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ABSTRACT

Introduction: One of the most common complications of the surgical treatment of prostate cancer is
erectile dysfunction (ED). We surveyed 44 patients among a total of 67 patients who had undergone radical
retropubic prostatectomy in our department between 1995 and November 2001 to evaluate the efficacy of
sildenafil in the treatment of erectile dysfunction after radical prostatectomy and to determine the relationship
with the patient age and nerve sparing surgery.

Material-Method: After prostatectomy, patients who did not recovered sufficient erections for
intercourse received 100 mg. Sildenafil between 3 and 38 months postoperatively. We evaluated response to
sildenafil with a questionnaire form prepared by our department. Sufficient erection for sexual intercourse
accepted as a positive sildenafil response. The quality of erectile function was evaluated after four doses of 100
mg sildenafil intake.

Results: Early adequate sildenafil response obtained at 6 months postoperatively and the overall
sildenafil response rate was 43%. There was a statistically significant relationship with sildenafil response and
patients age and peroperative nerve sparing procedure In patients younger than 55 years in whom bilateral
neurovascular bundles had been preserved, the response rate was 82%, while in patients between 55-65 years,
response rate was 45% and in patients older than 66 years the rate was 33%. In the patients younger than 55
years with unilateral neurovascular bundle spared, the rate was 40%, while in the patients older than 55 years
with unilateral neurovasculer bundle spared no sildenafil response was detected. Regardless of age, no patient
in whom bilateral neurovascular bundles had been excised reported success with sildenafil. The patients
tolerated the therapy with the exception of one patient who stopped the therapy because of a serious headache.

Conclusion: In younger patients in whom bilateral neurovascular bundles have been preserved, sildenafil
is an effective drug in the treatment of erectile dysfunction after radical prostatectomy. Patient age and
bilateral nerve sparing surgery significantly affects sildenafil response rate.
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OZET

Prostat kanserinin cerrahi tedavisi sonrasi sik gorilen komplikasyonlardan biri erektil disfonksiyondur (ED).
Radikal Prostatektomi (RRP) sonrasi gelisen erektil disfonsiyonun (ED) tedavisinde sildenafilin etkinliginin
degerlendirilmesi ile hasta yas1 ve sinir koruyucu cerrahinin iliskisini tespit etmek amaciyla, 1995 yili ile Kasim 2001
tarihleri arasinda klinigimizde prostat Ca tanistyla RRP yapilan 67 hastamn 44°1 galismaya dahil edildi.

Operasyon sonrasi koit i¢in yeterli ereksiyon saglayamayan hastalara postoperatif 3 ile 38 aylar arasinda [00mg
sildenafil verildi. Sildenafil cevabi klinigimiz tarafindan hazirlanan sorgu formu ile degerlendirildi. Sildenafile pozitif
cevap, hastanim koiti siirdiirmeye yeterli ereksiyon tanimlamasi olarak kabul edildi. Hastalarin sildenafil kullandiktan
sonraki erektil fonksiyon Kkalitesi en az doért kez 100 mg oral sildenafil kullanimim takiben degerlendirildi.

Hastalarda yeterli sildenafil cevabi en erken 6. ayda gozlemlenirken, sildenafile toplam cevap %43 olarak
bulundu.  Sildenafil cevabi ile hasta yasi ve perop sinir koruyucu ydntem arasinda anlamli iligki meveuttu. 55
yagindan geng olup ¢ift tarafli sinir koruyucu RRP yapilan hastalarda %82 oraninda cevap almirken, 55-65 yas arasi
¢ift tarafli sinir korunan vakalarda % 45, 66 yasmdan yash g¢ift tarafli sinir korunan vakalarda ise %33 olarak
bulundu. Tek taraflt sinir korunan 55 yagindan geng hasta grubunda sildenafile tam cevap oram % 40 bulunurken, 55
yasindan daha yasl: tek tarafli sinir korunan grupta sildenafile cevap yoktu. Yasa bakilmaksizin sinir koruyucu RRP
uygulanmayan hastalarda sildenafil cevabi olugmadi. Yalnizea bir hasta ilag kullanimint kesecek derecede siddetli bas
agrist tarif etmistir. Bunun disindaki hastalar yan etkileri iyi tolere etmislerdir.

Geng hastalar ve ¢ift tarafli sinir koruyucu cerrahi uygulananlarda RRP sonrast erektil disfonksiyonun
tedavisinde sildenafil etkili bir ilagtir. Sildenafilin bagarisit ¢ift tarafli RRP uygulanabilirliligi ve hasta yas: énemli
ol¢iide belirler.
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GIRIS

Prostat kanserinin cerrahi tedavisi sonrasi
sik goriilen komplikasyonlardan biri erektil dis-
fonksiyondur (ED). Radikal Retropubik prosta-
tektomi (RRP) {iekniklerindeki gelismeler ve
ozellikle damar sinir paketinin korunmasina yé-
nelik yaklagimlar sonucu hastanin operasyondan
onceki erektil kapasitesinin korunmasinda 6nem-
li gelismeler saglanmustir. Oral tedavide etkisi
kantlanan ilk oral ajan olan Sildenafilin bulun-
masindan 6nce RRP sonrasi gériillen ED’nin te-
davisinde bilinen intrakavernozal enjeksiyon, va-
kum cihazi gibi diger tedaviler kullanilmaktaydi.
Sildenafil Siklik guanozinmonofosfatin (c-GMP)
vikimimi engelleyen tip5 fosfodiesteraz (PDE)
inhibitorii olup korporal vazodilatasyon ve diiz
kas gevseine siiresini uzatarak etkisini gosterir',
Son ¢aligmalarda RRP’den sonra goriilen ED’nin
tedavisinde oral sildenafilin ¢ift tarafl1 sinir koru-
narak yapilan vakalarda %80-85, tek tarafli sinir
korunan vakalarda ise %40 oraninda yeterli erck-
siyonu sagladigt bildirilmektedirz. Bu ¢aligma-
mizda prostat Ca nedeniyle RRP yapilan 44 has-
tamizda goriilen ED’nin tedavisinde, oral silde-
nafilin ctkinligini, hasta yasi, operasyon esnasin-
da sinir paketinin korunmasi ile ilgisini ve post
operatuar gecel siirenin tedaviye cevabina etkisi-
ni arastirdik.

GEREC ve YONTEM

1995 ile Kasun 2001 tarihleri arasinda klini-
gimizde prostat Ca tamstyla RRP yapilan 67 has-
ta calismaya alinmak iizere degerlendirildi. Preop
Erektil Disfonksiyonu olan 8, iskemik kalp has-
taligt olan 11, sercbrovaskiiler hastaligi (CVA)
olan 3, preop hormonoterapi yapilan 1 hastanin
(toplam 23) c¢alisma dist birakilmastyla toplam
44 hasta ¢alismaya alind1.

Hastalarin yas ortalamast 63,22 olup 48 ile
74 yas arasinda degismekteydi. Caligmaya alinan
hastalann, klinik evre ve gleason skorlarn dokii-
mante edildi (tablo 1),

Hastalann preoperatif ve postoperatif erektil
fonksiyonlar, sildenafile cevaplan ve yan etki-
ler, klinigimizce hazirlanan 13 soruluk “RRP
sonrast ED sorgu formu” kullanilarak deger-
lendirildi (Ek 1). Preop ve postop erektil fonk-
siyon normal, azalmus veya hi¢ yok olarak de-
gerlendirilirken, postop sildenafil verildikten

sonra erektil fonksiyon aynt sorgu formu kullani-
larak normal, azalinis veya hi¢ yok olarak belir-
lendi. Sildenafile pozitif cevap, hastanin koiti
siirdiirmeye yeterli ereksiyon tamimlamasi olarak
kabul edildi. Hastalann sildenafil kullandiktan
sonraki erektil fonksiyon kalitesi en az dort kez
100 mg oral sildenafil kullaniminm takiben deger-
lendirildi. Hastalarin cerrahi tedavi ile oral silde-
nafil kullanmasi arasinda gegen siire 3 ile 38 ay
arasinda degismekteydi (ortalama 14 ay).

Hastalar No
Tlc 5
. . T2a 11
Klinik Evre Toh B
T3a 16
4-6 21
Gleason Skoru 7 14
8-9 9
Toplam 44

Tablo 1. Calismaya alinan hastalarm klinik evre ve gleason
skorlari

BULGULAR

Calismaya alinan 44 hastamn 33’ine sinir
koruyucu (%74), 11’ine (%26) sinir korunmadan
Walsh® yontemi ile RRP operasyonu yapilmistr.
Sinir korunarak RRP yapilan hastalarin yag orta-
lamas1 60+2,93 sinir korunmadan yapilanlarin
yas ortalamasi 6342, 14 idi. Hastalarin RRP son-
ras1 potens ve sildenafil tedavisine baglanana ka-
dar gegen siire tablo 2’ de 6zetlenmigtir.

Hastalar Sinir Sinir
Korunan Korunmayan
Yas (yul} 60,12+2,93 63,55+2,14
RRP ile sildenafil
kullanimu arasinda | 14,7+10,78 13,249,1
_gecen siire (ay)

Tablo 2. Hastalarin RRP sonrasit sildenafil tedavisine bagla-
nana kadar gegen siire

Sildenafil Oncesi Potens (%), n

Sinir Sinir

Korunan Korunmayan
Tam %0 (0/33) %0 (0/11)
Azalmug %33 (11/33) | %0 (0/11)
Yok %68 (23/33) | %100 1/11)
Nokturnal %42 (14/33) | %27 (3/11)
Ereksiyon Varligi
Vajinal %18 (6/33) | %0 (0/11)
Penetrasyon

Tablo 3. Hastalarin RRP sonrasi potens durumlar
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RRP yapilan hastalarda sildenafile toplam
cevap orani %43 olarak bulundu. Sildenafil ceva-
b1 ile hasta yas1 ve perop sinir koruyucu yontem
arasinda anlamli iliski mevcuttu. 55 yasindan
geng, cift tarafli sinir koruyucu RRP yapilan va-
kalar, %82 oraminda sildenafil sonrasi normal
ercksiyon olustugunu tarif etti. Bu oran 55-65
yas arasi ¢ift tarafl sinir korunan vakalarda %645,
66 yasindan yagl ¢ift taraffi sinir korunan vaka-
larda ise %33 olarak bulundu. Tek tarafli sinir
korunan 55 yasindan geng hasta grubunda silde-
nafile tam cevap orant %40 bulunurken, 55 ya-
sindan daha yasl tek tarafli sinir korunan grupta
sildenafile cevap yoktu. Aymu sekilde sinir korun-
mayan vakalarda da sildenafile cevap gozlenme-
di (Grafik 1).

100
804

<55 56-65 >66
0 Cift Tarafl Sinir Korunan

o Tek tarafh sinir Korunan
7 Sinir Korunmayan

Grafik 1. Sildefale cevap oranlan

Postoperatif en erken yeterli sildenafil ceva-
b1 bilateral sinir koruyucu cerrahi uygulanan
gruptan 2 hastada 6. ayda alinmstir,

Daha onceki ¢alismalar, sildenafilin yan et-
kilerinin genellikle ciddi reaksiyonlar olmadigim
ve iyi tolere edilebildigini bildirmektedir®. Bu ¢a-
lismamizda en sik goriilen yan etkinin bag agnsi
oldugunu gozledik (%12). Bunu % 6 ile gorme
bozukluklar (mavi gbrme), %6 ile sicak basma-
s1, %2 ile nazal konjesyon izlemigtir. Yalmzca
bir hasta ila¢ kullanimim kesecek derecede sid-
detli bas agnisi tarif etmistir, Bunun disindaki
hastalar yan etkileri iyi tolere etmistir ve gele-
cekte de oral sildenafil tedavisine devam etme is-
tegini belirtmislerdir (Grafik2).

TARTISMA

Sildenafil tip 5 fosfodiesteraz inhibitdriidiir.
Etki mekanizmasinda siklik guanozin monofos-
fatin guanizinmonofosfata doniigiimiinii bloke

ederek nitrik oksit salinimina bagl penil diiz kas
ve damarsal yapilarnn relaksasyonunu giiglendi-
rir’. Otonomik pelvik sinirlerin stimiilasyonuna
cevap olarak salinan nitrik oksit salinimim da,
sildenafil gii¢lendirir. Bu nedenle sinir ve damar
paketinin korunmadig1 hastalarda, sildenafilin et-
kisi teorik olarak beklenmemektedir. Caligsma-
mizda da sinir koruyucu cerrahi uygulanmayan
hasta grubunda sildenafil cevabi olmamustir. Bu-
na benzer bir calisma Marks ve ark.® tarafindan
uygulanmis olup, sinir koruyucu cerrahi uygulan-
mayan kiiciik bir hasta grubunda sildenafil ceva-
b1 olusmamustir. Zagaja ve ark.” yayininda da si-
nir koruyucu cerrahi uygulanmayan hasta gru-
bunda sildenafil cevabi olmamistir. Zippe ve
ark.® ise sinir koruyucu cerrahi uygulamadiklars
26 hastanin 4’tinde (%15) sildenafil cevabr oldu-
gunu bildirmislerdir.

£ Bas agris1 %ol2
1 Gérme bozukluklary %0

Sicak Basmasi %06

@ Nazal konjesyon %2

Grafik 2. Sildenafil kullanan hastalarda goriilen yan etkiler

Her ne kadar ED’nin degerlendirilmesinde
Uluslararast Erektil Fonksiyon Degerlendirme
Formu® standart olarak kullanulsa da galismamiz-
da RRP’ye ait daha aynntili bilgi edinebilmek
amactyla tarafimizdan yeni bir degerlendirme
formu olusturuldu (Ek 1). Preop ve postop ereklil
fonksiyon 4, 5, 6. sorularda degerlendirmeye tabi
tutuldu. Calismamizda (sildenafil cevab1) RRP
sonrast 6 ayda sildenafile cevap veren 2 hasta
oldu. Zagaja ve ark. ¢calismasinda ise RRP scnra-
st 9 aydan onceki donemde sildenafil cevabinin
olusmadigini bildirmislerdir. Zippe ve arkadasla-
rnm® calismalarinda ise sildenafil tedavisinin er-
ken baslanmasinin pozitif cevap oramni arttiraca-
gum bildirmisterdir.

Sinir Koruyucu RRP sonrasi potens oranla-
rninin yaga bagl belirgin farkliliklar gosterdigi ve
geng hastalanin yaglilara oranla daha gabuk dogal
ereksiyon sagladiklan belirtilmistir’. Caligma-
mazin sonuglarina gore RRP sonrasi sildenafil ce-
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vabt bityitk oranda yasa baglidir. Erektil fonksi-
yonun diizelmesiyle yasin iligkisini agiklamak
norolojik agidan oldukca zordur. Cift tarafli sinir
koruyucu RRP yapilan hastalarda, yasa bagh ol-
maksizin sildenafile pozitif cevap beklenmelidir.
Bu da RRP sonrasi potensin kazanilmasinda sinir
disinda vaskiiler faktorler gibi baska nedenlerin
de rol oynadigim diisiindiirmektedir. RRP sonrasi
sildenafil kullanimimn bir ¢ok hastada potensi
saglamast bu faktérlerin varlhigini ortaya cikanr.,
Lowentritt ve ark. 84 hastayr degerlendiren calis-
malarinda sildenafile %53 oraninda pozitif cevap
bildirmiglerdir'!. Zippe ve ark ise bilateral sinir
koruyucu RRP uyguladiklart 18 hastanm 12’sin-
de (%66) sildenafile pozitif cevap aldiklarim bil-
dirmislerdir®. Erektil kapasitedeki diizelme, post-
op erektil fonksiyon durumu ve sinir koruyucu
cerrahinin tam olarak uygulanmasina bagl ola-
rak degiskenlik gosterir. Sayet ED’ve yol agan
hasar tamamen nérolojik ise sildenafil cevabinin
cok az olmast beklenir. Bu da yine hasar meka-
nizmasinda ve -daha sonraki iyilesme siirecinde
vaskiiler faktorlerinde rol oynadigini gosterir. Bu
aragtirmada tek taraflr sinir koruyucu cerrahi son-
rast 55 yasin uzerindeki hastalarda sildenafilin
etkisiz oldugu bulunmustur. Calismanuz dogrul-
tusunda, bir ¢ok yayinda tek tarafli sinir koruyu-
cu cerrahinin potens oranlanini énemli 6lgiide dii-
siirdiigii belirtilmistir'®. Quinlan ve ark. ise calis-
malarinda 60 yasindan geng hastalarda tek tarafli
sinir kesisinin potensi olumsuz etkilemnedigini
yaymlamuslardir”. Sadece tek tarafli sinir korun-
dugu zaman olusan bu zayif cevabin nedeni tam
olarak agiklanamaimstir. Sinir paketinin stimfi-
lasyonu sonucu nitrik oksit salmumi gergeklesti-
ginden daha yasli hastalarda olusan yaygin atero-
skleroz ve vaskiiler kompliyans kaybi, yeterli pe-
nil diiz kas releksasyonu ve vazodilatasyonu icin
daha fazla nitrik oksit ihtiyact buna neden ola-
bilir.

Calismaizda 55 yasindan geng hastalarda
cift tarafli sinir koruyucu RRP sonrasi sildenafil
cevabinin %82, tek tarafli sinir korunan grupta
ise %40 oldugunu tespit ettik. Cift tarafli sinir
koruyucu RRP uygulanan geng hasta grubunda,
sildenafil cevab1 belirgin olarak iyidir. Zagaja ve
ark.’ da calismasinda cift tarafli sinir koruyucu
RRP uygulanan geng¢ hasta grubunda sildenafil
cevabim yiiksek bulmuslardir.

SONUC

RRP sonrast erektil disfonksiyonu olan has-
talar cift tarafli sinir koruyucu cerrahi uygulandi-
£1 zaman sildenafile ¢ok iyi cevap verirler. Calis-
mamizda RRP sonras: sildenafile toplam cevap
orani %43 iken c¢ift tarafli sinir koruyucu RRP
uyguladiginiz hastalarda bu cran %82 bulunmus-
tur. Sildenafile pozitif cevap oramt hasta yasi ve
her iki damar sinir paketinin korunmast ile gok
vakin iliskilidir. Sinir koruyucu RRP uygulanma-
yan grupta sildenafile cevap gézlenmemistir. Sil-
denafilin en sik gozlemlenen yan etkileri bas
agrisi ve gbrme problemleridir. Bir hasta digsinda
bu yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakan olma-
mustir. RRP sonrast gelisen erektil disfonksiyo-
nun tedavisinde sildenafile yeterli cevabin gozle-
nebilmesi igin operasyon sirasinda herhangi bir
kontraendikasyon yoksa, damar sinir paketinin
¢ift tarafli korunmasina 6zen gosterilielidir.
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Fk 1. Klinigimizce hazirlanan 13 soruluk “RRP
sonrast ED) sorgu formu”

1) Seker hastalifiniz var mu?

Evet () Hayir ()

2) Yiksek tansiyonunuz var mu? (kullandigmiz ilag
adlar?)

3) Sigara kullamyormusunuz? Evet () Hayir ()
Giinde kag adet?

4) Ameliyat 6ncesi sertlesmeniz nasildi?

Normal () Azalmug () Yok ()

5) Ameliyat sonrasi sertlegmeniz nasil?

Normal () Azalmig () Yok ()

6) Sertlesmeniz varsa ameliyattan kag ay sonra bagla-
di?

0-3ay() 3-6ay () 6-12ay () 1 yildan sonra()

7) Sildenafil sonras: sertlesmeniz oldu mu?

Evet () Hayir ()

8) Sertlesme oldu ise, kalitesi nasildi?

Iligki igin yeterli () Iliski igin yetersiz ( )

9) Iliskiye girebildiyseniz siiresi yeterlimiydi?

Evet () Hayir ()

10) Orgazm oldunuz mu?

Evet () Hayir ()

11) Ik doz ilag sonrasi sertlesme oldu mu?

Evet () Hayir ()

12) Ilaca bagli yan etki olugtu mu?

Evet () Hayir ()

13) Olduysa hangisi?

Bas agris1 () Yiizde kizariklik ( ) Mide bulantisi ( )
Gorme bozuklugu () Diger ()



