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ABSTRACT

Introduction: The incidence of erectile dysfunction in men following radical prostatectomy has been
estimated to range between 16% and 82%. The most important predictors of erectile function are pre-
operative erectile function and nerve sparing nature of the procedure. The former is determined by age and
vascular risk-factors whereas the latter is decided by the stage of the tumor and the skill of the surgeon.
Apoptosis of corporeal smooth muscle cells plays a significant role in the development of cavernosal
dysfunction following radical prostatectomy. Symptomatic therapy may be applied according to the current
general standards of treatment in men with erectile dysfunction (ED). In addition, pharmacological
prophylaxis and treatment of postoperative ED with different treatment alternatives is effective and safe, and
PDES inhibitors have similar outcome after radical prostatectomy. The concepts of cavernous nerve
reconstruction and neuroprotection have been associated to promising results.
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OZET

Radikal prostatektomi sonrasi erektil disfonksiyon %16-82 oraninda goriilmektedir. RRP sonrasi erektil
fonksiyonu temel olarak sinir koruyucu cerrahinin uygulanip uygulanmamasi ve ameliyat dncesi erektil fonksiyon
etkilemektedir. Apoptozis RRP sonrasi gelisen kavernozal yetersizlikte 6nemli rol oynamaktadir. RRP sonrasi gelisen
ED’un tedavisinde, genel ED tedavi prensipleri gecerlidir ve farmakolojik profilaktik tedavi ve degisik tedavi
alternatifleri ile ameliyat sonrasi erektil fonksiyonun tedavisi etkili ve giivenilirdir. Bunun yaninda, PDES
inhibitdrlerinin etkileri benzerdir. Kavernozal sinir rekonstriiksiyonu ve sinir koruyucu ajanlar RRP sonrasi gelisen
ED tedavisinde umut verici yontemlerdir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, radikal prostatektomi, kaverndz sinir, erektil disfonksiyon, PDES
inhibitdrleri

GIRIS RP sonrasi ED’un patofizyolojisi

Lokalize prostat kanseri tedavisinde son do-
nemde gelisen yeni tedavi alternatiflerine karsin
radikal prostatektomi halen altin standart tedavi
yontemidir. Radikal prostatektomi sonrasinda iiri-
ner inkontinans ve erektil disfonksiyon (ED), son
donemde kaydedilen cerrahi teknikteki ilerlemele-
re ragmen, hayat kalitesini etkileyen onemli isten-
meyen yan etkiler olarak varliklarini giderek aza-
lan oranlarda devam ettirmektedir'. Yapilan galis-
malarda hastalarin %45’inin radikal retropubik
prostatektomi (RRP) sonrasinda yasam kalitesini
kanser kontrolii kadar dnemli gérdiigiinii®, hatta
hastalarin %20’sinin potent olmay1 kiir saglanma-
sina tercih ettigini ortaya koymustur’. Bu derleme-
nin amaci, radikal retropubik prostatektomi sonra-
sinda gelisen ED’nin patofizyolojisini ve tedavi al-
ternatiflerini gozden gecirmektir.

RRP sonrast ED patofizyolojisi arteriyojenik,
kavernozal, ndrojenik nedenlere bagli olabilir.
RRP sonrast ED’un temel nedeni nérojenik olup,
arteriyojenik ve venojenik nedenler kavernozal si-
nir hasarinin yarattig1 patofiyolojik sonuglara kat-
kida bulunmaktadirlar.

RRP sonras1 ED’un ndrojenik komponentini
incelerken, bazi anatomik detaylar énem kazan-
maktadir. Norovaskiiler demet prostatin arterinden
ve penisin sinirinden olugsmaktadir. Norovaskiiler
demet, pelvik pleksustan kaynaklanan kavernozal
sinir ile prostatovezikiiler arterin prostatik dali ta-
rafindan olusturulmaktadir. Kavernozal sinir pros-
tatin posterolateralinde endopelvik fasya ile pros-
tat arasinda bulunmakta ve prostata bazalde 3 mm,
apekste ise 1.5 mm kadar yakinlasmaktadir®. Pros-
tat apeksi, kavernozal sinirin prostata en fazla yak-
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lastig1 bolgedir. Bu bolgede kavernozal sinirin me-
dial ve lateral (medial daldan daha genis) dallar1
mevcut olup lokalizasyonlar1 kisiden kisiye farkli-
ik gostermektedir’. Kadavra calismalarinda, ka-
varnozal sinirin kimi zaman sanildigindan ¢ok da-
ha derinde rektoiiretral kas icerisinde seyrettigi tes-
pit edilmis olup bunun sinir korunmayan ve degi-
sik serilerde %0-54 arasinda bildirilen potensi a-
¢iklamada yardimer olabilecegi diistiniilmiistiir®’.
Sinir korunmayan hastalarda potensi agiklayan di-
ger bir nokta ise, prostatik apeksin disseksiyonu si-
rasinda lateral dalin korunmus olabilecegidir’.

RRP sonras1 ED genel olarak kavernozal sini-
rin hasar1 veya ndrovaskiiler demetin disseksiyonu
sirasinda kavernozal sinirde olusan travma (ndrop-
raksi) sonucu olusmaktadir. Walsh ve ark.’lar1
3000 RRP operasyonunun video dokiimentasyon-
larin1 retrospektif olarak inceledikleri ¢aligmalarin-
da norovaskiiler demetin zedelendigi noktalar sik-
lik siralarina gore, anteriyor prostat lizerindeki dor-
sal venden kaynaklanan kanamalarin siiture edil-
mesi, uretraya anostomoz siiturlarin1 koyarken ¢iz-
gili kasin kesilmesi, posteriyor iiretranin dikkatsiz
kesimi ve operasyon bitiminde asir1 hemostaz ola-
rak bildirilmistir.” .

RRP sonrast ED gelisen hastalarda, patofizyo-
lojiye katkida bulunan komponentlerden biri de
vaskiilojenik ED’dir. Mulhall ve ark.’lar1 ameliyat
oncesi donemde normal erektil fonksiyona sahip
olduklar1 bilinen 96 hastayr ameliyat sonrast do-
nemde renkli Doppler ultrasonografi ile degerlen-
dirmisler ve hastalarin %59’unda arteryel yetersiz-
lik, %26’sinda ise kavernozal yetersizlik tespit et-
mislerdir. Penil vaskiiler sistemi degerlendirilen
hastalarin ancak %35°1i normal olarak bulunmustur.
Hastalara 3, 6, 9 ve 12. ayda yapilan Doppler US
sonucunda zamanla arteryel yetersizlikte degisme
saptanmazken, kavernozal yetersizlikte ise belirgin
olarak artis saptanmustir (p<0.01). Ayrica Doppler
USG’de normal vaskiiler durum, arteriyel yetersiz-
lik, kavernozal yetersizlik saptanan hastalarda ope-
rasyondan 12 ay sonra sirastyla %47, %31, %8 or-
aninda ereksiyonun geri kazanildig: bildirilmistir
(p<0.01)’. Radikal prostatektomi sirasinda kaver-
nozal arterlerin kaynagi olan pudental arterlere di-
rekt olarak zarar vermek olasi degilse de, 6zellikle
sinirda erektil fonksiyonu bulunan hastalarda,
prostat ve mesaneye yakinligi nedeni ile eger mev-
cut ise aksesuvar pudental arterin/arterlerin baglan-
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mas1 RRP sonras1 ED’den sorumlu olabilecegi dii-
stiniilmektedir'’. Aksesuar pudental arter %85 tek
taraflidir ve kadavra disseksiyonlarinda %70 ora-
ninda tespit edilmistir'’. En sik ayn1 taraftaki obtu-
rator arterden (%50), daha az oranda inferiyor ve-
zikal arter (%37.5) ve kontrlateral superiyor vezi-
kal arterden (%12.5) kaynaklandig1 kadavra dis-
seksiyonlarinda gosterilmistir'®. Walsh ve ark’lari
RRP yaptiklar1 2399 hastanin 84 (%4)’tinde akse-
suar pudental arteri tanimlamislar ve bunun 42 (%
80)’ini koruyabilmislerdir. 52’sine iki tarafli sinir
koruyucu radikal prostatektomi yapilan bu hastalar
arasindan aksesuar pudental arteri korunan, korun-
mayan ve kontrol grubu (aksesuvar pudental arteri
bulunmayan, benzer yas, evre’deki hastalar) igin
yeterli erektil kapasiteye sahip olma orani sirasiyla
%93, %70, ve %81 olarak tespit edilmistir (p:
0.07). Potensin aksesuar pudental arter korunanlar-
da, korunmayanlara ve kontrol grubuna gore belir-
gin olarak daha kisa siirede (6 ay) kazanildigi bil-
dirilmistir'".

Radikal retropubik prostatektomi sonrasi geli-
sen arteryel yetersizligin 6nemli bir sonucu da,
kronik hiposi nedeni ile zamanla korpus kaverno-
zumda meydana gelen fibrozis ve bunun sonucun-
da olusan kavernozal yetersizliktir'>. Bu nedenle,
Mulhall ve ark.’larinin Doppler ¢aligmasinda oldu-
gu gibi hastalarin tamaminda arteryel yetersizlige
zamanla kavernozal yetersizlik de eklenmektedir.
Kavernozal yetersizligin temel nedeni, RRP’den
sonra arteryel yetersizlige bagli kronik hipoksi ile
genellikle beraber olan sinir denervasyonunun da
indiikledigi apoptozisdir. Buna ek olarak, ameliyat
sonrasi erken donemde gece ereksiyonlarinin azal-
masinin da doku oksijenizasyonun azalttigi ve
ozellikle iki tarafli kavernozal sinir hasarinin apop-
tozise neden olarak kavernozal yetersizlige neden
olabilecegi ileri siiriilmektedir'”.

Apoptozis sonucunda korpus kavernozumda
kollajenizasyon ve fibrozis olusmaktadir'?. Bu du-
rum klinik olarak ameliyat sonrasi erken donemde
penis kisalmasi ve penis voliimiiniin azalmasi ola-
rak goriilmektedir. Hiicresel apoptozis sonucunda
konnektif dokularda artig penisin esnekliginde
azalmaya da neden olmaktadir'*'®. Fraiman ve
ark’lari, ameliyat dncesi potent 78 hastaya kaver-
nozal sinirlerin korunmadigi RP yapildiktan sonra
penil dokuda azalmanin en sik 4. ve 8. aylar ara-
sinda oldugunu bildirilmislerdir. Penil volimde ilk
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4 ile 8 ay arasinda flask ve erektil durumda iken si-
rastyla %19 ve %22 azalma tespit edilmistir. Penil
doku voliimiindeki bu azalma hipoksi sonucu olu-
san penil diiz kaslardaki apoptozis ve atrofiye bag-
lanmistir'”. User ve ark., tarafindan yapilan deney-
sel ¢aligmada iki tarafli ve tek tarafli ndrotomi ya-
pilan 120 sigan kontrol grubu ile, penis agirhigt ve
toplam DNA igerigi agisindan karsilastirilmustir.
Penis agirliginda kavernozal sinir kesisinden 60
giin sonra tek tarafli ve ¢ift tarafli nérotomi yapilan
gruplarda sirasiyla 9%10.5 ve %17.4 azalma tespit
edilirken, toplam DNA igeriginde iki tarafli ndro-
tomi yapilan grupta %26 azalma bildirilmis, tek ta-
rafli nérotomi yapilan grup ile kontrol grubu ara-
sinda istatistiksel olarak fark bildirilmemistir. Bu
calismanin sonuglarina gore, iki tarafli kavernozal
norotomi yapilan ameliyat sonrasi 2. giin apoptozis
i¢in en belirgin donemi olusturmakta ve hiicrelerin
%28’ini etkilemektedir. Ayrica apoptozisin tunika-
nin hemen altindaki, oksijenizasyonun en az oldu-
gu kavernozal diiz kas hiicrelerinde daha belirgin
goriildiigi belirtilmektedir'®. Bir basgka deneysel
calismada ise; kronik hipoksinin PGE,’i inhibe
ederek doku TGF-B1 diizeyinde artisa neden oldu-
gu, bunun da kavernozal dokuda fibrozis ile sonug-
landig1 bildirilmektedir. Bu c¢aligmada ndrotomi
yapilan grupta genel olarak kavernozal dokuda
TGF B1, HIF-1a (hipoxy induced factor), kollagen
1 ve 3 diizeyleri artmaktadir'.

RRP sonrasi erektil fonksiyonu etkileyen
diger faktorler

RRP sonrasi erektil disfonksiyon genel olarak
%16-82 arasinda rapor edilmesine karsin tek ve
cift tarafli sinir korunan hastalarda ereksiyon oran-
lar1 Scardino ve ark.’lar1 tarafindan sinir korunma-
yan, tek tarafli korunan ve gift tarafli korunan has-
talar i¢in sirastyla %2, %30 ve %76 olarak bildiril-
mektedir’®?!. McCullough ve ark.’lar1 ameliyat
sonras1 potensin prediktif faktorleri olarak, ameli-
yat oncesi seksiiel fonksiyon, yas, irk, timoriin ev-
resi ve egitim seviyesini bildirmektedirler. Bunlar
arasindan belki de en 6nemlileri hastanin ameliyat
oncesi seksiiel fonksiyonu ve yasidir™. Stanford ve
ark.’lart RRP yapilmasi planlanan hastalarla, ame-
liyat oncesi donemde yaptiklar1 gériismelerde has-
talarin %53.1’inin cinsel aktiviteye ya hig, yada
¢ok az ilgi duyduklarini, hastalarin %13.2’sinin hig
cinsel aktivitede bulunmadigimi ve haftada bir de-
fadan fazla cinsel aktivitede bulunan hastalarin,
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tim hastalar arasinda %43 diizeyinde oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica RRP planlanan hastalarin %
55.5’inin ereksiyon saglamada problemi oldugunu
ve tim hastalarin %50.3’{iniin bunu bir sorun ola-
rak gormedigini belirtmektedirler”. Bu nedenle
RRP planlanan hastalara sinir koruyucu prosediir
uygulanmadan Once mutlaka hastanin seksiiel
fonksiyonlar1 objektif kriterlerle (IIEF) sorgulan-
mali** ve ED’si bulunan hastalar gereksiz yere on-
kolojik risk altinda birakilmamalidir. Hastanin sek-
stiel fonksiyonlar1 degerlendirilirken ameliyat son-
rast donemde potensi etkileyebilecek DM, hiper-
tansiyon, hiperkolesterolemi, iskemik kalp hastali-
81 gibi sistemik vaskiiler hastaliklar i¢in potansiyel
risk faktorleri ve bunlarin daha ileri donemdeki so-
nuglar1 da gbz oniinde bulundurulmahdir®®. Sinir
Koruyucu RRP yapilan hastalarda ereksiyonun ye-
niden kazanilmasinda diger 6nemli bir faktor olan
yastir ve 65 yasin altindaki hastalarda ameliyat
sonrasi potensin daha c¢abuk yeniden kazanildig:
ifade edilmektedir®. Hastanin erektil fonksiyonu-
nun geri kazanilmasinin 24 aydan daha uzun siire-
bilecegi ve bunun i¢in seksiiel rehabilitasyon gere-
kebileceginin bilinmesi ve bunun hasta ile ameliyat
oncesi dsnemde paylagilmasi gereklidir®.

Kavernozal sinirin korunmasinda yardimel
yontemler

Kavernozal sinirin korunmasinda yardimeci
yontemler olarak, operasyon esnasinda optik mag-
nifikasyonun kullanilmasi, intraoperatif frozen ke-
sit analizlerinin yapilmasi, kavernozal sinirin hari-
talanmasi ve stimulasyonu, sinir greftleri ve semi-
nal vezikiil koruyucu teknik sayilabilir. Burada ka-
vernozal sinirin haritalanmasi ve stimulasyonu ile
kavernozal sinir greftlerine kisaca deginilecektir.
Kavernozal sinir sitimulasyonu onkolojik agidan
niiks riski diisiik (diisik PSA ve Gleason skoru)
hastalara operasyon sirasinda kavermozal sinirin
muhtemel gecis bolgelerine uygulanmaktadir. Lue
ve ark.’lar1 orijinal tekniklerinde radikal prostatek-
tomi sirasinda 16 hastaya pelvik stimulasyon uy-
gulamislar ve %73 (8/13)’iinde pozitif yanit almis-
lardir’®. Diger bir ¢alismada Klotz ve ark.’lari
ameliyat oncesi donemde erektil fonksiyonu nor-
mal 19 hastaya, toplamda 23 hastaya intraoperatif
kavernozal sinir sitimulasyonu uygulamislar ve 21
hastada penil tiimesans saglamislardir. Operasyon
stiresince 17(%89) hastada tiimesans siirdiiriiliir-
ken, bir yillik takip sonucunda ameliyat 6ncesi do-
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nemde normal erektil fonksiyona sahip hastalardan
5 (%31)’inde tam ereksiyon, 11 (%58)’inde parsi-
yel ereksiyon saglanirken, 3 (%16) hastada ereksi-
yon elde edilememistir’. Ayni grup tarafindan ra-
por edilen ve intraoperatif kavernozal sinir stimu-
lasyonun degerlendirildigi faz III ¢aliymasinin so-
nuglarina gore sitimulasyon sonucunda tek tarafli
ve ¢ift tarafli tiimesans cevabi alinan ve tiimesans
cevap alinmayan hastalarda 12. ayda sirasiyla %
27, %68 ve %0 erektil cevap elde edilmistir™®. Int-
raoperatif kavernozal sinir stimulasyonu ile gele-
cek i¢in timit verici sonuglar alinmasina karsin ba-
z1 Onemli noktalara dikkat cekmek gereklidir.
Walsh ve ark.’lart intraoperatif kavernozal sinir
stimulasyonu yapilan sinir koruyucu RRP yapilan
50 hastada 12 ay sonunda %71 potens bildirilir-
ken, kavernozal sinir stimulasyonunun sensitivite
ve spesifisitesinin sirast ile %87.5 ve % 54 oldugu-
nu rapor etmislerdir. Bu hali ile yazarlar biiyiik
merkezlerde potens oranlarinin %62-68’ler civa-
rinda bulundugunu da goz oniinde tutarak, intrao-
peratif kavernozal sinir stimulasyonunun deneyim-
li bir cerrahin gozlerinden daha duyarli olmadigimni
savunmaktadirlar®. Diger bir cahismada Holzbeier-
lein ve ark.’lar1 61 hastada apikal disseksiyon 6n-
cesi norovaskiiler demete ve mesane 6n duvarina
yapilan cavermap sitimulasyonu sonucunda sira-
styla %41 ve %46 timesans almirken, %31 ve %
21 oraninda detiimesans saptamiglar, hastalarin %
42 ve %57’sinde cevap alinamadigini bildirmisler-
dir’®. Operasyon esnasinda tiimesans saptanan ve
bir yil takip edilen 30 hastadan 24 (%80)’iinde
operasyon sonrasl potens tespit edilirken, yanlis
pozitiflik %29 olarak bildirilmisir’' Bu arada iiro-
piridin haricindeki intravendz anesteziklerin intra-
kavernozal basinci artirdiklarin ve bu nedenle ope-
rasyon esnasinda inhaler ve lokal anestezi kullanil-
mas1 gerektigi unutulmamalidir®.

RP sonras1 ED’de giincel bir konuda kaverno-
zal sinir rekonstriiksiyonudur (sinir greftleri). Sinir
rejenerasyonu son organa dogru giinde 1 mm hizla
gergeklesmekte ve hastanin yast ve hormonal fak-
torlerden etkilenmektedir®. Alti cm’lik greftte dis-
tal uca ulagma 2-3 ay siirerken, son organa ulagsma
6-15 ay arasi siirmektedir’®. Sinir rejenerasyonu,
sinirin son organa yada distal uca tastyicisi olmaz-
sa diizensiz olmaktadir. Sinir rejenerasyonu esna-
sinda greft ile tasiyici saglanmasi rejenerasyonu
hizlandirmaktadir. Sinir greftinin basarisi son or-
gan fonksiyonu, sinirin denervasyon siiresi, santral
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sinir sisteminden uzakligi, greftlenen segmentin
uzunlugu, tansiyonsuz anastomoz siliturunun ko-
nulmasi ve greftin capr ile iliskilidir*'. Son yillarda
kavernozal sinir rezeksiyonu yapilan hastalarda si-
nir greftleri ile ereksiyonun restorasyonu amaglan-
mistir. Bu islem, ameliyat dncesi ereksiyonu nor-
mal, tedavi edilebilir prostat kanseri olan ve ope-
rasyon esnasinda bir sekilde kavernozal sinir kesisi
meydana gelen hastalara Onerilebilir. Greftleme
deneysel ¢alismalarda genitofemoral sinir kullani-
larak gergeklestirilirken, insanda ise ilk defa Walsh
ve ark.’lart genitofemoral siniri, Kim ve ark.’lar1
ise sural siniri kullanmislardir’™>°. Giiniimiizde ce-
sitli merkezlerce yaygin olarak kullanilan sural si-
nir uzun olmasi, kolay ulasilabilir ve bunun igin
gerekli cerrahinin minimal invaziv olmasi, sinir
alindiktan sonra kanama miktarinin ve istenmeyen
yan etkilerinin minimal olmasi ve azalmis duyu-
nun dnemli olmamasi nedeniyle tercih edilmekte-
dir’*"?®, Bu konuda yapilan ilk klinik calismalar-
dan birisinde Kim ve ark.’lar1 sinir korunmadan
RRP yapilan 12 hasta da cift tarafli sural sinir gref-
ti yerlestirmisler ve bu hastalarin 4 (%33)’iinde
cinsel iliskiye girebilecek spontan ereksiyon sagla-
nirken, 5 (%42) hastada parsiyel ereksiyon elde
edilmistir®®. Ayni yazarlar daha sonra giincelledik-
leri serilerinde ameliyat dncesi potent olan ve sinir
korunmadan RRP yapilan 23 hastaya ¢ift tarafli su-
ral sinir grefti yerlestirmigler ve ortalama 23 ay ta-
kip etmislerdir. Bu ¢alismanin sonuglarma gore
hastalarda ilk tiimesans 5-8 ayda gergeklesirken, 5
aydan Once tiimesans tespit edilmemistir. Ek ola-
rak ereksiyonun kazanilmasinda en belirgin donem
12-18 ay olarak gozlemlenmis ve 18 aydan sonra
greftlemeden ek kazanim saglanamadigi bildiril-
mistir. Yazarlar tarafindan yardimsiz basarili cinsel
iliski %26 (6/23), parsiyel ereksiyon %23 (6/23),
sildenafille basarili iliski %43 (10/23) olarak rapor
edilmistir®. Bu konuda yapilan diger ¢alismalarda
Anastasidias ve ark, tek tarafli sural sinir greftle-
mede 16 aylik takip sonucunda %33 basari bildirir-
ken, Chang ve ark.’lan iki tarafli sural sinir grefti
sonrast 23 aylik takip sonucunda %43 potens bil-
dirmiglerdir**>. Bu konuda degerlendirilen en ge-
nis serilerden birisinde Scardino ve ark.’lar ¢ift ta-
rafl1 sinir korunan hastalarda %78, tek tarafli sinir
korunan ve greftleme yapilmayan hastalarda %30
potens bildirirken, tek tarafli sinir korunan ve
greftleme yapilan hastalarda %78, cift tarafli sinir
korunmayan ve her iki taraf greftleme yapilan has-
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talarda ise %58 basar1 bildirmislerdir’'. Bu veriler
1s181inda su an i¢in uygulanmasi olduk¢a zor olan
ve tecriibe gerektiren bir yontemdir.

Kavernozal sinir rekonstriiksiyonu konusunda
6nemli bir konu da, ideal tasiyicinin bulunmasidir.
Bu konuda yapilan bir ¢alismada iki tarafli sinir
kesisi sonrasi siganlarin kavernozal sinir uglarina
homolog Schwann hiicre igeren silikon tiip, genito-
femoral sinir ile greft, bos silikon tiip yerlestirilmis
ve 3 ay sonunda elektiriksel sitimulasyon ile her ii¢
grupta sirasiyla %90, %25 ve %45 erektil cevap
almmustir®. Bu ¢alismada bos silikon tiipiin, geni-
tofemoral sinirden daha iyi sonu¢ vermesi, sinir
greftinin kesilen sinirin proksimal kismi tarafindan
son organa ulasmak i¢in tastyici olarak kullanildi-
gin1 dogrulamaktadir.

RRP Sonras1 ED’nin Medikal Tedavisi

Oral farmakoterapi

Sildenafil: Sildenafil’in 1999 yilinda FDA
onay1 almasi ile birlikte, bu PDES inhibitoriiniin en
6nemli kullanim alanlarindan birisi RP sonras1 ge-
lisen ED olmustur. Bu konuda yapilan ilk ¢aligma-
lardan birinde Zippe ve ark.’lar1 tek ve gift tarafli
sinir korunan hastalar ile sinir korunmayan hasta-
larda sildenafil tedavisi sonrast sirasiyla %71.7, %
50 ve %15.4 oraninda basarili cinsel iligki elde
edildigini bildirmislerdir**. Diger bir ¢calismada Za-
gaja ve ark’lar1 55 yasin altinda tek yada ¢ift tarafli
sinir koruyucu cerrahi yapilan hastalarda sirasiyla
%80 ve %40 basar1 bildirmislerdir. Ayn1 ¢aligma-
da, 56-65 yas arasindaki hastalarda, iki tarafli sinir
koruyucu cerrahi sonrasinda %45 oraninda basari
elde edilirken tek tarafli sinir koruyucu cerrahi
sonrasinda yalnizca bir hastada basarili cinsel iliski
tespit edilmistir®. Yazarlar sildenafile en iyi yamt
60 yas altinda, iki tarafli sinir koruyucu cerrahi ya-
pilan hastalarda ve 100 mg doz ile alindig1 sonucu-
na varmislardir*®. Son dénemde Carson ve ark.’la-
rinin yaptiklart ve RP sonrasi gelisen ED’da silde-
nafil cevabini derleyen makalede, genel olarak sil-
denafil cevabi sinir korunmayan hastalarda %14.5,
tek tarafli sinir korunan hastalarda %64.6 ve cift
tarafli sinir korunan hastalarda %72.2 olarak bildi-
rilmektedir?’. Yapilan calismalarda sildenafil teda-
visi sonrasi optimal cevabin ameliyat sonrasi 12-
36 aylarda alindig1 belirtilmektedir*****. RP son-
rast sildenafil kullanimina iligkin 6nemli bir nokta
da, sildenafilin ameliyat sonras1 dénemde patofiz-
yoloji boliimiinde agiklanan nedenlerle kavernozal
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yetersizligin 6nlenmesi amaci ile profilaktik olarak
kullanilmasidir. Montorsi ve ark.’lar1 RP uygula-
nan hastalarin uyku labaratuarinda 3 gece Rigiscan
ile RAU ve TAU (rigidite ve penis ¢ap1) aktivitele-
ri kaydetmislerdir. Buna gore ilk gece adaptasyon
olarak kabul edilmis, ikinci veya iigiincli geceler-
den birinde ise 100 mg sildenafil randomize uygu-
lanmigtir. Caligmanin sonuglarina gore sildenafil
ile 23 (%76.6) hastada sildenafil verilmeyen gece-
lere gore artnus erektil aktivite gozlemlenmistir™.
RRP sonrasi sildenafilin 3-6 ay kulanilmasi oneril-
mektedir. Benzer bir ¢aligmada Nathan ve ark.’lar,
operasyon Oncesi potensleri normal olan ve ¢ift ta-
rafli sinir koruyucu RRP yapilan hastalara operas-
yondan 4 hafta sonra gece ve giindiiz randomize
plasebo kontrollii 50 mg ve 100 mg sildenafil teda-
visi uygulamiglar ve hastalarda 36 hafta takip et-
mislerdir. Hastalarin spontan ereksiyonlarinin geri
donmesi sildenafil ve plasebo grubunda sirasiyla
%27 ve %4 oraninda bildirilmistir’'. Diger bir ¢a-
ligmada Raina ve ark.’lar1 ameliyat sonrasi donem-
de 6 aydan daha kisa siirede sildenafil tedavisine
baslanmasinin sildenafil yanitin1 belirgin derecede
etkiledigini bildirmislerdir’>. Bu hali ile sildenafil
ameliyat sonras1 donemde korporal oksijenizasyo-
nun artirilmast amaci ile kullanilabilir ve gece ve-
rilen PDES inhibitorleri gece ereksiyonlarini ko-
laylastirarak corpus kavernozumun bazal fonksi-
yonlarinin korunmasinda rol oynayabilir™.

Vardenafil: Sinir koruyucu Radikal Prosta-
tektomi sonrasi ciddi ED gelisen hastalarda varde-
nafilin etkinligi ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo
kontrollii, randomize ¢aligmada degerlendirilmis-
tir. Ug ay boyunca uygulanan plasebo, 10 mg ve
20 mg vardenafil tedavisi sonrasinda sirastyla %
12.5, %59 ve %65 basar1 elde edilmistir. iki tarafl
sinir koruyucu cerrahi yapilan hastalarda ise 20 mg
vardenafil ile %71 basar1 elde edilirken plaseboda
bu oran %12 olarak bildirilmistir. Hastalara partne-
rin vajinasina girip giremedigi soruldugunda, 10
mg ve 20 mg vardenafil kullanan hastalarin sira-
styla %47 ve %48’1 olumlu yanit verirken, ereksi-
yonu yeterince devam ettirebilme sorusuna ise has-
talarin sirasiyla %34 ve %37’i olumlu yanit ver-
mistir >,

Tadalafil: Biiyiik ¢cok merkezli ¢aligmada iki
tarafli sinir koruyucu RRP sonrasi 12 hafta boyun-
ca uygulanan 20 mg tadalafil ile plasebo karsilasti-
rilmis ve sirasiyla %71 ve %24 ereksiyonda iyiles-
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me saglanirken (p<0.001), basaril cinsel iligki si-
rastyla her iki grupta %52 ve %26 olarak gergek-
lesmistir. IIEF skorunda ise plasebo ile karsilasti-
rildiginda anlamli artis saptanmustir (21.0 ve
15.2)”.

Intrakavernozal injeksiyon tedavisi

RP sonrasi ED tedavisinde PDES inhibitorle-
rinin basarisiz oldugu durumlarda intrakavernozal
injeksiyon iyi bir tedavi alternatifidir. Gontero ve
ark’lar1 ameliyat oncesi erektil fonksiyonlar: nor-
mal olan ve sinir korunmayan hastalara 1, 2-3, 4-6
ve 7-12 aylarda PGE, enjeksiyonu sonrasi sirastyla
%82, %63, %57, %34.7 tam veya tama yakin erek-
siyon (grade 3, 4) bildirmislerdir. Bu ¢alismada
PGE, enjeksiyonunun RP sonrasi, hasta uyum sag-
layabiliyorsa ilk ay sonunda, eger saglayamiyorsa
en azindan ilk 3 ayda uygulanmasi onerilmekte-
dir’®. Intrakavernozal enjeksiyon ile sinir korunan
hastalarda erektil fonksiyonlarm geri kazanimi hiz-
landirilabilir. Montorsi ve ark’lar iki tarafli sinir
koruyucu RRP sonrasi erken donemde tek basina
intrakorporal PGE,; enjeksiyonu ile %67 oraninda
spontan ereksiyonlarin ve %58 oraninda gece erek-
siyonunun geri kazanildigini gdstermislerdir. Bu
calismanin sonuglarina gore, penil tiimesansin goz-
lenebilmesi i¢in hasta cinsel aktivitede bulunmasa
bile PGE,’in 5 pg dozda haftada 2-3 defa kullanil-
mas1 gerekmektedir’’. Bu calismanmn sonuglarini
destekler sekilde Brock ve ark’lar1 intrakavernozal
PGE, enjeksiyonunun devamli kullaniminin arteri-
yojenik ED’lu hastalarda (RRP sonras1 ED’a %59
oraninda arteryel yetersizlik eslik eder) spontan
ereksiyonun geri dénmesi ve penil hemodinaminin
artirllmasinda 6nemli oldugunu gostermislerdir®®.
Hasta yas1, sistemik vaskiiler kisk faktorlerinin bu-
lunmasi ve operasyon oncesi ereksiyon kalitesi int-
rakavernozal enjeksiyon tedavisinin bagar1 oranini
etkiledigi bildirilmistir.”® Oral farmakoterapiye ya
da intrakavernozal enjeksiyon veya intrauretral
tedaviye yanitsiz hastalarda kurtarma tedavisi ola-
rak her iki tedavi alternatifi kombine edilebilir®®".

Vakum cihaz ile tedavi

Vakum cihazi ile tedavi invaziv olmadigi ve
giivenli oldugu icin intrakavernozal injeksiyon te-
davisine alternatif olusturmaktadir””. RRP sonrasi
basarili cinsel iliski yalnizca vakum cihazi ve va-
kum cihazi ile birlikte sildenafil kullanilan grupta
sirastyla %52 ve %70 olarak bildirilmistir. Vakum
cihazi kullanan grupta hi¢ gece ereksiyonu saptan-

(Erectile Dysfunction After Radical Prostatectomy)

mazken, kombine tedavide hastalarin %29’unda
gece ereksiyonu saptanmustir®. Sinir koruyucu ol-
mayan RRP yapilan ve ortalama 7 ay takip edilen
hastalarda sildenafil, vakum cihaz1 ve intrakaver-
nozal injeksiyon sonrasi sirasiyla %8, %52 ve %60
oraninda vajinal penetrasyon i¢in yeterli ereksiyon
elde edilmistir®. Diger bir ¢alismada ise, RRP ya-
pilan ve 29 ay takip edilen 115 hastada, hasta ve es
memnuniyeti sirastyla %84 ve %89 olarak bildiri-
lirken, hastalarin %70 oraninda vakum cihazin dii-
zenli kullandiklarini rapor etmislerdir® .

Penil protez yerlestirilmesi

Penil protez yerlestirilmesi, RP sonrasi ED te-
davisinde kalict tedavi yontemidir. RRP sonrasi
gelisen komplikasyonlarin degerlendirildigi bir ¢a-
lismanin verilerine gére, RRP yapilan 25,651 has-
tanin 5510 (%21.5)’unda ED saptanirken, penil
protez 718 (%2.8) hastaya genellikle ameliyat
sonrast 18-36 ay arasinda yerlestirildigi bildiril-
mistir®. Ancak RRP sonrasi penil protez yerlesti-
rilmesi i¢in eger sinir korunmamissa beklemeye
gerek yoktur. Hatta RRP ile beraber penil protez
yerlestirilmesi ayn1 anda gerceklestirilebilir. Khou-
dary ve ark.’lar1 kavernozal sinirlerin korunmadig1
ve ayni seansda infrapubik insizyon ile penil prote-
zin yerlestirildigi 50 hasta ile yalnizca RP yapilan
72 hastanm klinik sonuglarin1 karsilagtirmislardir.
Bu calismanin sonuglarina gore penil protez ile be-
raber RRP yapilan grupla yalnizca RRP yapilan
grup arasinda kan kaybi, operasyon sonrasi analje-
zik kullanimi ve hastanede kalma siiresi arasinda
anlamli fark bulunmamistir. Penil protez yerlestiri-
len grubun %96 (48/50)’sinda cerrahiden 3 ay
sonra cinsel aktivite gergeklesirken, dort (%8)
hastada kurvatiir veya mekanik yetersizlik dolayi-
styla cerrahi revizyon gerektigi bildirilmistir. insiz-
yonun biiyiikligii, idrar kacagi riski, dren konul-
masl, ve iiretral kateter protez enfeksiyonu igin risk
faktorlerini olugturmakla beraber, bu ¢aligmada en-
feksiyon rapor edilmemistir. Protez enfeksiyonu
icin belirtilen risk faktorlerine karsin, enfeksiyon
goriilmemesi genig spektrumlu antibiyotik kullani-
mu ve iyi sterilizasyona baglanmstir®. RRP sonra-
st ED tedavisinde diger bir giincel konu da, penil
protez ve artifisiyel triner sfinkterin (AUS) bera-
ber uygulanmasidir. Shaw ve ark.’lart RRP sonrasi
ED ve inkontiansi olan 22 hastaya penil protez ile
beraber artifisiyel iiriner sfinkter yerlestirerek 12-
36 ay takip etmislerdir. Bu hastalarin ikisinde (%9)
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iiretral erezyon, ikisinde rezervuar migrasyonu (%
9) gelisirken, bu hastalardan yalnizca birinde re-
vizyon ihtiyaci gerekmistir. Hastalarin %14 (3)’iin-
de revizyon gerekirken, revizyon 2 hastada AUS
nedeniyle olusan uretral erezyon, 1 hastada ise re-
zervuar migrasyonu nedeniyle gergeklestirilmistir.
Hicbir hastada infeksiyon bildirilmezken, biitiin
hastalarda giinde bir petten daha az idrar kagirma
bildirilmistir. Istenmeyen yan etkilerle risk faktor-
leri arasinda iligki bulunamamistir. Tek anesteziye
maruz kalmasi ve tek transskrotal insizyon ile ger-
ceklestirilmesi bu teknigin 6nemli avantajlari ola-
rak goriilmektedir®”. Wilson ve ark, RRP sonrasi
{iriner inkontinans1 olan 37 hastaya AUS uygular-
ken bu hastalardan 9’una AUS ile birlikte 3 pargali
penil protez ayni transskrotal insizyondan uygula-
mislardir. 25 hasta tam kuruluk saglanirken, 12
hasta ise giinliik bir veya daha az ped kullanmaya
ihtiyag duyuldugu ve AUS ile beraber penil protez
yerlestirilen 9 hastadan birinde enfeksiyon gelistigi
bildirilmistir. Operasyon siiresi, yalnizca AUS ve
AUS ile birlikte penil protez takilan hastalarda si-
rastyla 35 (20-52) dakika ve 59 (50-95) dakika ola-
rak rapor edilmistir®.

Noron koruyucu yaklasimlar

Fibroblast biiyiime faktorii (FGF), sinir biiyti-
me faktorii (NGF), bazik fibroblast biiylime fakto-
ri gibi ajanlar aksonal biiylime ve rejenerasyon
amaci ile deneysel ¢aligmalarda kullanilmigtir. Bu
ajanlarin temel olarak sinir grefti yapilan hastalar-
da aksonal biiylimeyi hizlandirarak, peniste pato-
fizyolojik degisiklikler meydana gelmeden erektil
fonksiyonlarin daha erken dénemde kazanilmast i-
¢in kullanilmasi planlanmaktadir ve bu konuda ya-
pilan deneysel ¢alismalar gelecek vaat etmektedir.

Biiylime hormonu (GH), neurturin, immunofi-
linler, sonic hedgezog protein vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii (VEGF), PgEl, beyin kokenli bii-
yiime faktorii (BDGF) ve insiilin benzeri bilylime
faktorii I (IGF-I) gibi ajanlar genel olarak potansi-
yel aktif norotrofik efektorler olarak adlandiril-
makta ve penis fizyolojisi {lizerinde potansiyel
olumlu etkileri bulunmaktadir®. Bunlar arasinda
belki de en fazla gelecek vaat edeni VEGF dir.
Anjiyogenezis endotel hiicrelerin aktivasyonu, pro-
liferasyonu ve migrasyonu ile yeni damarlarin olu-
sumunu ifade etmektedir. VEGF iin yedi tipi olma-
sina karsin en yaygin ve etkin tipi VEGF165’dir.
Lee ve ark.’lar yaptiklar ¢aligmada iki tarafli in-
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ternal iliyak arterleri baglamislar ve intrakaverno-
zal VEGF uygulanan grubun penil hemodinamisini
kontrol grubu ile karsilastirmislardir. Caligmanin
sonuglarina gore kontrol grubunda 1. ve 2. hafta-
larda hig¢ erektil cevap olusmazken, 6 hafta sonra
zayif erektil cevap elde edilmistir. VEGF tedavisi
sonrast 1 ve 2. haftada 2ug ile erektil cevap alin-
mazken, 4pg ile orta derecede erektil cevap alin-
mustir. Alt1 hafta sonra 2 ve 4pug ile intrakavernozal
basingta anlamli artis saglanirken, 4pg uygulanan
grupta 2pg uygulanan gruba gore daha fazla intra-
korporeal basing artisi elde edilmistir. Ayrica ¢alis-
mada VEGF tedavisi sonrasinda anjiyogenezisin
uyarildigi ve kavernozal sinir ve diiz kaslarda reje-
nerasyon olustugu elektron mikroskobisi ve immu-
nohistokimyasal calismalarda gosterilmistir®. Ben-
zer sekilde GH ile yapilan bir ¢aligmada tek tarafli
kavernozal ndrotomi yapilan si¢anlara tampon so-
lisyonu (kontrol grubu) ve GH intrakavernozal
yolla injekte edildikten 1 ay sonra NOS iceren si-
nir liflerinde her iki grupta da azalma saptanirken,
3 ay sonra ise GH uygulanan grupta kontrol grubu-
na gore belirgin artis saptanmustir’.

Noron koruyucu yaklagimlarin bir komponen-
ti de immunofilinlerdir. FK506 ve siklosporin A su
anda halen kullanimda olan immunofilinlerdir. im-
munofilinler temel olarak immun sistemin baski-
lanmas1 amaci ile 6zellikle transplantasyon alanin-
da kullanilmalarina karsin, aslinda noral dokularda
immunolojik dokulara gére 50 kat daha fazla kon-
santre olmakta ve noroprotektif etkileri bulunmak-
tadir. FK506 nin ndroprotektif amagla kullanildig:
bir deneysel ¢aligmanin verilerine gore, tek tarafli
kavernozal sinir hasar1 yapilan farelerde 7. giin so-
nunda, tek tarafli sinir hasar1 oncesi intrakaverno-
zal basincin %50’si korunurken, tek tarafli sinir
hasar1 yapildiktan 24 saat sonra sistemik olarak
FK506 ile tedavi edilen grupta intrakavernozal ba-
smem %90°1 korunmustur’'. Bir baska calismada
Burnett ve ark.’lar1 tek tarafli kavernozal sinir ha-
sar1 olusturulan siganlarda immiin sistemi baskila-
yic1 olmayan bir immunufilin olan GPI-1046 ile te-
davi sonrasi kontrol grubuna gore penil dokuda
nNOS aktivitesi ve intrakavernozal basingta 6nem-
li artis saptamislardir’.

Son donemde tibbin tiim branslarinda popiiler
olan bir konu da kok hiicre ve gen tedavisidir. Pe-
nis tedavi alternatiflerinin direkt olarak uygulana-
bilmesi i¢in ideal bir organ oldugundan koék hiicre
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arastirmalart i¢in de iyi bir alandir. Kim ve ark.’la-
11 ¢ift tarafli kavernozal sinir kesisi yaparak kont-
rol grubu ile karsilasgtirmali olarak intrakavernozal
kas kaynakli diiz kas hiicresi (MDSC) enjeksiyonu
sonrast her iki grupta maksimal intrakavernozal
basinct Olgmiisler ve MDSC uygulanan grupta
kontrol grubuna goére anlamli derecede artig sapta-
muslardir”®. Gen tedavi konusunda, kavernozal si-
nir hasar1 modelinde HSV vektorii ile glial néro-
trofik faktér (GDNF) veya NGF genleri intrakaver-
nozal olarak uygulanmis ve kontrol grubuna gore
intrakavernozal basingta gen tedavisi yapilan grup-
ta anlaml artis saglanmugtir’*.

SONUC

RRP sonras1 ED geligmesinin 6nlenmesinin
en iyi yolu, operasyon esnasinda iyi cerrahi tekni-
gin uygulanmasidir. Bunun i¢in tecriibe ve sinir
korumaya yardimci yontemlerin uygulanmast 6-
nem kazanmaktadir. Ancak bu yontemlerin etkinli-
gi ne yazik ki istenilen diizeyde degildir. Ancak
operasyon esnasinda kavernozal sinirlerin yani1 sira
aksesuar pudental arter de, eger goriilebilirse
miimkiin oldugunca korunmalidir.

Resim. RRP sonrasi ED ve total inkontinansh hastaya tek in-
sizyonla AMS 1500 (artifisiyel iriner sfinkter -AMS 800 ve
penil protez- AMS 700) takilmasi (istanbul Tip Fakiiltesi And-
roloji Bilim Dal1 Arsivi)

RRP sonrast hipoksiye bagli olarak gelisen
kavernozal yetersizligin tedavisi olduk¢a zor oldu-
gundan giiniimiizde ED profilaksisi énem kazan-
maktadir. Hastaya miimkiin oldugunca erken do-
nemde (ilk 3 ay) uygun tedavi baslanarak doku
oksijenizasyonu saglanmali ve sekonder kaverno-
zal yetersizligin gelismesi Onlenmeye c¢alisilmali-
dir. Bu agamada medikal tedavi alternatiflerinin
amact erken donemde korporal kan akimini artir-
mak ve doku oksijenizasyonunu saglamaktir. Oral
farmakoterapiye yanit en iyi geng ve operasyon
oncesi erektil fonksiyonu normal hastalardan alin-
maktadir ve PDES inhibitorlerinin basart oranlari
genel olarak benzerdir. Sinir koruyucu ajanlar ko-
nusundaki ¢aligmalar heniiz yetersiz olmakla bir-
likte RP sonrasi erektil fonksiyonun total restoras-
yonu gelecek i¢in iimit vermektedir.
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