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ABSTRACT
Introduction: Although radical prostatectomy is the golden standard treatment modality for organ
confined prostate cancer, postoperative erectile dysfunction is one of the important quality of life problems in
urological practice. Here in, we analyzed current strategies for preventing and managing postoperative erectile

dysfunction with respect to safety and efficacy.

Materials and Methods: We systematically reviewed the current articles by using Medline and addressed
the important points for prevention and management of postoperative erectile dysfunction.

Results: Proper patient selection and meticulous surgical technique are the important determinants of
outcome of the surgery with respect to erectile dysfunction. Early pharmacological treatment for penile
rehabilitation should be offered as an effective and safe treatment. Nerve grafting, growth factors,
immunophilines, gene and stem cell treatment are promising modalities for the future.

Conclusion: Properly selected patients, an experienced surgeon and early penile rehabilitation may
diminish erectile dysfunction and increase quality of life of patients without compromising cancer surgery

goals.
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OZET

Radikal prostatektomi organa smirli prostat kanserli olgularda altin standart tedavi bi¢imi olmakla beraber,
ameliyat sonras1 goriilen erektil islev bozuklugu olgularin hayat kalitelerini ileri derecede bozmaktadir. Bu derlemede
radikal prostatektomi sonrasi goriilen erektil islev bozuklugundan korunma ve giiniimiizde kullanilan tedavi

yontemlerinin faydalarini ve giivenilirligini arastirdik.

Medline kullanilarak yapilan giincel yaym taramasi sonrasinda radikal prostatektomi sonrasi goriilen erektil
islev bozuklugundan korunma ve tedavisi ile ilgili makaleler irdelenerek 6nemli noktalar tartisildi.

Uygun hasta se¢imi ve ileri cerrahi teknik ameliyat sonrasi goriilen ereksiyon kayiplarinin 6nlenmesinde en
onemli belirleyicidir. Yapilan c¢aligmalarda erken baslanilan tedavi yontemleri gilivenlidir ve erektil islev
bozuklugunun erken doénemde diizelmesini saglamaktadir. Sinir greftleri, biiylime etkenleri, imiinofilinler, gen
tedavileri ve kok hiicrelerle yapilan ¢aligmalar gelecek i¢in umut vericidir.

Uygun hasta se¢imi, tecriibeli cerrah ve erken baglanilan tedavi, kanser cerrahisinin hedeflerinden &diin
vermeden erektil islev bozuklugu oranlarini azaltmakta ve hayat kalitesini arttirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, Radikal prostatektomi, Erektil islev bozuklugu, PDES inhibitérleri, Tedavi

GIRiS

Radikal prostatektomi (RP), organa smirl
prostat kanseri saptanan ve yasam beklentisi 10 y1-
lin distiinde olan olgularda altin standart tedavi se-
¢enegidir. Timoriin tamamen ¢ikarilmasi ameliya-
tin birinci amaci olmakla beraber, madalyonun
obiir tarafinda ameliyat sonrast hastanin ereksiyo-
nunun devami ve idrar kagirmadan hayatini yiiksek
kalitede devam ettirme beklentisi ¢dziim bekleyen
onemli bir sorun olmayz siirdiirmektedir'. Walsh’in
1980’lerin basinda anatomik RP’yi tanimlamas1 ve
son 20 yilda prostat ndroanatomisinin daha iyi an-

lagilmasiyla RP sonrasi ereksiyon islevinin devami
hastalarin bilyilk ¢ogunlugunda hayal olmaktan
cikmistir. Ancak bu oran yiiksek hasta sayisina sa-
hip ve tecriibeli merkezler diginda %50°leri asama-
maktadir”™. Son yapilan calismalarda RP sonrasi
goriilen erektil islev bozuklugunun (EiB) hastala-
rin hayat kalitesini olumsuz etkiledigi ve bu kotii-
likk halinin gecen zaman iginde artarak devam etti-
gi belirtilmistir. Penson ve arkadaslarinin yaptigi
calismada prostat kanserinin primer tedavisinin 2
yil sonrasinda EiB, hayat kalitesini hastaliktan ba-
gimsiz olarak bozan en 6nemli etken olarak belir-
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lenmistir’. RP sonrasi goriilen yiiksek orandaki
EIB, sadece ameliyat teknigini gelistirmeye yone-
lik calismalarin sunulmasini artirmakla kalmamus,
ameliyat sonrasi ereksiyon islevinin devamina yo-
nelik koruyucu ve tedavi edici aragtirmalarinda su-
nulmasimni popiiler hale getirmistir®. Biz bu derle-
mede giiniimiiz pratiginde RP sonrasi ortaya ¢ikan
EiB’den korunma yéntemlerini ve tedavi segenek-
lerini son yayinlarin esliginde gézden gegirmeyi
amagladik.

Prostatin Noroanatomisi ve Bunun Cerrahi
Pratige Yansimasi:

Penis sinir inervasyonu yoniinden zengin bir
organdir. Penis inervasyonu hem otonomik (sem-
patatik ve parasempatatik) hem de somatiktir (duy-
sal ve motor). Penis derisi ve glans penisten gelen
duyuyu ileten sinir lifleri dorsal penis sinir yolu ile
pudental sinire katilirlar. Glans penisin parasempa-
tik inervasyonunu saglayan liflerin kokeni S2-
4’diir ve kavernozal sinirler pelvik pleksusun peni-
si inerve eden dallaridir. Ejakiilasyonu saglayan
sempatik liflerin ¢ikis merkezi ise L1-2 spinal seg-
mentleridir’. Prostatin her iki yanindan rektuma
yakin olarak seyrederek siiperiyor ve inferiyor pe-
dikiillerin yanindan, prostat fasyasinin i¢inden iler-
leyen ve prostatin apeksinden ¢ikarak dallanan si-
nir-damar paketi penisi besleyen yukaridaki sinir-
lerden ve prostatr besleyen damarlardan olugmak-
tadir.

Prostatin néroanatomisinin zaman i¢inde daha
iyi anlagilmas1 ameliyat tekniginde ameliyat sonra-
st hayat kalitesini arttirmaya yonelik modifikas-
yonlar dogurmustur. Powell ve arkadaglarinin®
yaptig1 ¢alismada 4 mikron biiyiikliigiinde tam kat
kesilen normal prostat dokusu bir sinir proteini
olan S100 ile boyanmis ve prostatin ¢esitli kesim-
lerindeki sinirlerin oran1 belirlenmeye ¢alisilmistir.
Bu ¢alismaya gore en fazla boyanma sirasiyla; si-
nir damar paketi (110,18 {inite), seminal vezikiiller
(72.75 inite), arka fasya (60.89 {iinite), 6n fasya
(35.11 iinite), periferik zon (21.45 {inite) ve tran-
sizyonel zon (8.50 iinite) olarak bulunmustur.
Oranlara dikkatle bakildiginda sadece sinir damar
paketi dikkate alinip diger alanlara fazla 6zen gos-
terilmedigi takdirde olduk¢a 6nemli bir kisim sinir
demetinin yaralanabilecegi akla gelmektedir. Bu
¢aligmadan ¢ikan diger bir sonug ise ilerleyen yas-
la S100 ile boyanan sinir demetlerinin sayisinin
azalmasidir. Bu da 65 yas istii olgularda ameliyat
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sonrasinda EIB gelismesinin sebeplerinden birisi-
dir’.

Son zamanlardaki prostat ndroanatomisindeki
bu raporlar cerrahlar1 ameliyat tekniklerinde farkli
modifikasyonlara itmistir. Sinir koruyucu RP’de
iki ¢esit cerrahi yontem tanimlanmaktadir.

1) Sinir Damar Paketine Apikal Boélgeden
Yaklasma (Walsh Teknigi): Uretra 6n diseksiyonu
sonras1 prostatt ¢cok germeden, iiretranin saat 5-7
hizasindan damar-sinir paketinin diseksiyonuna
baslanmasini 6neren yontemdir’.

2) Sinir Damar Paketine Lateral Bolgeden
Yaklasma:

e Ruckle ve Zincke Teknigi'.
e Scardino Teknigi'".
e Klein ve benzerleri teknigi'?.

Levator ve prostatik fasyanin saat 1-11 hiza-
sindan insizyonla diseksiyona baglanmasinin geri-
de daha fazla damar sinir demeti birakacag: ilkesi-
ne dayanan yontemdir.

Anatomiye gore farkli modifikasyonlar tanim-
lanmis olsa da bunun sonug¢larinin klinige yansi-
mas1 beklendigi gibi olmamistir. EIB agisindan her
iki teknigin kargilagtirmasint amaglayan randomize
bir ¢alisma olmamakla beraber Walsh’in teknigin-
de biiyiik merkezlerin serilerinde %62-86 arasinda
ereksiyon korunma oranlar1 bildirilmektedir. Bu
oranlar Scardino, Huland, Klein ve arkadaslar1 ta-
rafindan da benzer oranlarda rapor edilmigtir''™"*.

EIB’nin Nirojenik Komponenti:

Biitiin bu gelismelere ragmen RP sonras1 EiB
sik karsilasilmakta ve bu durumun diizelmesi 6-24
ay slirebilmektedir. RP sonrasi ortaya ¢ikan arteri-
yel yetersizlik ve ameliyat sirasinda sinir damar
paketindeki yaralanma sonucunda penisi besleyen
kavernozal sinirlerde ortaya c¢ikan ndropraksi so-
nuca dogal ereksiyonlarin olamamasi kavernozal
hipoksiye ve sonucunda apoptosize neden olmak-
tadir. Apoptozis sonucu korpus kavernozumda kol-
lajen doku artis1 ve fibrozis olugmaktadir. Buda
penisin esnek yapisinin kaybolmasina ve penis vo-
liimiiniinde azalmayla kendini gostermektedir. Ay-
rica kavernozal yapinin bozulmasi vendz kagaklara
ve sonucunda uzun siireli EIB ye neden olmakta-
dir' 518,



RP SONRASI GORULEN EREKTIL ISLEV BOZUKLUGU
(Erectile Dysfunction Following Radical Prostatectomy)

Sinir koruyucu RP yapilmamis 78 hastanin
yapilan incelemesinde penis voliimiiniin 4 ayda %
19 ve 8. ayda %22 azaldif1 tespit edilmis ve bu
azalma hipoksi sonucu olusan penil diiz kaslardaki
apoptozis ve atrofiye baglanmistir'. Diger bir de-
neysel ¢alismada da tek tarafli ve ¢ift tarafli kaver-
nozal sinirleri kesilen 120 si¢an kontrol grubu ile
karsilagtirilmis ve penis agirliginda sirasiyla %10.5
ve %17.4 azalma tespit edilirken, toplam DNA ige-
riginde iki tarafli nérotomi yapilan grupta %26
azalma bildirilmis, tek tarafli ndrotomi yapilan
grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
fark bildirilmemistir bunun 2 ay gibi kisa bir siire-
de oldugu belirtilmistir*. Kronik hipoksinin kaver-
nozal dokuda TGF B1, HIF-la (hipoxy induced
factor), kollagen 1 ve 3 diizeylerini artirmasi sonu-
cu kavernozal dokuda fibrozis oldugu rapor edil-
mistir’'.

EIB’nin Vaskiilojenik Komponenti:

RP sonras1 EIB gelisen hastalarda, patofizyo-
lojiye katkida bulunan komponentlerden biri de
ameliyat sonrasi ortaya ¢ikan vaskiiler bozukluk-
lardir. Mulhall ve arkadaslart ameliyat dncesi do-
nemde normal erektil fonksiyona sahip 96 hastayi
RP sonrasi renkli Doppler ultrasonografi ile deger-
lendirmisler ve hastalarin %59’unda arteriyel ye-
tersizlik, %26’sinda ise kavernozal yetersizlik tes-
pit etmislerdir. Hastalarin sadece %35’1i normal bu-
lunmus, 3, 6, 9 ve 12. ayda yapilan Doppler US
sonucunda, arteriyel yetersizlikte zamanla degisme
saptanmazken, kavernozal yetersizlikte ise belirgin
artis saptamislardir. RP den 12 ay sonra sirasiyla
Doppleri normal olanlarin %47’sinde, arteriyel ye-
tersizliklerin  %31’inde, kavernozal yetersizlik
olanlarin %8’inde ereksiyonun geri kazanildigi bil-
dirilmistir*®. RP sirasinda siirda erektil islevi bu-
lunan hastalarda eger aksesuvar pudental arter/ar-
terler mevcut ve baglanmis ise RP sonrasi ortaya
cikan EIB den sorumlu olabilecegi diisiiniilmekte-
dir”. Kavernozal yapilarda RP sonrasi olan degi-
sikliklerin baglica nedeni arteriyel yetersizlige bag-
11 kronik hipoksi ve yukarida bahsedilen sinir de-
nervasyonunun da indiikledigi apoptozisdir**.

Operasyon Oncesinde Hasta Secimi ve De-
gerlendirilmesi: Sinir koruyucu RP i¢in uygun
hasta grubu prostat kanserinin organa simirl oldu-
gu olgulardir. Sinir koruyucu RP sonrasi ereksiyo-
nun devam beklentisi olabilecek hastalarin ortak
ozellikleri su sekilde siralanabilir:

e  Parmakla rektal inceleme sonrasinda kli-
nik T1-T2 olan olgular.

e PSA seviyesi 10 ng/ dl ve altinda olan ol-
gular.

e TRUS biyopsi patolojisinde
skoru toplami1 7 ve altinda olan olgular.

e  Ameliyat Oncesi geng ve ereksiyon soru-
nu olmayan olgular.

Gleason

Tsuzki ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismaya
gore ameliyat dncesi belirlenebilen 5 bagimsiz be-
lirteg, sinir korundugu takdirde ayni tarafta cerrahi
sinir pozitifliginin olabilecegini dngdrmektedir. Bu
belirtegler; PSA, o bolgeye 6zellikli Gleason skoru
toplami, o bolgeye ait parmakla rektal inceleme
bulgusu, o bolgeden alinan biyopsilerin pozitiflik
yiizdesi ve o bolgeden alian biyopsilerdeki parca-
larda tiimér yiizdesi olarak belirtilmistir™. Biitiin
bu bilgiler gbz Oniine alindiginda sinir koruyucu
cerrahi uygulanacak hastalarin ameliyat dncesi ve
ameliyat sirasindaki bulgularinin degerlendirerek
dogru hasta se¢imi yapilmasi, kanser cerrahisinin
prensipleri dahilinde hastanin ameliyat sonrasi
ereksiyonun korunmasi i¢in en belirleyici noktadir.

Sinir koruyucu cerrahi uygulamasi i¢in ol-
mazsa olmaz unsur olan ameliyat 6ncesi ereksiyon
varligmin degerlendirilmesinde yasanilan ikilemle-
ri unutmamak gerekmektedir. Ameliyat dncesi ge-
cerliligi gosterilmis ereksiyon islev degerlendirme
Olceklerinin kullanilmasi ve ameliyat 6ncesi erek-
siyon sorunu olan olgularda sinir koruma isleminin
oncelikli olmamasi1 énemlidir. Salonia ve arkadas-
larmim yaptig1 ¢alismada, sézel olarak %100 erek-
siyonu oldugunu belirten ve bu nedenle sinir koru-
yucu RP planlanan 234 olgu gegerliligi gosterilmis
skorlama sistemi ile yeniden degerlendirildiginde
hastalarin %28’inde ileri derecede EIB oldugu sap-
tanmistir”®. Bu ¢alisma ameliyat dncesi ereksiyo-
nun objektif skorlamalarla sorgulanmasmin 6nemi-
ni bir kere daha gostermektedir.

Sinir Koruyucu RP Sirasinda Alinmast One-
rilen Onlemler: Montorsi ve arkadaslari®’’ kendi
serilerinde zaman iginde gelisim gosteren cerrahi
tekniklerin yani sira ayni sekilde gelisen anestezi
yontemlerinin ve ameliyat sirasinda kullanilan
aletlerin de Onemini belirtmistir. Kombine spinal
anestezi ve intravendz sedasyonun hastanim iyiles-
me siirecini kisalttigini, ameliyat baglangici ve de-
vaminda sistolik kan basincinin 100 mm-Hg’de tu-
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tulmasinin ve ameliyat sirasinda 1000 cc’den fazla
sv1 infiizyonunun yapilmamasinin Santorini plek-
susunun asirt basigla dolmasini engelledigi ve ka-
nama kontroliinii kolaylastirdigini belirtmislerdir.
Prostat diseksiyonu sirasinda kesinlikle monopolar
veya bipolar koter kullanilmamasinin gerektiginin
lizerinde 6nemle durmuslardir. Xenon kafa 15181,
biiyiitiicii cerrahi gozliik, ince uglu penset, “right
angle” ve makaslarla 6zel kiiciik kliplerin cerrahi
sonrasi basarty1 artirdigini rapor etmislerdir.

Operasyon Swrasinda Kavernoz Sinir Uyari-
mi: Ameliyat sirasinda sinir damar paketinin ko-
runmasina yonelik yapilan ¢alismalarda sinir koru-
yucu prostatektomi sirasinda sinir damar paketinin
belirlenmesinde makroskobik anatomi ya da elekt-
rofizyolojik ¢aligmalarla sinirin saptanmasi arasin-
da farkliliklar oldugu rapor edilmistir. Terada’nin
calismasinda anatomik olarak sinirin korundugu
belirtilen ameliyatlarin %21,4’iinde sinir damar pa-
ketinin elektrofizyolojik ¢alismayla aslinda korun-
madig1 saptanmistir®®. Kullanilan koter veya hatali
diseksiyon nedeniyle sinir damar paketinin gozle
goriinmesine karsin olusan hasara bagl olarak is-
lev kayb1 goriilmektedir. Sonu¢ ne olursa olsun
elektrofizyolojik ¢alisma esliginde uygulanan sinir
koruyucu cerrahi sonrasinda ereksiyonun geri gel-
mesinin daha erken oldugu fakat iki yillik takip
sonrasi her iki yontemde de fark saptanmadig1 be-
lirtilmistir®®. Nashwill grubunun ¢alismasinda da
belirtildigi gibi sinir stimulatdrlerinin verdigi ce-
vaplar da her zaman aym ve dogru olmayabilir*’.

Seminal Vezikiil ve Tek Tarafli Sinir Koru-
yucu Cerrahi (Her Iki Seminal Vezikiiliin ve Tii-
moér Olmayan Taraftaki Sinirin Birakilmasi): Si-
nir koruyucu RP i¢in uygun olan PSA’s1 10’un al-
tinda ve klinik T1c olgularda seminal vezikiil tutu-
lum olasiligi %5-26 olmasi esasina dayanan bu
modifikasyonda, uygun hasta se¢imi ile kanser cer-
rahisinin esaslarindan 6diin verilmeden ameliyat
sonrasi idrar kagirma ve erektil islevin devaminda
basaril sonuglar rapor edilmistir’'.

TEDAVI

RP sonrasi olusan EiB’nin iyilesme siirecinin
uzunlugu bu donemi kisaltmaya yo6nelik tedavi se-
¢enegi arayislarinin baslica sebebidir. Walsh ve ar-
kadaslaria gore EIB’nin diizelme siireci ameliyat
sonrasi en az 18 ay olmalidir’. Simdiye kadar 12-
24 aylik zaman araligindaki hastalarin sonuglari
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rapor edilirken, Zippe ve arkadaglari ilk defa sinir
koruyucu RP sonrasi 5 yildan fazla izlemi olan
hastalarda EIB sonuglarini rapor etmis ve buna go-
re RP sonras1 EiB i¢in tedavinin gerekliligi ve bu-
nun bir maraton kosusu oldugu daha iyi anlasilmis-
tir. Zippe ve arkadaslarinin son raporunda 6.4+1.8
y1l takip sonrasi hastalarin sadece %50’si cinsel
olarak aktif ve bunlarin sadece %23 dogal ereksi-
yona sahipken, %77’sinin oral veya diger tedavile-
re ihtiyag duydugunu belirtilmistir’>. Burada en
6nemli konu daha 6ncede belirtildigi gibi RP sira-
sinda sinirlerin korunup korunmadigidir ve birgok
merkez kendine has tedavi se¢enekleri 6nermekte-
dir. Bannowsky ve arkadaslarinin ¢aligmasina gore
iiretral kataterin ¢ekildigi giinlin gecesinde uygula-
nan Noktiirnal Penil Tiimesans (NPT) testi pozitif-
ligi ameliyat sonras1 donemde, sinir yapilarinin ko-
rundugunu gostermede Onemli bir oOlgiittiir. Eger
olgularda NPT (+) ise bu olgularda korpus kaver-
nozumlarda normal doku oksijenizasyonunun ol-
dugu belirtilmistir. NPT (+) olgularda erken do-
nemde sildenafil 1%25 mg. her gece verilmesi NPT
(-) olgulara ise erken dénemde intrakavernoz en-
jeksiyon tedavisi uygulanmasi 6nerilmekte ve buna
“Kiel” algoritmasi denilmektedir®.

Sinir Koruyucu Cerrahi Sirasinda Sinir
Greftleme (Sural veya Genitofemoral Sinir):

Diisiik yogunluktaki tiimérlerde ve uygun ol-
gularda ¢ift tarafli sinir koruma uygun olsa da, tii-
mor yiikii fazla olan olgularda her iki sinirin ko-
runmasi mimkiin olamamaktadir. Tek tarafli sinir
korunan olgularda ameliyat sonras1 EIB yiiksek
oranda goriilmektedir. Bu olgularda kullanilabile-
cek bir yontem de kaverndz sinirlerin ¢ikarilan ki-
simlarina sural veya genitofemoral sinirle greftle-
me yapilmasidir. Sinir greftleme sonrasi %40’lara
varan basarilar rapor edilmis ve bu islemin morbi-
ditesinin diisiik oldugu belirtilmistir’*. Buna ek
olarak laparoskopik sinir greftlemesinin de lapa-
roskopik tek tarafli sinir korunan RP’li olgular da
basariyla uygulandigi ve yiiz giildiiriicii sonuglar
elde edildigi bilinmektedir.

Sinir greftleme sonrasi ereksiyonu etkileyen
etkenler asagidaki gibi siralanmustir®>’,

= Hastanin yasi

= Hormonal etkenler

= Sinirin denervasyon siiresi

= Santral sinir sisteminden uzaklik

= QGreftlenen segmentin uzunlugu ve ¢api
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= Tansiyonsuz anastomoz

Erken Penis Rehabilitasyonu

Yukarida da belirtildigi gibi en iyi ellerde da-
hi sinir koruyucu RP sonrasi sinir hasarina bagh
olusan EIB sik karsilasilan bir sorundur. EiB soru-
nunu ¢dzmeye yonelik ¢aligmalarda erken penis re-
habilitasyonunun sinir damar demetindeki iyiles-
meyi hizlandirdigina yonelik ¢aligmalar sik¢a ra-
por edilmeye baslanmistir. Bu dogrultuda sinir ko-
ruyucu RP yapilan biitiin olgularda erken donemde
penis rehabilitasyonuna baglanmasi ve 6zellikle tek
tarafli sinir korunan, yasi 60 {istii olan olgularda
bunun gerekli olduguna yonelik yayinlar gittikce
artmaktadir*®,

Erken Penis Rehabilitasyonunda Oral Ajan-
lar: Sildenafil ameliyat sonras1 donemde kaverno-
zal yetersizligin 6nlenmesi amaci ile daha oncede
belirttigimiz “Kiel” algoritmasinda oldugu gibi
profilaktik olarak kullanilmaktadir. Burada amag
iyilesme doneminde ortaya g¢ikan kavernozal hi-
poksiyi azaltmak, apoptosiz ve kavernozal fibro-
zisden miimkiin oldugunca penisi korumaya c¢alis-
maktir. Aynit zamanda korporal oksijenizasyonun
artiritlmas1 amact ile gece verilen PDES inhibitor-
leri gece ereksiyonlarini kolaylastirarak korpus ka-
vernozumun bazal islevlerinin korunmasinda rol
oynayabilmektedir’’. Raina ve arkadaslar1 ameliyat
sonrasi 6 aydan daha kisa siirede sildenafil tedavi-
sine baslanmasinin sildenafil yanitini belirgin dere-
cede etkiledigini bildirmislerdir ve sildenafilin 3-6
ay kullanilmasi 6nerilmektedir*’. RP sonrasi ortaya
¢ikan ndropraksinin zaman iginde iyilesmesi sonu-
cunda kavernozal diiz kaslar giin gectikce sildena-
file daha iyi yanit vermeye baslayacaklardir. Bu-
nun nedeni sinirin iyilesmesiyle beraber salgilama-
ya basladigi Nitrik Oksit’in (NO) artmasidir. Bu
iyilesme zamana bagimli oldugu i¢in ilk 6 ayda RP
sonras! sildenafile cevap az olsa da zaman iginde
bu diizenli olarak artmaktadir*'. Padma-Nathan ve
arkadaglar1 ameliyat oncesi ereksiyonu olan ve si-
nir koruyucu RP uygulanan 76 hastanin 23’tine 50
mg sildenafil, 28’ine 100 mg sildenafil ve 25’ine
plaseboyu 36 hafta siireyle vermislerdir. 11 hafta
ilagsiz donem sonrasi 48. haftada yapilan degerlen-
dirmede sildenafil kullanan olgularin %27’sinde
kendiliginden ereksiyon saptarken, plasebo gru-
bunda bu oranin sadece %4’te kaldigini belirtilmis-
lerdir*’. Bu calismada %4’liik kendiliginden erek-
siyon oraninin diger c¢aligmalara gore diisiikligi,

kafamizda cerrahi teknik agisindan soru isaretleri
birakmaktadir. Daha oncede belirdigimiz gibi
ameliyat sirasinda sinir damar paketinin korunma-
sina yonelik yapilan caligmalarda anatomik olarak
sinirin korundugu belirtilen ameliyatlarin %21,4’-
inde sinir damar paketinin elektrofizyolojik calis-
mayla aslinda korunmadiginin saptandigi unutul-
mamalidir™, Bu nedenle oral ajanlarm; 6zellikle
sinir koruyucu cerrahinin uygulandiginin sanildigi,
gergekte uygulanmadigi hastalarda etkili olamaya-
cag1, sonug olarak PDE-5 inhibitorlerinin bu hasta-
larda, kavernozal iskeminin ortaya ¢ikmasini en-
gelleyemeyeceginin unutulmamasi gerekir.

Vardenafil ile Brock ve arkadaglarinin yaptigt
randomize cift kor ¢aligmada, 440 cift tarafli sinir
koruyucu RP sonras1 EiB gelisen olgu calismaya
alinmistir. Bu ¢alismada randomizasyona gore ol-
gulara plasebo, 10 ve 20 mg vardanafil verilmis
“International Index of Erectile Function” (IIEF)
ile olgularm skorlar1 karsilastirilmistir. iki tarafh
sinir koruyucu cerrahi yapilan hastalarda 20 mg
vardenafil ile %71 basar1 elde edilirken plaseboda
bu oran %12 olarak bildirilmistir®.

Tadalafil ile yapilan yaptig1 plasebo kontrollii
randomize ¢ift kor ¢caligmada cift tarafli sinir koru-
yucu RP yapilan ortalama yas1 60 olan 330 olguya
12 hafta boyunca 20 mg tadalafil verilmis ve IIEF
ile olgular karsilastirilmistir. Tadalafil olan grupta
%71 ereksiyonda iyilesme goriildiigl rapor edilir-
ken plasebo grupta bu %24 bulunmustur**.

Yukarida sayilan biitiin ajanlar RP sonrasi
EIB tedavisinde kullamilsa da giiniimiize kadar er-
ken penis rehabilitasyonun da sildenafil, vardanafil
ve tadalafilin randomize karsilastirildig: bir galis-
ma rapor edilmediginden bunlarin birbirlerini {is-
tiinligiinii tartigmak miimkiin olamamaktadir.

Erken Penis Rehabilitasyonunda Intraiiret-
ral Alprostadil (MUSE): Sinir koruyucu RP sonra-
s1 EiB’si olan ve MUSE kullandirilan hastalarin
sonuglart da yiiz giildiiriiciidiir. Cleveland Klinik’-
te 91 hastanin 56’smma MUSE verilmis ve geri ka-
lan 35 hasta kontrol grubunu olusturmustur. Alti
hafta boyunca haftada 3 kere 125 pg MUSE uygu-
lanmis, sonrasindaki 6 haftada bu doz 250 pg’a tit-
re edilerek toplam 4 ay siireyle tedavi uygulanmis-
tir. Erken MUSE kullanan olgularin 6 ay sonunda
yapilan degerlendirilmelerinde %74’ cinsel aktif
ve bunlarin % 53’iiniin de MUSE’ye gerek olma-
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dan vajinal penetrasyon yapacak kadar ereksiyona
sahip olduklari saptanmis ve geriye kalan %47’sin-
de de yeterli ereksiyon i¢cin MUSE kullanmaya de-
vam edilmesi gerekmistir’>. Yetersiz ereksiyon,
lokal agr1 ve yanma hissi tedaviyi birakma neden-
leri olarak belirtilmistir. Bu ¢aligmanin 1s18inda er-
ken penis rehabilitasyonunda MUSE’nin etkili bir
ilag oldugunu sdylemek miimkiindiir.

Erken Penis Rehabilitasyonunda Vakum Ci-
hazi: Yine Cleveland Klinik’te yapilan randomize
prospektif bir ¢alismada sinir koruyucu RP sonrasi
EIB’si olan 109 hastanin 74’ii vakum cihaz1 kulla-
nirken, 35’1 kontrol grubu olarak secilmistir. Va-
kum cihazini 9 ay siireyle her giin kullanan grupta
%355 oraninda yeterli ereksiyon oldugu ancak has-
talarin %18’nin tedaviyi yarida biraktif1 rapor
edilmistir®. Sinir korunmadan RP uygulanan has-
talarda sildenafil, vakum cihaz1 ve intrakavernozal
enjeksiyon tedavisi karsilastirilmig ve 7 ay takip
sonrasinda sildenafil kullanan olgularda %8, erek-
siyon saglanirken diger iki tedavi yonteminde %52
ve %60 ereksiyon saglandigi belirtilmistir*®. Va-
kum cihaziyla ilgili es memnuniyetini saptamak
icin yapilan baska bir calismada da hasta ve es
memnuniyeti sirastyla %84 ve %89 olarak bildiri-
lirken, hastalarin sadece %30’u vakum cihazini dii-
zenli kullanmadiklarmi belirtmislerdir’’. Buna go-
re medikal tedavi alamayan veya yanitsiz olgular-
da vakum cihazi RP sonrasi iyi bir se¢enek olarak
goziikmektedir.

Erken Penis Rehabilitasyonunda Intraka-
vernozal Enjeksiyon: Intrakavernozal enjeksiyon
RP sonras1 EIB olan olgularda kullamir kullanilmaz
tedavi olanagi sundugu icin hasta ve partneri i¢in
iyi bir tedavi se¢enegidir. Bunun yaninda intraka-
vernozal enjeksiyon tedavisinin penis rehabilitas-
yonunda diger dnemli bir iistiinliigii sinir yaralan-
masindan bagimsiz olarak NO yolundan etkilen-
meden peniste ereksiyon yapabilmesidir. Bu saye-
de penis korpuslarinda artan kan akimi sayesinden
apoptosiz ve korporal fibrozis 6nlenecek ve ameli-
yat Oncesinde beklenenden daha erken ddénemde
ereksiyonun geri donmesi saglanabilecektir. Bu ne-
denle NPT (-), belli diizeyde korporal fibrozis ge-
lismis olgulara Kiel algoritmasi geregince intra ka-
vernozal enjeksiyon uygulanmilssigvenéz kacag1 en-

gelleyerek EiB’yi dnleyecektir
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Erken penis rehabilitasyonu i¢in intrakaverno-
zal enjeksiyonla yapilan calismalara baktigimizda
Montorsi ve arkadaslar® daha 6nce sinir koruyucu
RP yapilan 12 olguya haftada 3 kere olmak {izere
toplam 12 hafta boyunca ortalama 8 pg intrakaver-
nozal PGE1 enjeksiyonu uygulatmis ve 6. ay so-
nunda hastalarin %67’sinde kendiliginden ereksi-
yon tespit etmislerdir. Kontrol grubunu olusturan
ve herhangi bir tedavi almayan hastalarda ise bu
oran %20 olarak belirtilmistir. Ilac1 kullanan olgu-
larda peniste agr1 nedeniyle ilag birakma orani %
75°tir. Mulhall ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
sildenafil tedavisine yanit vermedigi i¢in intraka-
vernozal enjeksiyona gecilen ve erken rehabilitas-
yon uygulanan olgularda 18. ay sonrasi yapilan
IIEF skorlamasina gére %95’e karsilik %76’lik bir
basar1 rapor edilmis ve bu istatistiksel olarak an-
laml1 bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda hasta cin-
sel iligkiye girmiyorsa bile kateter ¢ekilmesini taki-
ben baglanabilecek en erken dénemde haftada 2-3
defa bu tedavileri uygulamasi onerilmektedir’'.

Hasta yasi, sistemik vaskiiler risk etkenlerinin
bulunmasi ve ameliyat oncesi ereksiyon kalitesi
intrakavernozal enjeksiyon tedavisinin basar1 ora-
nim etkiledigi bildirilmistir’?,

Oral farmakoterapi, intrakavernozal enjeksi-
yon veya vakum cihazi tedavisine yanitsiz hasta-
larda her iki tedavi alternatifi kombine edilebilir
Bu yaklagimlarla ilgili sonuglarda asagidaki gibi-
dir.

Erken Penis Rehabilitasyonunda Intraka-
vernozal Enjeksiyon ve Sildenafil Sitrat Kombi-
nasyonu: Bu kombine uygulamadaki amag intra-
kavernozal PGE1 dozunu 50 mg/giin sildenafil
yardimiyla azaltmaktir. Sinir koruyucu RP sonrasi
2. haftada baslanan bu tedavi sonucunda PGEI do-
zu 2-8 pg arasinda bildirilmektedir. Protokol so-
nunda 16 hastanin 15’1 (%93) cinsel olarak aktif
olarak rapor edilmistir’”. Ancak bu protokolde ilag
birakma orani rapor edilmemistir.

Erken Penis Rehabilitasyonunda Vakum Ci-
hazi ve Sildenafil Sitrat Kombinasyonu: Raina ve
arkadaslarinin 31 hastada yaptig1 ¢alismada vakum
cihazi kullanan olgulara vakum kullanmadan 1-2
saat oncesinde 100 mg sildenafil sitrat verilmis ve
4.5 ay takip sonrasinda %22 olguda iyilesme ol-
mazken %77 olgu iyilesme belirtmigtir™ .



RP SONRASI GORULEN EREKTIL ISLEV BOZUKLUGU
(Erectile Dysfunction Following Radical Prostatectomy)

Onceden Intrakavernozal Enjeksiyon Kulla-
nan Hastalarda Sildenafil Sitrat Kullanimi: Sil-
denafilin kullanilmaya baslamasi1 daha once intra-
kavernozal enjeksiyon yapan hastalarin ¢ogunda
merak uyandirmig ve tedavilerini bu yone kaydir-
muglardir. Daha Onceden intrakavernozal enjeksi-
yon kullanan 36 olgudan %41°i sildenafil’den fay-
da goriirken %38’i fayda gérmemis, %19’u da da-
ha az etkili oldugunu rapor etmesine karsin silde-
nafil kullanmayz siirdiirmiislerdir™®.

Penis Protezleri

Oral veya enjeksiyon tedavilerinden fayda go-
riilmedigi taktirde kullanilan penis protezlerin de
hasta memnuniyet oranlar1 %75 ile %83 arasinda
degisirken bu olgularda % 2’lere varan enfeksiyon
oranlar1 goz ard1 edilmemelidir™™’.

RP sonrasi penis protezi yerlestirilmesi igin
eger sinir korunmamigsa beklemenin bir anlami
yoktur. RP ile beraber penis protezi ayni1 anda dahi
uygulanabilir bir yontemdir. Yapilan bir ¢alismada
RP yapilmis ve ayni anda penis protezi koyulmus
olgularla yalnizca RP yapilan grup karsilagtirilmas,
morbidite ve mortalite acisindan bir fark saptan-
mamustir". Buna karsimn RP sonrasi gelisen EIB’de
genellikle ameliyat sonrasi 18-36 ay arasinda pro-
tez yerlestirildigi rapor edilmistir™. Diger tartisilan
bir konuda penis protezi ve artifisiyel tiriner sfink-
terin (AUS) beraber uygulanmasidir. Tek anestezi-
ye maruz kalinmasi nedeniyle RP sonras1 EIB’li ve
total inkontinansli olgularda tek insizyonla AUS
ve penis protezi ayni seans da takilabilir ve olusan
iste;tzlmeyen yan etkiler kabul edilebilir diizeyde-
dir™.

GELECEK VAADEDEN DiGER

YONTEMLER

Kavernoz Sinir Rejenerasyonuna Yoénelik
Biiyiime Etken Kullanimi: Fibroblast biiylime et-
keni (FGF), sinir bilylime etkeni (NGF), basit fib-
roblast biiyiime etkeni gibi ajanlar kavernozal si-
nirde rejenerasyon amaci ile hayvan ¢aligmalarinda
kullanilmistir. Bunlarin yaninda insiilin benzeri
biiyiime etkeni I (IGF-I), biiyiime hormonu (GH),
beyin kokenli biiylime etkeni (BDGF) ve vaskiiler
endotelyal biiyiime etkeni (VEGF) gibi ajanlarin
ereksiyon lizerinde potansiyel olumlu etkileri bu-
lunmaktadir®. Bunlardan VEGF tedavisi sonrasin-
da anjiyogenez, kavernozal sinir ve diiz kaslarda
rejenerasyona neden oldugu ultrastriiktiirel diizey-

deki ve immunohistokimyasal ¢aligmalarda gotse-
rilmistir®. GH ile yapilan bir ¢alismada tek tarafli
kavernozal ndrotomi yapilan siganlara GH intraka-
vernozal yolla enjekte edildikten 3 ay sonra ise GH
uygulanan grupta kontrol grubuna gore NO sente-
taz iceren sinir liflerinde belirgin artis saptanmis-
tir2. Son zamanlarda kavernozal sinirlerde olusan
ndropraksinin gelisimi sonrasi yenilenmeyi artir-
mak i¢in kullanilan intrakavernozal beyin derive
ndropatik faktorle ilgili (brain-derived neurotrop-
hic factor) basarili sonuglar bildirilmigtir®.

Imiinofilinler ve Digerleri

Imiinofilinler immiin ve noral dokularda bulu-
nan ve aksonal dejenerasyonu Onledigi diisiiniilen
maddelerdir. FK506 ve GPI-1046 adli imiinofilin-
lerin kavernosal sinirleri yaralanmis farelerde sinir
islevinin geri doniisiimiinii arttirdigl belirtilmis-
tir*. INO-1001 (poly (adenosine diphosphate-ribo-
se) polymerase) inhibitorii, de gelecek vadeden te-
davi se¢eneklerindendir®.

Diger bir noroprotektif madde olan Sonic
hedgehog (SHH) embriyolojik donemde penisin si-
niizoidal morfolojisinin olusumundan sorumlu
onemli bir morfogendir ve de yetigskin donemde de
6nemlidir. Bu protein kavernozal sinir yaralanmasi
sirasinda azalmasi apopitozun azalmasi, diiz kas ve
endotel yikimina sebep olmaktadir. SHH proteini-
nin tedavisi ile yapilan hayvan deneylerinde an-
lamli sonuglar alinmaya baslanmustir®.

Gen Tedavisi ve Kok Hiicre Tedavileri

Gen tedavisi ve kok hiicre tedavileri gelecek
vadeden en onemli yontemlerdir ve bunlarla ilgili
yiiz giildiiricii sonuglar rapor edilmeye baslamis-
tir. Kavernozal sinir hasari modelinde HSV vek-
torii ile glial norotrofik etken (GDNF) veya NGF
genleri intrakavernozal olarak uygulanmis ve kont-
rol grubuna gore intrakavernozal basingta gen te-
davisi yapilan grupta anlaml artis saglanmugtir®’.
“Calcitonin gene-related protein” (CGRP) hiicre
ici siklik adenosin monofosfat ve K" kanal aktivi-
tesini artirarak ereksiyonun iyilesmesinde yardimci
olmaktadir®. Kim ve arkadaglar ¢ift tarafli kaver-
nozal sinirleri yaralanmis farelerde 2-4 hafta sonra-
sinda farelerin penislerine kas kaynakli kok hiicre-
leri enjekte etmisler ve penisin inervasyonunda ve
ereksiyonda iyilesme tespit etmislerdir®.
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SONUC
Yapilan calismalar dogrultusunda uygun se-

¢ilmis hasta, ileri cerrahi teknik ve erken donemde
baslanan penis rehabilitasyonu radikal prostatekto-
mi uygulanan olgularda kanserden kurtulduklar
donemde ereksiyonlarmm korunmasini ve hayat
kalitesini artirmayi saglayabilmektedir. Sinir koru-
yucu tedaviler, gen tedavileri ve kok hiicre calis-
malar1 da gelecek i¢in umut vericidir.
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11-

13-
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