PEYRONIE HASTALIGININ MEDIKAL TEDAVISINDE YENI BIR SECENEK:
INTRALEZYONAL VERAPAMIL ENJEKSIYONU

A NEW MEDICAL TREATMENT ALTERNTIVE FOR PEYRONIE’S DISEASE:
INTRALESIONAL VERAPAMIL INJECTION
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OZET

Calismamizin amaci, peyronie hastaliginda, medikal tedavi se¢enegi aragtirmakti. Kalsiyum
kanal blokerlerinin fibroblast metabolizmasini degistirdikleri ve fibroblastik aktiviteyi azalttiklar gos-
terilmistir. Kalsiyum kanal blokerleri ile yapilan tedavide kollajenaz aktivitesinin de arttigi
goriilmiigtiir.

Peyronie hastalif1 nedeniyle bagvuran 22 hastaya 3 ay boyunca, her hafta, intralezyonal verapamil
uyguladik.

4 hastamizda (%18) evvelce palpe edilen fibroz plakalar kayboldu. 8 hastamizda (%36) plak hac-
minde kiigiilme ve 17 hastada (%77) plok yumugamas: tesbit edildi. 17 hastada tedaviden evvel penil
kurvatiir teshis edilmigti. Bu hastanin 9 (%54)tanesinde tedavi sonrasinda penil kurvatiir diizeldi.
Agnil ereksiyonlart olan 5 hastanin 3 tanesinde (%60) ise bir ay icerisinde agri kayboldu. Hastalarin
%79’ u tedavi sonrasinda daha rahat cinsel iligkiye girebildigini ifade etti.

Tedavi esnasinda sistemik, lokal, akut veya kronik toksisite goriilmedi. Tedaviyle tam olarak veya
kismi iyilesme gosteren olgularda deformite ve semptomlarda tekrarlama olmadi.

Sonug olarak intralezyonal Verapamil enjeksiyonun Peyronie hastalifinda yararh bir medikal
tedavi secenegi oldugunu diisiinmekteyiz.

SUMMARY ;

The aim of the study is to research a medical treatment alternative for Peyronie’s disease. Calcium
channel blockers have been shown to alter the metabolism of fibroblast and decrease fibroblastic activi-
ty. Increases in collegenase acitivity was also determined with the treatment of calcium channel block-
ers.

We administered intralesional Verapamil in 22 men with Peyronie’s disease, weekly, during 3
months.

In 4 patients (% 18) palpable plaques were determined in 8 (%36) and 17 (%77) patients respective-
ly. 17 patients had penile curvatura before treatment and after treatment 9 (%54) of them had improve-
ment. 5 patients had painful erection before treatment and 3 (%60) of them noticed rapid resolution of
pain within one month. Subjective improvement in sexual dysfunction were seen in %79 of the patients.

No systemic, local, acute or chronic toxicity was noted during the treatment. Deformities and
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disease.

symptoms didn’t recur when improvement in sexual dysfunction were seen in %79 of the patients.

No systemic, local, acute or chronic toxicity was noted during the treatment. Deformities and
symptoms didn’t recur when improvement was noted.

As a result intralesional Verapamil injection is a useful medical treatment alternative for Peyronie’s

GIRIS

Peyronie hastalifi tunika albugineada fibrotik
plaklarin olusumu ile karakterize benign bir has-
taliktir. Tunika albugineanin fibréz plak ile kap-
lanan kisminda elastikiyet azalir. Bunun sonu-
cunda hastalar kisa zamanda gelisen agrili erek-
siyon, palpe edilen fibroz plaklar ve bazen de pe-
nil kurvatiir yakinmas: ile hekime bagvururlar,
Bir kisim hastada empotans geligmistir, digerleri
ise agrili ereksiyon ve kurvatiir nedeniyle zorluk-
la cinsel iligkide bulunabilirler (1). Etiyolojisi
tam olarak bilinmemekle birlikte en ¢ok iizerinde
durulan teori: akut veya tekrarlayan mikrotravma-
larin etkisidir (2).

Peyronie hastaliginin tedavisinde birgok cer-
rahi teknik kullanilmaktadir. Bunlar arasinda:
Protez tatbiki, korporal pilikasyon, plak eksizyo-
nu ile beraber greft kullamimi sayilabilir (3,4,5).
Peyronie hastalif: ile beraber empotans gelismis
olan hastalara daha g¢ok penil protez tatbiki yapil-
maktadir (5). Hastahiin medikal tedavisinde ise
oral veya intralezyonal birgok ilag kullanilmistir.
Bunlar arasinda: E vitamini (6), potasyum para-
amino benzoik asit (7), intralezyonal steroidler
(8), tamoksifen (9) ve kolsisin (10) sayilabilir.

Bazi ¢alismalarda kalsiyum antagonistlerinin
fibroblast metabolizmasinda degigiklikler yaptigi
ve fibroblastik aktiviteyi azalttiklar gosterilmis-
tir. Boylece ekstraseliller matrikste kollajen sek-
resyonu azalir ve kollajenaz aktivitesi de artar
(11,12,13). Kalsiyum antagonistlerinin bu etkile-
rinden dolay: peyronie hastaliginin tedavisinde
kullanilmasi diisiiniilmiistir (14).

Bu calismamizda kalsiyum antagonistlerinin
peyronie hastahigindaki etkinligini arastirdik. Es-
kiden beri kullamilan bir kalsiyum antagonisti
olan verapamili peyronie hastalarinda intralezyo-
nal olarak uygulayarak etkinligini inceledik.
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MATERYAL VE METOD

Onceden peyronie hastaligi nedeniyle tedavi
edilmemis 22 hasta ¢aligmaya dahil edilmigtir.
Hastalarin yas1 41-64 arasinda olup ortalama
59.9'du. Bu hastalarda hastalifin mevcut olma
sliresi 2-26 ay arasinda degismekte olup ortalama
6, 8 ayd:. Biitiin hastalarda fibroz plagin hacmi
tedaviden 6nce ve sonra ultrasonografi ile belir-
lenmigtir. Ultrasonografiden énce uygulanan int-
rakavernoz papaverin ile hastalardaki penil kur-
vatiir tespit edilmigtir. Biitiin hastalarimizda 30-
60 mg. papaverin sonrasi yeterli ereksiyon olug-
mustur. Hicbir hastamizda ereksiyonun yetersiz
olusu ile ilgili bir yakinma yoktu. Olgularin
%90"1 meveut plak, agrili ereksiyon ve penil kur-
vatiiriin agin olmasi nedeniyle giigliikle iligskide
bulunabiliyordu.

Intralezyonal verapamil enjeksiyonu igin, ve-
rapamilin 2 cc. igerisinde 5 mg. etken madde ice-
ren ampullerinden yararlanildi, Fibroz plagin her
cm. kiipii igin 1 cc. (2.5 mg.) verapamil enjekte
edildi. Tedavi esnasinda 6zellikle ilk enjeksiyon-
larda agn duyan hastalar oldu. Fakat olgularin ta-
maminda bu agn lokal anestezi gereksinimi ol-
madan tolere edildi. Hastalarin enjeksiyon once-
sinde ve sonrasinda tansiyon arteriyel ve nabiz
takipleri yapildi. Bu élgiimler arasinda fark sap-
tanmadu.

Hastalara uygulanan ilk enjeksiyonlarda veri-
len mayiinin fibréz plak igerisinde ¢ok direngle
kargilasgtig1 ancak daha sonraki enjeksiyonlarda
bu direncin giderek azaldigr gozlendi. Verilen
ilacin plak igerisinde tam olarak dagilabilmesi
i¢in bir tedavi seansinda, fibréz plak igerisine 7-8
degisik bolgeye enjeksiyon yapildi. Enjeksiyon-
larda 2 cc.’lik steril insiilin enjektorlerinden fay-
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dalanmldu.

Hastalar her hafta yapilan enjeksiyonlarla ilk
olarak 3 aylik periyodda izlendi. 3 ay sonrasinda
ultrasonografi tekrarlandi ve fizik muayene bul-
gular1 kayit edildi. Hastalarin bu 3 aylk tedavi
sonrasinda seksiiel fonksiyonlarindaki olumlu ve-
ya olumsuz gelismeler tesbit edilerek penil kur-
vatiir, plak kivami ve biiyiikliigiindeki degigik-
likler tesbit edildi. Hastalar 3 aylik tedavileri bit-
tikten sonraki 6 aylik dénemde semptomlari ve
fizik muayene bulgulari ile takip edilerek deger-
lendirildi.

BULGULAR

22 hastanin hepsi de 3 aylik siire boyunca te-
davilerine diizenli olarak devam ettiler. Bu siire
hastalara tedaviye yardimci olacak bagka bir ilag
verilmedi. 3 ay sonrasinda tiim hastalara radyolo-
jik tetkik yapildi ve muayene bulgulan ile semp-
tomlar degerlendirildi.

4 (%18) hastamizda 6nceleri muayene ve ult-
rasonografi ile tesbit edilen fibroz plaklar tama-
men kayboldu. 8 (%36) hastamizda ise fibroz
plak hacminde kiigiilme tesbit edildi. 17 (%77)
hastada plak hacmi degigsmeden plak kivaminda
yumusama ve elastikiyette artis goriildii. Tedavi-
den evvel 17 hastamizda penil kurvatiir ve 5 has-
tamizda agrili ereksiyonlar vardi. Tedavi sonra-
sinda 9 (%54.9) hastamizda penil kurvatiir diizel-
di ve 3 (%60) hastada agrili ereksiyonlar 1 ay
icerisinde kayboldu. 19 (%86.3) hasta tedavi son-
rasinda daha rahat cinsel iliskiye girebildigini
ifade etti.

Hastalarda takip edildikleri siire igerisinde ve-
rapamile bagli akut veya kronik hicbir yan etki
goriilmedi ancak nadiren enjeksiyon yapilan yer-
lerde ekimozlar olustu.

3 hasta tedaviden hig¢ bir yarar saglamadi.
Bunlarin 1 tanesinde ultrasonografide fibroz
plaklarinin iizerinde yogun kalsifikasyon izleni-
yordu (Resim 1). Hastalarin hi¢ birisinde takip
edildikleri siire iginde daha kotiiye dogru gidis
tesbit edilmedi. Hastalar tedavi kesildikten sonra
araliklarla 6 ay boyunca takip edildiler. Tedaviyle
tam olarak iyilesen veya kismi iyilesme gosteren
olgularda daha sopra deformite ve semptomlarda
tekrarlama olmadi. Tedavi ile sonug¢ aldigimiz bir
olgunun tedavi dncesi ultrasonografisi resim
2'de, tedavi sonrasi ultrasonografisi resim 3'de

Resim 2: Fibroz plagin hacminde kigiilme olan olguya ait

tedavi tneesi ultrasonografi

Resim 3: Fibroz plagin hacminde kiigiilme olan olgunun
tedavi sonrast ultrasonografisi.

gosterilmistir,

TARTISMA

Peyronie hastalifinin tedavisinde yakin za-
mana kadar cerrahi tedaviye alternatif etkin bir
medikal tedavi sekli bulunamamistir. Son yillar-
da bu yonde yapilan ¢alismalarda etyolojide fib-
roblast aktivitesinin énemli oldugu ve fibroblast
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metabolizmasinda kalsiyum iyonunun gerekliligi
gosterilmistir (14,15).

Ekstraselliiler matriksde kollajen birikiminde
kalsiyum iyonunun etkin bir roli oldugu 1985'de
Kelly ve arkadaglarinin ¢alismalarinda gosteril-
mistir (16). Aggeler ve arkadaglari da fibroblast
metobalizmasinin kalsiyum kanal blokerleri ile
degistirilebilecegini gostermiglerdir. Fibroblastik
aktivitenin azalmas: ile birlikte kollajenaz aktivi-
tesi artar ve kollajen yapimi azdir (17).

Biz yaptigimiz ¢aligmada kalsiyum kanal
blokerlarinin yaptig:1 histolojik degisiklikleri
aragtiramadik. Fakat hastalarimizin %77 sinde
fibroz plaklarda az veya ¢ok olumlu degisiklikler
tesbit edilmesi ve 4 vakada mevcut plaklarin ta-
mamen kaybolmasi bizi tedavinin etkinligi hak-
kinda cesaretlendirdi.

Verapamil kardiak aritmiler ve hipertansiyon
tedavisi igin kullanilan bir drog oldugu halde, int-
ralezyonal verilmesinin sistemik etkisi olmadig:
gosterilmistir (18). Bizim ¢aligmamizda da nor-
motandii ve hipotandii hastalarda dahi rahathkla
tolere edildi. Enjeksiyon sonrasi hastalarin tansi-
yon ve nabiz takibinde degisiklik gozlenmedi. 19
hastamizin seksiel disfonksiyonlarinda, tedavi
sonrasinda, belirgin diizelmeler olmasi hekim ve
hasta agisindan yiiz giildiiriicii bir sonug¢ olarak
karsimiza gikmaktadir. Gene intralezyonal vera-
pamil ile yapilan bir ¢aligmada tiim hastalarda
plak yumusamas: ve erektil fonksiyonlarda artig
goriilmiigtiir (14).

Tedaviye aldigimiz hastalarin 3 tanesinde, 3
ay siiresinde, tedaviye diizenli olarak devam et-
tikleri halde olumlu hi¢ bir degisiklik gozlenme-
di. Bu hastalar hasta grubunun icerisinde hastali-
&1 en uzun siire devam edenlerdi. Bir tanesinde
fibroz plak iizerinde kalsifikasyonlar vardi.

Aslinda hastalarimizin tedaviye verilen olum-
lu yanitlar ¢ok kisa siire icerisinde alindi. En ¢ok
3-4 enjeksiyon sonrasinda olumlu geligmeler
bagladt ve hizla devam etti. Tedavinin sonuna
dogru bu geligsmeler yavagladi. Bundan dolayi
tedaviyi 3 ayda sonlandirdik. Ayrica hastahig 6
aydan daha kisa siire igerisinde baglayanlar, teda-
viye cok daha iyi ve gabuk yanit verdiler.

Levine ve arkadaglarinin verapamil ile yapti-
g1 galigmada fibroz plak iizerinde kalsifikasyon-
lar olan hastalar ¢caligma dig1 barikilmiglardir
(14). Biz kalsifikasyonlar olan iki hastamizda
agnh ereksiyonun kayboldugunu ve fibroz plakta
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yumusama tesbit edince bu sekilde bir ayirim
yapmadik. Yalniz bu iki hastada fibroz plak yak-
lagik 6 aydir vardi. Uzun siire devam eden fibroz
plaklarda fibroblastlarin kayboldugu ve bu plak-
larin hiicre ve damardan fakir oldugu saptanmis-
tir. Bu tip plaklarin verapamile yanit vermesi de
miimkiin gorinmemektedir (19). Hasta grubu-
muzda tedaviye hi¢ yanit vermeyen 3 hastada da
bu sekilde gecikmis bir hastalik vardi. Boylece
biz de intralezyonal verapamil tedavisinin ¢ogun-
lukla erken teshis edilmis vakalarda iyi sonuglar
verebilecegini diisiindiik.

Calismamiz: plasebo kontrollii olarak gercek-
lestirebilseydik, verapamil tedavisinin sonuglari-
ni daha belirgin olarak ortaya koyabilecektik. Bu
ilk deneyimimiz sonrasinda yapilacak olan gift-
kor plasebo kontrolli ¢aligmalarin verapamilin
etkinligini kanitlayabilecegini diisiinmekteyiz.

SONUC

Etyolojisi ve tedavi protokolii tam olarak
agikliga kavugsmayan peyroni hastaliginda tedavi
segenegi hastanin durumuna gore belirlenir, Etkin
tedavi seceneklerinin ¢oklugu hem hasta hem de
hekim i¢in avantaj olacaktir. Bizim bu ¢alisma-
dan amacimiz yeni bir tedavi secenegi olustur-
mak ve etkinligini aragtirmakti.

Erken sonug alinabilmesi, ucuz ve kolay uy-
gulanabilirligi ve yan etkilerinin olmayisg: ile int-
ralezyonal verapamil tedavisinin iyi se¢ilmig has-
ta grubunda yararl olacagini diisiinmekteyiz.
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EDITORUN YORUMU

Peyronie plaklarini olusturan sert fibréz doku-
nun, icine injekte edilmesine ¢aba gosterilen
sivilara yer agmadig1 bilinmektedir. Hele kendi-
sine esit hacimda bir injeksiyon yapilabilmesi
¢ok zor goriinmektedir. Muhtemelen bu injeksiy-
onlar plak gevresindeki tunika bdéliimiine
yapilabilmektedir. Peyronie hastalifinin tiim
tunika albuginea dokusunu farkli boyutlarda
tuttufu da goz oOniine alinirsa, gerek bu
caligmay1 yapanlarin, gerekse literatiirdeki diger
caligmalarin basarili sonuglari mantia uyum
saglayabilir.
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