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Radikal Prostatektomi Sonrasi Erektil Disfonksiyon Tedavisi ve Penil Rehabilitasyon
Erectil Dysfunction Therapy and Penile Rehabilitation After Radical Prostatectomy
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Radikal prostatektomi (RP) organa sinirli prostat kanserinin teda-
visinde standart tedavi yontemidir. Bu operasyondan sonra erektil
disfonksiyon (ED) oldukga sik olarak gériilmekte ve olgularin yasam
kalitesini bozmaktadir. Penil rehabilitasyon, RP sonrasi erektil fonk-
siyondaki dizelmeyi en Ust dlizeye cikarmak icin gesitli ilag veya
cihazlarin kullaniimasi olarak tanimlanmaktadir. Bu amagcla cesitli
oral veya intrakavernozal ajanlar ve vakum ereksiyon cihazlari kul-
laniimaktadir. Bu tedavi yontemlerinin basarisiz oldugu olgulara ise
penil protez implantasyonu yapilmaktadir. Bu derlemede, radikal
prostatektomi sonrasi penil rehabilitasyonda kullanilan ilaglar ve
teknikler giincel literatur esliginde incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Erektil disfonksiyon, penil rehabilitasyon, radi-
kal prostatektomi

Giris

Prostat Kanseri (PCa) 50 yas Ustlu erkeklerde en sik
gorilen ve bu olgu grubunda kansere bagli 6limlerin en sik
ikinci nedeni olan bir hastaliktir.(1) Radikal prostatektomi
(RP), organa sinirli hastalikta standart tedavi yodntemi
olmakla birlikte, bu operasyon sonrasi gorulebilen erektil
disfonksiyon (ED) ve inkontinans gibi bozukluklar olgularin
yasam kalitesini bozabilmekte ve ek tedavi ihtiyacini dogur-
maktadir. Bu bozukluklardan &ézellikle ED’nin hem olgunun
hem de partnerinin yasam kalitesi Uzerine yaptidi olumsuz
etkiler nedeniyle tedavisi zorunlu bir hale gelmis ve “RP
sonrasi ED tedavisi ve penil rehabilitasyon” birgok laboratu-
var ve klinik calismanin konusunu olusturmustur.

RP sonrasi ED’nin patofizyolojisi ile ilgili bilgilerimizde
o6nemli ilerlemeler olmustur.(2-5) Kaverndz sinirlerin etkilen-
mesi ile pudental arter kesilerinin kaverndz duz kas UGzerine
yaptigi olumsuz etkiler ve bu etkileri minimize etmek igin
gelistirilen stratejiler bircok calismada degerlendiriimistir.
(6-14) Bu derlemede, konunun daha iyi anlasiimasi icin
oncelikle RP sonrasi ED’nin patofizyolojisi hakkinda bilgi
verilmis ve daha sonra literatiirde son zamanlarda bu konu
ile ilgili yapilan calismalar gézden gecirilerek RP sonrasi ED
tedavisi ve penil rehabilitasyon amaci ile uygulanan tedavi

Radical prostatectomy is a standard therapeutic method for organ-
confined prostate cancer. Erectile dysfunction is commonly seen
after this operation and disturbs the patient’s quality of life. Penile
rehabilitation is defined as the use of any drug or device after radi-
cal prostatectomy to maximize the erectile function recovery. For
this purpose, certain oral or intracavernosal agents and vacuum
erection devices are used. The patients who failed to benefit from
these treatment methods are candidates the penile prosthesis im-
plantation. In this review, the therapies and techniques used for
penile rehabilitation after radical prostatectomy are discussed ac-
cording to current literature.
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yontemleri konu bltlnliginin saglanmasi agisindan bes
alt baslik altinda irdelenmistir.

Radikal Prostatektomi Sonrasi Erektil

Disfonksiyon: Patofizyolojisi

RP sonrasi erektil disfonksiyonun patofizyolojisinde tg¢
ana faktor rol oynamaktadir. Bunlar; kaverndz sinir travma-
sl, diiz kas hasari ve vaskdler travmadir.(15)

Tek veya iki tarafli kaverndz sinir kesisi sonrasi erken
dénemde kaverndz diz kaslarda apoptozis meydana geldi-
gi ve bu durumun postoperatif 2. ile 7. glinlerde maksimum
duzeye ulastigi gdsterilmistir.(16) Apoptozisin 6zellikle sub-
tunikal bélgede olustugu ve bu durumun operasyon sonrasi
vendz kagagdin nedeni olabilecegi de distnilmektedir. Yine
kaverndz sinir hasar sonrasi olusan noéropraksi sonucu
kaverndz cisim diz kaslarda kas/kollajen oraninda da degi-
simler oldugu saptanmistir. Ozellikle kavernéz cisimlerde tip
1 ve tip 3 kollajenin, transforming biylime faktéra  (TGF-p)
gibi fibrojenik sitokin oranlarinin arttigi ve endotelyal hticre-
lerde retraksiyona neden oldugu gosterilmistir.(8,17) Ayrica,
flask halde olan peniste olusan hipoksik ortam kavern&z
doku Prostaglandin E, ve siklik AMP duzeyinde azalmaya,
TGF-p dizeyinde artmaya ve sonug olarak peniste fibrozise
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neden olmaktadir.(18) Bu degisimlerin operasyon sonrasi
gec doénemde erektil fonksiyonlardaki dizelme Uzerine
olumsuz etki yaptigi disUndlmektedir. Ayrica, kaverndz
cisimlerde meydana gelen fibrozis de vendz kagaga neden
olabilmektedir. Nehra ve arkadaslari kavernozometri yaptik-
lari olgulardan aldiklar korporal doku biyopsilerini inceledik-
leri calismasinda, diz kas oraninin %40’dan asagi olmasi
durumunda vendz kagak olusumunun artacagini tespit
etmislerdir.(19) Yine buna benzer bir calismada, RP sonrasi
iki ay sure ile tedavi edilmeden beklenen olgularin korporal
dokularinda kollajen ve elastik lif birikiminin arttigi gozlen-
mistir.(7) Bir calismada da, operasyon sonrasi gegen zaman
ile dogru orantili olarak vendz kagak olma ihtimalinin arttig
saptanmistir.(20) Kaverndz sinire yapilan termal hasarin da
kalici ED’na yol agacag@i ¢ok acik bir sekilde bilinmektedir.
Sinire yapilan traksiyonun erektil fonksiyon Uzerine yaptigi
etkiyi inceleyen bir ¢calismada, operasyon esnasinda foley
kateterin traksiyonunun siddetini ve slresini azaltarak yapi-
lan lateral pedikil disseksiyonunun operasyon sonrasi erek-
til fonksiyonun kazanilmasi tzerine olumlu etki yaptigr g6z-
lenmistir.(21)

RP sonrasi ED’nin patofizyolojisinde rol oynayan diger
faktor ise vaskuler hasardir. Operasyon esnasinda peripros-
tatik olarak seyreden damar-sinir paketinin onkolojik pren-
sipleri de gbéz 6nunde tutarak mimkinse bilateral, degilse
en azindan unilateral korunmasinin postoperatif dénemde
erektil fonksiyonlarin geri kazanilmasi igin cok dnemli oldu-
gu artik tartisma gotlrmez bir gercektir. Burada aksesuar
pudendal arterlerinde son derece énemli oldugu belirtiimek-
tedir.(22-24)

Tedavi Yéntemleri

Penil rehabilitasyon, RP sonrasi erektil fonksiyondaki
dizelmeyi en Ust dizeye c¢ikarmak icin cesitli ilag veya
cihazlarin kullaniimasi olarak tanimlanmaktadir.(15) Penil
rehabilitasyonda amag, postoperatif ddnemde penil kanlan-
may! arttirarak dokudaki parsiyel oksijen dizeyini ylksek
tutmak ve bdylece korpus kavernosum diz kaslarinda ve
tunika albugineada meydana gelebilecek yapisal degisiklik-
leri dnleyerek olgularin operasyon dncesi ereksiyon seviye-
sine ulasmasini saglamaktir.(25) Yukarida bahsedilen pre-
diktif faktorler g6z 6niinde tutuldugunda, ereksiyon icin
potansiyel iyilesme slresi 6-36 ay arasinda degismekle
birlikte olgularin cogunda ereksiyon dizeyi 12-24 ay sonra
operasyon Oncesi seviyeye gelmektedir. RP sonrasi penil
rehabilitasyonda kullanilan tedavi yontemleri asagida irde-
lenmistir.

Fosfodiesteraz 5 inhibitorleri (PDE5i)

Kaverndz sinir travmasina bagli meydana gelecek ED’yi
onlemede PDESi’nin kullanimi ile ilgili deneysel calismalarda
PDEDS5i cesitli diizeylerde etkili bulunmustur.(26-30) Ratlarda
bilateral kavendz sinir hasari yapilan bir calismada, sildena-
fil baglanan grupta 28 glin sonra elde edilen intrakaverndz

basinc/ortalama arteryel basing (ICP/MAP) oranlari kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede iyi bulun-
mustur (%48’e karsilik %30).(31) Kaverndz dokular incelen-
diginde ise, tedavi grubunda diiz kas iceriginin ve endotel-
yal faktorlerin korundugu ve apoptozisin azaldigi gozlen-
mistir. Apoptotik indeks kontrol grubunda %60 iken silde-
nafil ile tedavi edilen grupta %20 dizeyinde saptanmistir
(Ratlarda apoptotik indeks normal degeri %10’dur).
Kovanecz ve arkadaslari ratlarda bilateral kaverndz sinir
rezeksiyonu sonrasi uzun dénem sildenafil kullaniminin etki-
lerini incelemis ve tedavi grubunda vendz kagak oraninda
iyilesme oldugunu saptamislardir.(27) Buna benzer sonuglar
vardenafil ve tadalafil kullanimi ile de elde edilmis ve tedavi
grubunda korporal fibrozisin 6nlenebildigi, kollajen tretimi-
nin azaldigi ve diz kas igeriginin korundugu gdézlenmistir.
(26, 28, 29)

PDESi’nin insanlarda yaptigr etkiyi inceleyen calismalar-
da da hayvan ¢alismalari ile benzer sonuglar elde edilmistir.
Padma-Nathan ve arkadaslar bilateral sinir koruyucu RP
yaptiklari 76 olguyu igeren calismasinda, olgulari 50 mg
sildenafil, 100 mg sildenafil ve plasebo grubu olarak lce
ayirmis ve operasyondan 4 hafta sonra tedaviye baslayarak
36 hafta boyunca her gece tedaviye devam etmislerdir.
Sonugta, 50 mg ve 100 mg sildenafil kullanan olgularin
%27’sinde iyilesme elde edilirken bu oran plasebo grubun-
da %4 seviyesinde kalmistir.(11) RP yapilan olgularda silde-
nafilin korporal diiz kas bltinligi Uzerine etkisini inceleyen
baska bir calismada ise, 21 olgunun preoperatif ve posto-
peratif altinci aylarda korporal biyopsileri alinmigtir. Dokular
histopatolojik olarak incelendiginde, 50 mg ve 100 mg sil-
denafil tedavisi ile diiz kas bitinliginin 6nemli dlgclde
korundugu tespit edilmistir.(32)

Vardenafilin bilateral sinir koruyucu RP yapilmis olgular-
daki etkinligini arastiran bir ¢alismada olgular vardenafil/her
gece, vardenafil/ihtiyag durumunda ve plasebo olarak Ug
gruba ayriimistir. ilag tedavisine operasyon sonrasi 14. giinde
baslanmis ve tedavi dokuz ay boyunca slUrdUrUlimuUstir.
Calismanin sonunda, ilging bir sekilde ihtiyagc durumunda
vardenafil kullaniminin erektil fonksiyonlari geri dondirmede
plaseboya gére daha Ustlin oldugu tespit edilmistir.(9) Ayni
calismada vardenafil/hergece grubu ile plasebo arasinda
anlaml bir farklilik elde edilememigtir.

intrakavernozal Enjeksiyonlar

RP sonrasi penil rehabilitasyon ile ilgili ilk ¢alisma intra-
kavendzal enjeksiyon (ICE) kullanilarak yapilmistir. 1997
yilinda Montorsi ve arkadaslari RP yaptiklari olgularina ope-
rasyondan bir ay sonra 12 hafta boyunca haftada t¢ kez
ICE (alprostadil-PGE1) monoterapisi yapmis ve bu olgularin
%67’sinde alti ay sonra cinsel iligkiyi saglayacak olctde
normal ereksiyon elde ettiklerini bildirmislerdir.(33) Kontrol
grubunda ise bu oran %20 diizeyinde kalmistir. ED gelisen
olgularin gcogunda Doppler USG inceleme ile ven6z kagak
oldugu gézlenmistir. Bu calisma sonrasinda tim dikkatler



RP sonrasi erken ereksiyonun uzun dénem erektil fonksiyon
Uzerine olan potansiyel yararlar tzerinde toplanmistir. 2005
yihinda Mulhall ve arkadaslari RP yapilan 132 olguyu c¢alig-
maya almis ve tedavi almayi kabul eden olgulara sildenafil
100 mg baslanarak haftada (¢ ereksiyon olmasini saglama-
ya calismistir. Sildenafil tedavisine yanit vermeyen olgulara
ise haftada ¢ kez ICE tedavisi verilmistir. Tim olgular 18 ay
takip edilmis ve rehabilitasyon tedavisi alan grupta tedavi
almayan gruba gore erektil fonksiyonlarda ciddi diizelmeler
elde ettiklerini bildirmislerdir (%52’ye karsilik %19).(34) ICE
daha invaziv bir islem olmasi ve uygulama zorlugu nedeniy-
le penil rehabilitasyonda 6zellikle PDESi tedavisine yanit
alinamayan olgularda tercih edilebilecek bir tedavi yéntemi
olarak g6zikmektedir.

Vakum Ereksiyon Cihazlari

Vakum tedavisi ile intrakaverndzal sinlizoidlerdeki PO, ve
PCO, duzeylerinin vendz sinirlar iginde oldugu ve oksijen
saturasyonunun ise %80’ler civarinda oldugu bilinmektedir.
(85) Vakum tedavisi ile ilgili bilinen bu gercekler penil rehabi-
litasyon icin kavernéz doku oksijenasyonunun oldukga
onemli oldugu RP operasyonu geciren olgulardaki kullanimini
mantikl kiilmamaktadir. Raina ve arkadaslar 109 olgu tzerin-
de yaptiklan arastirmada olgular vakum tedavisi ve gbzlem
gruplarina randomize ederek 9 aylik tedavi periyodu sonra-
sindaki verilerini karsilastirmis ve olgularin %32’sinin dogal
ereksiyon kabiliyetini elde edebildigini bildirmislerdir.(36)
Penis boyundaki degisimlerin incelendigi bagka bir gcalisma-
da ise, operasyon 6ncesi iyi ereksiyonu olan ve sinir koru-
yucu RP yapilan 39 olgunun operasyon &ncesi ve operas-
yon sonrasi U¢ aylik vakum tedavisi sonrasi penis boylari
6lclimis ve sadece olgularin %3’tnde 1 cm’den daha fazla
kisalma oldugu tespit edilmistir.(37) Yine RP sonrasi erken
(postoperatif 1. ay) ve gec¢ (postoperatif 6. ay) dénem
vakum tedavisi etkinliginin karsilastirldigi baska bir calig-
mada ise, 28 olgu gruplara randomize edilmis ve erken
dénem tedavi alan olgularin SHIM (Sexuel Health Inventory
for Men skorlamasi) skorlarinin daha iyi oldugu (12.4’e kar-
sihk 3.0) gdzlenmistir.(38) Yine ayni cgalismada, erken
dénem vakum tedavisi alan grupta ortalama penis boyunda
anlamli bir degisiklik olmaz iken ge¢ tedavi alan grupta orta-
lama 2 cm azalma oldugu tespit edilmistir. Vakum cihazina
olan adaptasyon sikintisi ve ancak Uretral sondanin alindik-
tan sonra baslanabilmesi bu tedavi yonteminin ana prob-
lemleri olarak géztikmektedir.

Prostaglandin E-1

RP sonrasi gelisen ED’nin ve penil rehabilitasyonun
tedavisinde transuretral olarak kullanilan bir ajan olan pros-
taglandin E-1’in (Medicated Urethral System for Erection;
MUSE) etkinligi ile ilgili gesitli arastirmalar yapilmistir.
Toplam 384 olgunun retrospektif olarak analizinin yapildigi
bir galismada, olgularin %40’nin seksuel iliskide bulunabil-
digi ve olgularin %18’inde Uretral yanma ve agn oldugu
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saptanmistir.(39) Baska bir ¢calismada da Raina ve arkadas-
lari RP yapilan 54 olguya MUSE tedavisi vermis ve olgularin
%55’inin seksuel iligkiye girebildigini rapor etmislerdir.(40)
Yine ayni arastirmada, MUSE tedavisine olan uyum %63
olarak bulunmustur. Olgularin operasyon Oncesi SHIM
skorlari ortalama 19 olarak saptanmis iken, postoperatif
erken dénemde bu skor ortalama 5 ve ge¢ dénemde ise
MUSE tedavisi ile 16 olarak bulunmustur. Yazarlar geg
dénem SHIM skorunun 16 olmasini normal olarak degerlen-
dirmemekle birlikte MUSE tedavisinin etkinligini gdstermesi
acisindan énemli bulmuslardir. Yine ayni yazarlar tarafindan
yapilan baska bir arastirmada ise sinir koruyucu RP yapilan
91 olgunun 56’sina operasyon sonrasi Ucltincl haftada
MUSE tedavisi (125-250 pg, haftada 3 defa/6 ay) baslanmis
ve kontrol grubuna ise ihtiya¢ halinde kullanmasi igin erek-
tojenik ajanlar verilmistir. Sonugclar karsilastirildiginda,
MUSE tedavisi alan olgularin %50’sinin, diger gruptaki
olgularin ise %37’sinin bir tedaviye ihtiyac duymadan cinsel
iliskiye girebildigi saptanmistir.(41) Fakat MUSE tedavisi
alan olgularin hemen hepsinde penil agri olmus ve bu olgu-
larin %32’si bu nedenle tedaviyi birakmstir.

Penil Protez implantasyonu

Penil protez implantasyonu (PPIl) her tdrli tedavinin
basarisiz oldugu olgularda tercih edilebilecek bir tedavi
yéntemidir. Ozellikle sinir koruyucu RP yapilmayan olgular-
da oral veya enjeksiyon tedavileri yetersiz kalmakta ve bu
tedavi yontemlerinin basarisi %0-15 arasinda degismekte-
dir.(42) PPI bu tir olgularda rahatlikla uygulanabilecek bir
tedavi secenegidir.

Avrupa Uroloji Dernegi Kilavuzu ve Onerileri

Avrupa Uroloji Dernegi Kilavuzunda da RP yapilan olgu-
lara postoperatif erken donemde terapétik veya profilaktik
amagch pro-erektil ilaglarin baglanmasinin erektil fonksiyonla-
rin geri kazanilmasi agisindan énemli oldugu vurgulanmakta-
dir. Bu anlamda PDE5i’nin gerek kullanim kolayligi gerekse
de kanitlanmig klinik basarisi nedeniyle ilk basamak tedavi
yontemi olarak secilmesi gerektigi belirtiimektedir. Sinir
koruyucu RP yapilan olgularda, operasyon 6ncesi tamamen
potent olan olgularin %35-75’inin guinlik sildenafil tedavisi
ile erektil fonksiyonlarini geri kazandigi, sinir koruyucu RP
yapilmayan olgularda ise sildenafil tedavisinin basarisinin
oldukga diistligu (%0-15) belirtimektedir. Diger PDES5i olan
vardenafil ve tadalafil ile yapilan calismalarda da, bu ilaglarin
intiyag halinde kullanilmasinin da sinir koruyucu RP sonrasi
penil rehabilitasyonda ve erektil fonksiyonun korunmasinda
sildenafil tedavisi ile benzer sonuglar sagladiklarn gosteril-
mistir.(43) PDES5i'nin basarisiz olmasi durumunda veya bir
kontrendikasyon varliginda ikinci basamak tedavi yéntemleri
olan intrakavernozal enjeksiyon, vakum cihazlar vb. gibi
diger tedavi ydntemlerinin denenmesi gerektigi ve yine basa-
risiz olunmasi durumunda da olgulara penil protez implantas-
yonunun yapilabilecegi belirtimektedir.(43)
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Sonug¢

RP sonrasi olgularda erken dénemde kaverndz diz
kaslarda histopatolojik degisiklikler meydana gelmektedir.
Deneysel ve klinik ¢alismalarin sonuglar incelendiginde,
PDES5i veya diger tedavi yontemleri kullanilarak RP sonrasi
erken donemde ereksiyonun saglanmasi kaverndz dokula-
rin oksijenasyonunu arttirarak erektil fonksiyonlarin geri
kazanilmasinda énemli yarar saglamaktadir. PDE5i, gerek
kullanim kolayligi gerekse de olgu uyumu nedeniyle sinir
koruyucu RP yapilan olgularda postoperatif erken dénem-
de baslanmasinin erektil fonksiyonlarin geri kazaniimasi
acisindan ciddi fayda saglayacagi distnulmektedir. Fakat
bu tedaviye ne zaman baslanmasi gerektigi (erken/gec¢
postoperatif dénem veya ihtiyac halinde) konusunda
kesinlesmis bir protokol halen mevcut degildir. Bununla
birlikte, RP sonrasi penil rehabilitasyonda kombinasyon
tedavilerinin etkinligi ve yeri konusunda da yeni calismala-
ra ihtiyac vardir.
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