurken %23’iinde herhangi bir degisim
gozlenmemis. Yine penil agrida azalma yant sira penis bo-
yunda ortalama 5 mm kadar artis izlenmis. Ancak erektil ve
sekstiel kapasite ile IIEF skorlarinda ise anlamali bir farkli-
lik ortaya konulamamis. Ekimoz ve agr1 gibi minér komp-
likasyonlar ile giivenli bir yontem gibi goriinmektedir.**!
Ghasemlauei ve ark. tarafindan ti¢ aylik vakum tedavi pe-
riyodu uygulanan ve uygulamalarda artan ¢aplarda farkls
silindirlerin kullanildig: bir seride, ortalama plak boyutun-
da 0,64 cm ve penil egrilikte 11,6”lik anlamli bir iyilesme
saglandigy gozlenmis. Bu calismada gézlenen 6nemli bir
noktada, plak sayisi az ve baglangi¢ plak boyutu 2 cm’den
daha kiiciik olanlarda sonuglarin daha iyi oldugunun sap-
tanmasidir. Plak boyutu ve egrilik derecesindeki azalma
oranlari hasta yasi ile iligkili bulunmazken, baslangictaki

Kol ve Ates ® Peyronie hastaligi: Cerrahi disi tedavi yaklasimlari

199



egrilik derecesinin tedavi sonuglarini etkiledigi gosterilmis-
tir. Buna gére baslangic penil kurvatiirii 45°den daha az

olanlarda tedavi sonuglart daha iyi olmaktadir.”®"

Bu bakimdan heniiz yeterli veri olmasa da vakum cihazlar
ve PTT, hem monoterapide hem de multimodal tedavinin

parcast olarak kilavuzlar tarafindan énerilmektedir.®®®

Ekstrakorporal Sok Dalga Tedavisi (ESWT)

Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber ESWT no-
ninvaziv bir ydntem olarak PH tedavisinde kullanilmakra-
dir. Plakta mekanik hasar yolu ile plakta yeniden diizen-
lenmeye yol agmasi; ayni zamanda dokuda nitrik oksit ile
vaskiiler endotelyal growth fakeor (VEGF) arusina neden
olarak dokuda anjiyogeneze ve boylelikle plaklarda gerile-

meye neden olmasi olast etki mekanizmalaridir.®2”!

Randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismanin sonucunda,
12 haftalik tedavide ESWT grubunda agr skorlarinda ge-
rileme saptanmus olsa da kontrol grubu ile arasinda anlamli
fark gosterilememis. Ayni sekilde IIEF skorlari da benzer iz-
lenmis. Plak boyutu ve penil egrilik derecesi bakimindan da
ESWT’nin anlaml: bir etkisi gosterilememis.® Cok mer-
kezli genis hasta poptilasyonlu bagka bir seride alu haftalik
ESWT tedavisi uygulanan hastalarda, tedavi dncesine gore,
plak boyutunda ortalama 1,53 cm? gerileme ile egrilik dere-
cesinden ortalama 25%lik anlamli bir iyilesme saglandig: gos-
terilmistir. Ayni gekilde tedavi sonrasi agri ve IIEF skorlarin-
da da anlamli bir diizelme ortaya konulmus.”** Metananaliz
verileri, plak boyutu ve agrinin azalulmasinda faydali olabilir
iken egrilik derecesi ve erektil fonksiyonlar tizerinde anlamlt
bir etkisi olmadig1 yoniindedir.®* Bu veriler esliginde penil
agrida olumlu katk: gosterse de, plak boyutu ve egrilik dere-
cesi acisindan etkili gibi durmamaktadir. Meveut kilavuzlar-
da PH tedavisinde ESWT’yi 6nermemektedirler.’®#1

Kok Hiicre Tedavisi

Kok hiicreler farklilasmamis hiicrelerdir ve doku onarimi,
immiin diizenleyici ve antienflamatuvar etkileri nedeni ile
cok farkls alanlarda uygulanabilmektedir. Adipoz doku kék
hiicre kolay elde edilebilir ve farkli fibrotik siirecler ile sere-
den hastaliklarda kullanim alani vardir. Rat calismalarinda
kronik fazda fibroziste azalma oldugu gosterilmistir.**' Levy
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, plasenta kaynakli
mezankimal kék hiicre ile tedavi edilen bes hastalik bir se-
ride plak boyutunda anlamli derecede azalma gosterilmis ve
dort hastada ol¢iilen plaklarin tamami altincr aydan sonra
kaybolmus. Penil egrilikte alunci haftadan sonra %14-100
arasinda iyilesme elde edilmis. Iki hastada egrilik kaybol-

mus. Bu veriler ile etkili ve umut vadedici durmaktadir.>®

SONUC

Peyronie hastaligi, hem bireyin hemde partnerinin yagam
kalitesini bozan 6nemli bir saglik sorunudur. Tedavide amag
penil deformiteleri ortadan kaldirmak ve erektil fonksiyon-
lar1 iyilestirmek, boylelikle hastalarin yasam kalitelerini ar-
urmak olmaktadir. Oral medikal tedavilerin etkinligi zayif
olmasi nedeni ile kullanimi kilavuzlarca énerilmemektedir.
Intralezyonal tedavilerden klostridum kolajenaz ve interfe-
ron plak boyutu ve egrilik derecesi tizerine etkili tedaviler
olarak 6ne ¢ikmaktadirlar. Ayni zamanda vakum cihazlari ve
penil traksiyon tedavileri kurvatiir {izerinde etkili ve bagarilt
uygulamalardir. Ancak heniiz multimodal tedavinin nasil ve

ne sekilde yapilacagina dair net bir goriis birligi yoktur.
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