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Soru 1: Hastaya radikal prostatektomi 6ncesinde
ameliyat sonrasi ortaya cikabilecek erektil disfonksiyon
konusunda verilmesi gereken bilgiler nelerdir?

Yanit 1: Prostat kanseri taramanin rutin hale gelmesi ve gittikce ar-
tan sekilde yasca genc erkeklerde radikal prostatektomi endikasyonu
konulmasi, ameliyat sonrasi erektil fonksiyonun korunmasi yoniinden
hasta beklentisini yukseltmektedir. Hastanin ameliyat 6ncesi durumu-
nun cok iyi dederlendirilmesi ve olasi gelismelerin anlatilmasi hasta-
nin gercek olamayacak beklentilerini 6nleyecektir ve ameliyat sonrasi
cinsel rehabilitasyona uyumunu arttiracaktir. Oncelikle sinir koruyucu
radikal prostatektomi adayr hastanin ameliyat dncesinde potent ol-
masi gereklidir. Ameliyat 6ncesi kismi erektil disfonksiyonu olan veya
fosfodiesteraz tip 5 inhibitorl kullanan kisilerde ameliyat sonrasi ciddi
erektil disfonksiyon gelisebilecegi anlatiimalidir. ileri yaslarda sinir dii-
zeyde olan erektil fonksiyon hasta icin o donemde yeterli olabilir ancak
post-op denge bozuldugunda erektil disfonksiyon belirgin hale gelebi-
lir. Klinikten de bilindigi lizere genc hastalarda erektil fonksiyon ame-
liyat sonrasinda daha hizl diizelmektedir. Genclerle kiyaslandiginda
RRP sonrasi erektil disfonksiyon goriilme sikligi 60 yas Gizerinde 5 misli
artmaktadir.! Bu nedenle 65 yas altindaki hastalara sinir koruyucu cer-
rahi 6nerilmesi tavsiye edilmektedir.? Hastada pre-op donemde erektil
disfonksiyon icin risk faktorleri olan diyabet, hipertansiyon, hiperkoles-
terolemi, kardiyovaskuler hastalik ve sigara iciminin varliginin post-op
potens icin olumsuz faktorler oldugu ve hayat kalitesini etkileyebilece-
gi bildirilmelidir.

Noro-vaskiiler demetin ¢cok hassas ve ince ag biciminde olmasi,
dokunma ve isiya duyarl olmasi nedeni ile sinir koruyucu cerrahi
uygulansa bile ameliyat sonrasinda ereksiyonun mutlak garanti edi-
lemeyecedi anlatiimahdir. Ameliyat sonrasi néropraksi doneminin
hastalar arasinda degiskenlik gosterebilecedi ve erken dénem bas-
lanacak rehabilitasyonun bu sireyi kisaltacagi vurgulanmalidir. Bu
surecin iki yila kadar uzayabilecegi bilinmeli, rehabilitasyon sirerken
iliskiye yetecek spontan ereksiyon olusmadiginda ereksiyon ve iligki
saglamak amaci ile ek tedavi seceneklerinin bulundugu (6r: vakum
cihaz, intrakavernoz enjeksiyon) anlatilarak hastanin tedaviye uyumu
arttinlmahdir.

Cerrahi sirasinda sinirin korunamayacagi veya tek tarafli sinirin ko-
rundugu durumda sural sinir grefti uygulanabilecegi, bunun ereksiyo-
nu garanti etmemesine ragmen sinir devamliligini saglayarak hastalarin
Ucte birinde tam ereksiyon, yarisinda kismi ereksiyon sansi olabilecegi
bildirilmelidir.
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Soru 2: Ameliyat sonrasi erektil disfonksiyonun tanimi
nedir, nasil 6l¢tilmelidir?

Yanit 2: Erektil fonksiyon ameliyat dncesinde bile sorgulandiginda
degerlendirme subjektif olmaktadir. Bir calismada normal ereksiyonu
oldugunu belirten hastalara nokturnal penil timesans (NPT) testi ya-
pildiginda ancak yarisinin normal ereksiyonlari oldugu goésterilmistir.3
Yine bir baska calismada RRP yapilacak 123 hastanin NPT testi, 20 ug
PGE-1 enjeksiyonu ve Renkli Doppler USG ile yapilan degerlendirme-
sinde ancak 21 hastanin (%17) normal erektil fonksiyona sahip olduk-
lari gortlmustir.* Pre-op erektil fonksiyon degerlendirmesi yapilmayan
hastalar icin post-op erektil disfonksiyon tani veya bildiriminin bilimsel
degeri olmayacaktir. Pre-op erektil fonksiyon degerlendirmesini daha
objektif yapabilmek icin kullanabilecegimiz giinimizde en gecerli
sorgulama formu uluslar arasi erektil fonksiyon indeksidir (IIEF). 26 ve
Uzerindeki skor normal fonksiyonu gostermektedir. Gercek anlamda
pre-op degerlendirme icin IlEF yaninda, NPT ve penil Doppler USG
gereklidir. Ancak, cerrahi dncesi uygulama zorlugu nedeni ile sadece
IIEF uygulanmasi yeterli olacaktir. Ameliyat sonrasi erken donemde
erektil fonksiyon noropraksi nedeni ile olumsuz etkilendiginden erek-
til disfonksiyon varligindan s6z etmek dogru olmayacaktir. Literatlirde
timesans ile yardimsiz koit gerceklestirecek diizeyde ereksiyon arasin-
da ayinm yapilmadigindan post-op erektil fonksiyonun geri kazanimi
icin verilen oranlar yliksek gériinmektedir. En erken 3. ayda iliski icin
yetecek ve suirdirecek ereksiyon saglanamiyorsa erektil disfonksiyon-
dan soz edilmelidir. IIEF erektil fonksiyonun gelisimini objektif takip icin
kullanilabilir.

Soru 3: Radikal prostatektomi sonrasi ortaya cikan
erektil disfonksiyonun fizyopatolojisi nedir?

Yanit 3: Sinir koruyucu RRP sonrasi gelisen erektil disfonksiyon fiz-
yopatolojisinde Ug¢ patolojik durumun rolii oldugu dustiniilmektedir.
Oncelikle erken dénemde gelisen bu durum néropraksiye baglanmis-
tir. Prostat disseksiyonu sirasinda néro-vaskiiler agin veya kavernozal
sinirin kismi hasarlanmasi buna yol acmaktadir. En tecriibeli ellerde
bile bu kaginilmaz olmaktadir. Kavernozal sinirin kaynadi olan pelvik
pleksus seminal kesenin ucunda ve rektumun antero-lateralindedir. Bu
nedenle seminal kesenin ucunun birakilmasi énerilmistir.® ikinci olarak,
kavernozal oksijenizasyonun azalmasinin korporal fibrozise ve veno-
okluzif disfonksiyona yol actigi distinilmektedir. Normalde detiime-
sans doneminde, intrakavernéz oksijen basinci venéz basing diizeyin-
dedir ve bu donemde TGF-f31 etkisi ile kollajen doku sentezi artar. Bunu
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onleyen, oksijenizasyon ile PGE1 sentezinin
artmasidir. RRP sonrasi erken dénemde erek-
siyonlarin olmayisi korporal oksijenizasyonun
azalmasina kollajen doku sentezinin artisina,
korporal fibrozis gelismesine ve veno-oklusif
disfonksiyonile sonlanmasina yol agmaktadir.®
Apoptozisin post RRP ED gelisiminde roli ol-
dudu bildirilmistir.” Deneysel olarak sicanlarda
denervasyon ve kronik hipoksinin apoptozisi
indikledigi, kaverndz agirligin azaldigi, erken
donemde 6&zellikle tunika albuginea altindaki
diz kas hticrelerinde belirgin apoptozis artisi
oldugu, DNA iceriginin azaldigi gosterilmistir.
Bu olayin veno-okluzif mekanizmayi bozabile-
cegi distinilmektedir ve klinik olarak da post-
RRP hastalarda uzun vadede korporal venoz
kacak gelistigi gézlemlenmektedir. Uciincii
olarak bazi yazarlar post-op arteryel akimin
azaldigini bildirmektedirler ancak tartismali-
dir. Sonuc olarak, indiiklenen apoptozis, azal-
mis oksijenizasyon ve buna bagli artan TGF-f31
nedeniile korporal fibrozis gelismektedir.

Soru 4: Altmisdort yasinda, beden
kitle indeksi 26 olan, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi,ve
hipertrigliseridemisi olan bir hasta
radikal prostatektomi adayidir.
Hastanin serum prostat spesifik
antijen degeri 7,4 ng/ml., prostat
muayenesi normal bulunmustur.
Yapilan biyopside toplam 12 parca
alinmis, sagdan alinan 2 6rnekte

2 ve 1,5 mm uzunluklarinda
Gleason 3+3:6 adenokarsinom
saptanmistir. Hasta 50 mg sildenafil
sitrat kullanarak cinsel hayatini
surdiirmektedir ve cinsel hayatinin
kendisi icin 6nemli oldugunu
bildirmektedir. lIEF skoru 21 dir.

Hastaya cift tarafl sinir koruyucu
cerrahi uygulanmistir. Bu hastada
erektil fonksiyon acisindan
rehabilitasyon gerekir mi? Gerekir
ise ne zaman baglanmali ve nasil
olmalidir?

Yanit 5: Bu hasta cinsel yonden aktif bir
hasta ancak ameliyat 6ncesinde de sildenafil
sitrat gibi bir PDE-5 inhibitoriine ihtiya¢ duyu-
yor, biraz kilolu ve bunun haricinde iki ko-mor-
biditesi olan bir kisi. Oncelikle pre-op PDE-5
inhibitoriine ihtiya¢c duymasi kismi erektil dis-
fonksiyonu oldugunu gostermektedir ve bu
hastanin post-op noropraksi déneminde daha
fazla ve siddetli erektil fonksiyon bozuklugu
yasamasi beklenmelidir. Timesans gelismesi
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veya fonksiyonlarin geri déniis zamani ¢ok
daha gec olacaktir. Kilo ile post-op hayat ka-
litesi arasindaki iliskiyi arastiran 2005 yilindaki
bir calismada 10.000'in tizerinde hasta kayitla-
rinin tarandigi prospektif Cancer of the Prosta-
te Stratejic Urologic Research Endeavor (CaP-
SURE)'dan yararlanilarak 672 hastanin verileri
incelenmis ve buna gore pre-op daha yiksek
vicut kitle indeksi olanlarda saglkla iliskili ha-
yat kalitesinin (HRQOL) normal olanlara gore
daha koétl oldugu ancak post-op iyilesme si-
recinin ayni oldugu HRQOLnin uzun vadede
¢ok az bozuldugu bildirilmistir.2 Dolayisiyla bu
hastada da kilonun post-op cinsel fonksiyon
Gzerine olumsuzluk yaratmasi beklenmeme-
lidir. CaPSURE kayitlarindan vyararlanilarak
yapilan bir bagka ¢alismada da pre-op komor-
bidite varligi ve sayisi ile post-op HRQOL ara-
sindaki iliski 856 hastada arastirilmis ve cinsel
fonksiyon bakimindan ko-morbidite sayisi ve
zaman arasinda anlaml iliski bulunmustur.®
Bu hastada iki komorbiditenin varligi post-
op cinsel fonksiyonunun normal kisilere gore
daha fazla bozulacagini ve daha ge¢ diizele-
cegini diisindurmelidir. Sonuc olarak bu has-
ta erektil fonksiyon bakimindan riskleri olan
ve post-op erektil disfonksiyon gelismesi kuv-
vetle muhtemel bir hastadir. Rehabilitasyon
bu hastada gereklidir. Rehabilitasyon amaci
ile PDE-5 inhibitorlerinden birisini ve ilacin en
yuksek dozunu kullanmak gerekir. Yart dmri
kisa olan PDE-5 inhibitorlerinin her giin, uzun
olanin ise giin asir kullaniimasi énerilmekte-
dir, ancak maliyet ve yarar gozetildiginde kisa
etkili PDE-5 inhibitorlerinin giin asir, uzun
olanin ise l¢ glinde bir aksamlar kullanimi
uygun goziikmektedir. Aksamlari ilag alimi ile
kavern6z dokunun bazal diizeyde dogal fonk-
siyonlarini koruyan nokturnal ereksiyon taklit
edilmesi amaclanmaktadir. ilac alimi ile birlik-
te iliski olmasa bile cinsel uyarinin saglanmasi
onerilmelidir. Bu rehabilitasyonun amaci penil
dokuda azalmis oksijenizasyonu ve fibrozisi
onlemek, yetersiz nitrik oksit etkinligini art-
tirmaktir. Rehabilitasyona sonda cikarildiktan
hemen sonra baslanmali ve gelisime gore
bir, bir bucuk yil devam edilmelidir. Rehabi-
litasyon plasebo ile kiyaslandiginda spontan
ereksiyon olusumu bakimindan anlamli fark
olusmaktadir. Hastaya ameliyat Oncesinde
rehabilitasyonun 6ncelikle iliski saglamak icin
degil, penil dokuyu korumak ve iyilesme siire-
cini kisaltmak icin oldugu anlatiimalidir.

Soru 6: Hasta post-op 4. ayda
libidosunun tamamen geri
geldigini, ancak kullandigi
fosfodiesteraz 5 inhibitorleriile
yeterli ereksiyonun saglamadigini,
peniste ancak bir tiimesans
meydana geldigini ifade ediyor. Bu

asamada hastaya neler onerirsiniz?

Yanit 6: Erektil fonksiyonlari diizelmeyen
hastanin zaman gectikge cinsellige ilgisi azal-
makta, kadin acisindan da esinin genel saglig
daha 6n planda oldugundan cinsellikle ilgili
talebi olmamaktadir. Ancak, cinsel aktiviteye
donis ne kadar hizli olursa kanser konusunda
hissedilen kaygilar o kadar azalmakta ve hayat
kalitesinde artis olmaktadir. PDE-5 inhibitorle-
rinin koit icin yeterli sertlesmeyi saglayama-
dig1 durumda rehabilitasyona katki ve iliskiyi
saglamak amaci ile ikinci grup tedavi sege-
neklerinden intraurethral veya intrakavernéz
alprostadil (prostavasine) uygulanmasi 6ne-
rilebilir. Intraurethral alprostadil kullanimi
pahali olusu nedeni ile tercih edilmemektedir.
intrakavernéz tedaviye baslangicta 5 ug alp-
rostadil dozu veya 0.25 ml li¢li kombinasyon
(alprostadil, fentolamin, papaverin) ile basla-
nabilir ve doz kisiye gore diizenlenebilir. int-
rakavernoz enjeksiyon tedavisine ameliyattan
bir ay sonra baslanabilir. Kavern6z enjeksiyon
yapmaktan c¢ekinen hastalara vakum cihazi
kullanimi 6nerilebilir. iliski icin bu secenekle-
rin kullanimi ile birlikte PDE-5 inhibitor kulla-
nimi da devam edebilir.

Soru 7: Hastada Ui¢lii kombinasyon
intrakavernoz tedavi uygulamasi
ile tam ereksiyon saglandi ve
kendisi icin tatmin edici bir cinsel
hayati siirdiirmeye basladi. Ancak
hasta ameliyat sonrasi penisinde
kisalmadan yakiniyor. Radikal
prostatektomi sonrasi penis
boyunda kisalma neden ve ne
siklikla olmaktadir?

Yanit 7: Penis boyunun RRP sonrasi kisaldi-
gina dair hastalarin yakinmalarini destekleyen
bir calismada 124 hastanin pre ve post-op
3. ayda penis boylari kiyaslandiginda post-
op kisalmanin anlamli oldugu ve hastalarin
%19'unda penis boyunun %15'den fazla kisal-
dig1 gosterilmistir.” RRP sonrasi penil dokuda
degisikliklere yol actigi diistintlen iki meka-
nizmadan biri kavernozal dokuda oksijenizas-
yonun azalmasi, digeri ise artmis apoptotik
aktivitedir. Sinir koruyucu cerrahi yapilmis
olsa dahi noropraksi déneminde penis ici ba-
zal oksijenizasyonu saglayan gece ereksiyon-
larinin olmamasi, korporal oksijen basincinin
azalarak TGF-f31 sentezinin artisina ve sonuc-
ta kollajen sentezi artisina yol a¢cmaktadir.
Kollajen artisina bagli kavernozal fibrozis ge-
lisimi de penis boyunda kisalmaya ve erektil
disfonksiyona yol agmaktadir. Benzer sekilde
denervasyon ve oksijen azalmasinin kaver-
nozal dokuda apoptozisi indliklemesi sonucu
yapisal degisikliklerin gelismesi peniste kisal-
manin bir baska nedenidir.

UROONKOLOJi BULTENI



TGF-B1 sentezini azaltacak, penil oksije-
nizasyonu arttiracak uygulamalar penis bo-
yunun kisalmasini engelleyebilir. Bu amagla,
post-op erken donemde baslanacak fosfodi-
esteraz tip 5 inhibitor kullanimi, ereksiyon ol-
masa bile cinsel uyariyi arttiracak cinsel aktivi-
telerin desteklenmesi, vakum cihazi kullanimi,
gerek duyuldugunda intrakavernoz enjeksi-
yonlarin kullanimi énerilebilir.

Soru 8: Radikal prostatektomi
sonrasi erektil disfonksiyon
konusunda yeni gelisen/gelismekte
olan tedavi alternatifleri nelerdir?

Yanit 8: 1999 ve 2001 yillarinda otolog ge-
nitofemoral ve sural sinir graft uygulamalarrile
kavernoz sinir rekonstriiksiyonu saglanmaya
cahsilmistir."'2 Bu yazarlar hastalarin %26'sin-
da spontan ereksiyon ve sildenafil kullanimi
eklendiginde %43’linde iliskiye yetecek erek-
siyon bildirmislerdir. Sinir grafti uygulamasi-
nin sinir koruyucu cerrahi uygulanamayacak
hastalarda dustintilmesi gereklidir. Gelismek-
te olan ve gelecek vaat eden bir ydontem no6-
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rotropik ajanlarin kullanimidir. Hayvan calis-
malarinda norotropik buylme faktorlerinin
(6r: sinir blyume faktort (NGF), asidik fibrob-
last buylime faktord (FGF)) kullanimi ile ak-
sonal buylime ve rejenerasyon gozlenmistir.
Peniste norotropik etki gosteren ajanlardan
blytime hormonu, neurturin, immunofilinler,
VEGF ve prostaglandin E1 sayilabilir. Nérotro-
pik faktorlerin gen tedavisi, doku miithendisli-
gi yontemleri ile uygulama calismalari vardir.
Brain derived neurotrophic factor (BDNF)'lin
adeno virus icerisinde penise verilmesi ile ka-
verndz sinir hasari olan sicanlarda ereksiyon
tekrar saglanabilmistir.”® Silikon tup icerisinde
Schwann hiicrelerinin transplantasyonu ile
kavernoz sinir replasmani yonteminin etkili ol-
dugu bildirilmektedir."* Son yillarda cok umut
vaat eden ¢alismalardan birisi immunofilinler-
le ilgilidir. Bobrek transplantasyonu sonrasin-
da kullanilan ajanlardan birisi olan immuno-
filinler sinir sisteminde immun sistemden 50
kat daha fazla bulunmakta, sinir sisteminde
nitrik oksit norotoksisitesi, ndrotransmitter
salinimi tizerine diizenleyici ve norotrofik etki
goéstermektedir.’s immun supresyon &zelligi

kaldirimis olan FK506 ve GP11046 gibi immu-
nofilin ligantlarinin sicanlarda sinir hasarlarin-
da immunsupresyon yapmadan rejenerasyon
yaratma etkisi gosterilmistir.’® Yakin gelecekte
bu ajanlarin ameliyat sirasinda ve sonrasinda
kullanimi ile gerek sinir koruyucu gerekse si-
nir korunmayan vakalarda nérogenetik tedavi
sansi olabilecektir.
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