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GIRIS VE AMAG

Prostat kanseri erkeklerde en sik tani konulan ve akciger kanserinden sonra en
sik olume sebebiyet veren kanserdir. Yagla ¢ok kuvvetli iligkisi vardir. Diger birgok
organ kanserlerinde belirli bir yas araliginda insidans bariz olarak artarken, prostat
kanserinin insidansinda yasin artisina paralel bir yiikselme vardir. Ozellikle 50 yastan
sonra insidans hemen hemen katlanarak artmaktadir (1) .

Prostat spesifik antijenin (PSA) prostat kanseri tanisinda kullaniimaya
baslanmasindan sonra 1986-1992 yillari arasinda prostat kanseri insidansinda
dramatik bir artis olmus bundan sonra da dusmeye baglamistir (2). Bu zaman zarfinda
artis daha cok lokalize prostat kanserlerinde olmus ve metastatik prostat kanseri
insidansi da 1985’den sonra azalarak son yillarda prostat kanseri mortalitesinde
dusus olmustur (3).

Elli yasindaki bir erkegin yasami boyunca latent prostat kanserine (otopsi kanseri)
yakalanma riski %40 iken, manifest prostat kanseri (klinik olarak belirti veren)
gorulme oranit %9,5 ve bu kanserden Olme olasihdlr ise %2,9 olarak
hesaplanmaktadir. Bu da gostermektedir ki prostat kanserlerinin buyuk c¢ogunlugu
oldukca selim ve yavas seyirli olmakla birlikte bunlarin yaklasik %20’si klinik olarak
tespit edilebilmekte ve %6’s1 dlumcul olmaktadir.

Prostat kanseri gelisme olasiligi 40 yasin altinda 1/10.000, 40-59 yas arasinda
1/103 ve 60-79 yas arasinda 1/8 olarak bulunmustur (4).

Prostat kanserinin olasi risklerini, bircok faktért (evre, grade, PSA dizeyi, v.s)
iceren nomogramlar ve algoritimler kullanarak tespit etmek mimkin hale gelmigtir.
Bdylece uygun hasta i¢in uygun zamanda ve olasi komplikasyonlarini da dustnerek
en uygun tedaviyi uygulama imkani dogmustur.

GUnumuizde klinik lokal evre prostat kanserinin segkin tedavi ydntemi; genel
durumu ve yasam beklentisi uygun hastalar igin radikal prostatektomi (RP)
operasyonudur. Son yillarda Ulkemizde prostat kanserlerinin erken ddnemde
saptanmasindaki artisa bagl olarak RP ameliyatlarinda belirgin bir artis
gorilmektedir. Ozellikle fonksiyonel anatominin daha iyi anlasiimasi, cerrahi teknigin

gelismesi ve artan deneyime bagl olarak RP’nin morbiditesinde belirgin bir azalma



olmustur.RP’de amacg kanserli doku birakmamaktir. Bu nedenle tium prostat dokusu,
periprostatik adipoz doku, vezikila seminalisler, ejakulator kanallar ve pelvik lenf
nodlarinin ¢ikarilmasi gereklidir. Ancak empotans ve inkontinans’dan korunmak igin
uretral sfinkter, mesane boynu, vyeterli uzunlukta fonksiyonel Uretra ve uygun
olgularda sinirler korunmalidir.Tedavinin etkinligi ve morbiditesi arasinda ¢ok hassas
bir sinir vardir. Ozellikle morbiditeden kaginabilmek ve etkinligi artirmak igin ¢ok
degisik modifikasyonlar olmasina karsin agik RP tekniginde iki temel yol vardir.
Birincisi retropubik, ikincisi ise perineal yoldur. Buna ek olarak, son yillarda
popdularize olan radikal retropubik prostatektomi (RRP) prensiplerine bagl kalinan
diger teknikler ise laparoskopik RP ve Robotik RP’dir.

RP i¢in hangi yontemin secilecedi doktorun ve hastanin tercihi ile iligkilidir. En ¢ok
kabul goren yaklasim RRP’dir. Olgularin %90’inda RRP uygulanmaktadir. RRP’nin
radikal perineal prostatektomi’ye (RPP) gére daha ¢ok kabul gérmesinin nedenleri;

- Retropubik bdlge anatomisine asinalik,

- Daha genis eksizyonun yapilabilmesi,

- Lenf nodu diseksiyonu igin tek bir kesinin yeterli olmasi,
- En ¢ok bilinen yontem olmasidir.

RP sonrasi gorulen komplikasyonlar erken ve ge¢ donem olmak Gzere 2 grupta
incelenebilir: Erken komplikasyonlar; kanama, rektal yaralanma, derin ven trombozu,
pulmoner emboli ve 6lum olarak sayilirken, ge¢ komplikasyonlar; inkontinans, erektil
disfonksiyon ve anastomoz darhdidir. RP sonrasi gelisen uzun ddnem
komplikasyonlarindan birisi erektil disfonksiyondur. Hastalarin hayat kalitesini
bozmakta ve ek maliyet kaybina neden olmaktadir.

Bu calismada amacimiz; Kklinik lokal evre prostat kanseri nedeniyle RRP
yaptigimiz hastalarda operasyon sonrasi gelisen erektil disfonksiyonda kavernosal

hemodinami parametre dedisikliklerini degerlendirmektir.



GENEL BILGILER

PENISIN ANATOMiSi:

Penis bir cift kavernoz cisim ve bir adet spongioz cisimden olusur. Penisin tabakalari
distan ice dogru asagidaki gibidir.(Resim-1)(5)

1- Deri

2- Superfisiyal tabaka (Dartos tabakasi)

3- Tela Subfasiyalis (Eberth tabakasi)

4- Buck Fasiyasi

5- Tunika Albuginea

Resim-1- PENIS ENINE KESITI

Yuzeysel ve Denn

Dorsal Ven
Dorsal Arter
Dorsal Smir
) Subtunikal Bogluk
Den
Kavernozal Arter
A\ Erektil Dok
Superfisial (Dartos) Fasmya N\ e St
VA Tunika Albuginea

Denn (Buck's) Fastya

'''''
i,

Korpus Spongiozum

Penis saftinin derisi, bez ve kil yapisi icermez ve cok elastik yapidadir. Sadece
koronanin tabaninda smegma olugturan bez yapilari bulunur. Bu deri yapisi yagdan
yoksundur ve deri alti Dartos tabakasinin, Buck tabakasi ile zayif baglantisi
nedeniyle oldukca oynak yapidadir. Glansin uzerindeki deri ise, altindaki tunikaya
sikica bagh olmasi nedeniyle immobildir. Deri, distalde glans penisin uzerine
katlanarak sunnet derisini (prepisyum) olusturur ve koronaya yapisir. Penis derisinin
damarlar erektil yapilardan ayri olarak, femoral arterin eksternal pudental dalindan

koken alirlar. Bu damarlar penis kokunde penise girer; Dartos tabakasinda



longitudinal olarak uzanir ve kendi arasinda sik anastomozlar yaparlar. Buck fasiyasi
dorsalde her iki korpus kavernozumu cevrelerken, ventralde lifleri bolunerek korpus
spongiozumu da cevreler. Proksimalde Buck fasiyasinin lifleri yukarida rektus kasi
kilifinin elastik ve kollajen liflerinden olusan uzantilar ile birleserek penisin fundiform
ligamanini; distalde pubisten gelen lifler ile birleserek penisin suspansuar ligamanini
olusturur. Daha derinde ise, Buck fasiyasi perinede tunika albuginea ile birlegir ve
erektil dokunun kas yapisina kadar uzanir. Distalde ise koronada glans penisin

tabani ile birlesir().

Tunika Albuginea:

Tunika albuginea, dizensiz yapida bulunan kollajen ve elastik liflerden
olusur.Tunikanin yapisi penise elastikiyet, sertlik, gu¢c ve dayaniklihk saglar. Tunika
albuginea iki tabakadan olusur. ic tabaka sirkuler olarak kavernozal dokuyu cevreler.
Bu tabakadan c¢ikan lifler, kavernoz doku i¢ine radiyal olarak dagilir ve erektil dokuyu
ve septumu destekleyen situnlar olusturur. Disg tunika tabakasi ise, longutidunal
yapida olup, glans penisten proksimal kruraya uzanir ve saat 5 ve 7 hizasi disinda
inferior pubik ramusa yapisir. Tunika albugineanin bu radiyal dagilimi, korpus
spongiyozumda yoktur. Bu nedenle de, korpus spongiyozumda ereksiyon sirasindaki
basing, korpus kavernozumdaki basingtan dusuk olmaktadir (7).

Emisser venler tunikanin i¢ ve dis tabakasi arasinda kisa bir mesafe seyrettikten
sonra, dis tabakayi oblik bir bigimde delerek cikarlar. Bu sekilde, tunikanin dis
tabakasi ereksiyon sirasinda venleri sikistirarak katki saglar. Dorsal arterin dallari
ise, daha dik agI ile tunikay gecerler ve periarteriyel fibroz kilifla sarihdirlar.
Tunikanin dayanikhligi ve kalinli§i da lokalizasyonuna gore degismektedir: Saat 5 ve
7 hizasinda 0,8 mm, saat 3 ve 9 hizasinda 1,2 mm ve saat 11 ve 1 hizasinda 2,2
mm. dir. iki tabakall yapisi dorsal ve lateralde belirgindir. Ventralde, &zellikle
longitudinal liflerin seyrelmesine bagl olarak, tek tabakal yapiya donusur. Saat 5 ve
7 arasinda yer alan bu bolge, tunikanin en dayaniksiz bolgesidir.

Korpus Kavernozum,Korpus Spongiozum ve Glans Penis:

Korpus kavernozumlar; proksimalde iskiopubik ramusun altinda ayrik olarak
bulunurlar ve pubisin penil hilum bodlgesinde birleserek penis saftini olustururlar. Her
iki korpus kavernozum, tek septumla birbirinden ayrilir. Bu septumun distaldeki
gevsek yapisi nedeniyle, her iki kavernoz cisim igindeki vaskuler yapilar birbiri ile
yakin temas halindedir.



Korpus kavernozumlar fibroz bir iskelete sahiptir. Bu iskeleti; tunika albugineadan
uzanan sutun seklindeki lifler, kavernozal fibroz ag, periarteriyel ve perinoral fibroz
kiliflar olusturur(7-8). Korpus kavernozumlar, ceperi endotel ile kapl, birbiri ile
baglantili sinuslerden olusur. Bu sinusler merkezde daha genis, periferde daha dardir
ve makroskobik olarak penise siingerimsi gérinum kazandirirlar. Sinuzoidlerin etrafi
elastik liflerle c¢evrili trabekuler duz kas, kollajen ve gevsek gb6zenekli doku
yapisindadir. DUz kas lifleri, erektil dokuya capraz bir sekilde dagilir ve terminal

kavernozal sinir lifleri ve heliksin arterler ile yakin iligki halindedirler(9).

Korpus spongiozum, korpus kavernozumlarin ventralinde lokalizedir. Penisin
bulbusundan sonra, distale dogru incelir ve sonunda genigleyerek sapka seklini alir.
Bu bolium glans penis olarak adlandirilir. Penisin koronasi glansin tabanini, penis
saftindan ayirir.

Korpus spongiosum perineal membrandan baglayarak tim anterior Uretrayi
cevreler. Yapisi genel olarak korpus kavernozuma benzerdir. Ancak, korpus
spongiozumun sinuzoidleri daha genistir ve tunikasi daha incedir. Ayrica, tunika
sadece sirkuler liflerden olusur.

PENISIN ARTERLERI:

internal pudental arter; sakrospinal ligaman altindan ve sakrotuberoz ligamanin
ustunden gegtikten sonra perineal ve penil arter dallarina ayrilir. Penil arter, Alcock
kanalinda seyrettikten sonra, perineal membranin Uzerinde erektil yapilari besleyen 3
dala ayrilir.
1-Bulbo-uretral arter; perineal membrani delerek korpus spongiozuma
posterolateral kenardan girer. Uretra, korpus spongiozum ve glansi besler. Kisa ve
genis bir arterdir. Uretrektomi sirasinda bulunmasi ve kontroll zordur.
2-Kavernozal arterler; korpus kavernozuma penis hilumu bdlgesinde girerek, erektil
dokunun ortasinda ilerler. Seyri esnasinda heliksin arterlere ayrilarak, sinuzoidleri ve
trabekuler dokuyu beslerler.
3-Dorsal arter; pubis ile penisin kruslari arasindan gegerek, korpus kavernozumlarin
dorsaline ulasir ve Buck fasiyasi icinde dorsal penil ven ve sinir ile birlikte seyreder.
Dorsal arterin glansa kadar olan seyrinde, korpus spongiozum ve uretraya giden
sirkumfleks dallar ve kavernozal dallar verir. (Resim-2)

Glans ve wuretranin bu zengin damar vyapisi uretra rekonstruksiyonunu

kolaylastirmaktadir.



Penisin arteriyel yapisi yuksek oranda varyasyon gostermektedir. Tek kavernoz
arter gorulmesi nadir degildir. Bunun diginda, penil arter aksesuar olarak pudental
arterin daha proksimalinden, obturator veya inferiror vezikal arterden de kdken
alabilir. Bu durumlarda, penil arterler prostatin icinden veya anterolateralinde

seyrederek penise ulasirlar.

Penisin arteriyel

sistemi

Sirkumfleks a.

/ Kavernozal a.

Dorsal a.
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A %

“
LT
Sy
3
L

Bulbar a.

Sirkumfleks kavernosal a.

PENISIN VENLERI:
Kavernoz sinuslerden c¢ikan intermedier venuller, subtunikal kapiller pleksusa

dokultr.Bu subtunikal pleksus ise emisser venleri olusturur.



Emisser venler, tunika albuginea katlari arasinda oblik olarak seyrettikten sonra
sirkumfleks venlere dokulurler.

Sirkumfleks venler korpus spongiozumdan ve korpus kavernozumdan koken
alirlar.Korpus kavernozumlari gevreleyerek, penis saftinin distal 2/3'luk béliminde
derin dorsal vene dik aci ile dukadltrler. Derin dorsal ven korpus kavernozumlar
arasindaki olukta seyrederek preprostatik pleksusa dokulur. Penisin proksimal
1/3'luk bolimunde ise emisser venler, dorsomedial ylzeyde birleserek kavernoz
venleri olustururlar. Genellikle 2-5 adet kavernoz ven vardir. Bu venler, penis
hilumunda krura ve bulbus arasinda birlestikten sonra, internal pudental vene
dokularler .Penisin cilt ve cilt altinin venoz donlusgu, tek veya iki adet superfisiyal
dorsal ven ile safen vene olmaktadir. Bu sistem nadiren korpus kavernozumun
drenajina da katkida bulunur(10).

PENISIN SiNIRLERI:

Penisin innervasyonu hem otonomik, hem de somatiktir. Spinal kord ve periferik
ganglionlardan koken alan sempatik ve parasempatik lifler, kavernoz sinir araciligi ile
korpus kavernozum ve korpus spongiozuma ulasirlar. Somatik sinirler ise
bulbokavernoz ve iskiokavernoz kaslarin kasiimasini saglar ve penil duyuyu
iletirler(s).

Sempatik sinir lifleri medulla spinalisin asagi torasik ve Ust lomber bodlgesinden
ciktiktan sonra retroperitoneal olarak seyrederler. Bu lifler aortik bifurkasyonun
altinda yogunlasarak, superior hipogastrik pleksusu (Presakral sinir) olusturur.
Superior hipogastrik pleksusu sol ve sag hipogastrik sinir seklinde terk eden sempatik
lifler, distale dogru ilerleyerek birlesir ve rektumun yan kenarlarinda inferior
hipogastrik pleksusu (pelvik pleksus) olustururlar. (Resim-3)

Pelvik pleksus govdesi S2 ve S4 spinal kordda olan parasempatik néronlardan da
lifler alir. Bu lifler pelvik sinir olarak adlandirilir(10). Pelvik pleksustan ¢ikan sinir lifleri
penis, alt Uriner sistem ve rektumu innerve eder.Korpus kavernozumlari innerve eden
lifler, pelvik pleksustan sonra kavernozal sinir adini alir. Uretra ve rektum arasinda
seyreden kavernozal sinir, uretranin komsulugunda urogenital diyaframa ulagir.
Urogenital diyaframi, uretral sfinkterin 4—7 mm. Uzagdindan delerek gecgen sol ve sag
kavernoz sinir, penisin dorsal siniri ile baglantilar yaptiktan sonra korpus
kavernozumlarin dorsomedialinden kavernoz doku icine girer.(Resim:4)

Penisin somatosensoryal lifleri; glans, penis cildi, wuretra ve Kkorpus

kavernozumdan baglar. Glans peniste ince miyelin tabakali A-delta ve demiyelinize C



liflerinin serbest uclari ve korpuskuler reseptorler vardir(11). Bu lifler birleserek penisin
dorsal sinirini olusturur. Diger sinir lifleri de eklenerek pudental sinir adini alir. Agri, 1si
ve dokunma pudental sinir ile iletilir. Pudental sinir saf somatik degildir ve ayni
zamanda, otonomik sinir lifleri de icermektedir. iskiorektal fossada pudental artere
eslik eden pudental sinir, medulla spinalisin S2-S4 bolgesine ulasir. Bu noktada
bulunan somatomotor Onuf nukleusundan koken alan ve pudental sinir ile iletilen

uyarilar iskiokavernoz kaslari ve bulbokavernoz kaslari da kontrol eder(10).
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I. EREKSIYONUN SANTRAL KONTROLU

insan vucudundaki tum fonksiyonlarin kontrolunde oldugu gibi, seksuel
fonksiyonlarin kontroli de santral sinir sistemi (SSS) tarafindan yapilmaktadir. SSS'
nin seksuel fonksiyonlar Gzerinde muhtemelen ¢ok buylUk etkisi olmasina karsin, bu
kontrol mekanizmalari hakkinda ki bilgilerimiz kisitlidir.

Beyin bir batin olarak incelenirse, seksuel fonksiyonlarda etkili olan 5 bélgeden s6z
edilebilir:

1.) HIPOTALAMUS: Seksuel fonksiyonlar (izerine etkisi en iyi bilinen SSS

bélgesidir. Hipotalamus, talamusun hemen altinda yer almis bir bolgedir. Uglinci
ventrikilin taban ve alt duvarini olusturur. Hipotalamus, insanda yaklasik 4 gr
agirhgindadir ve total beyin agirhginin yaklasik %0.3" GnU olusturur. Hipofiz bezi
Uzerinden gonadotropik hormon (GnTH) salgilanmasini kontrol ettigi cok eskiden beri
bilinmektedir. Hipotalamus, seks  steroid  hormonlarinin (Testosteron,
Dihidrotestosteron, Ostrodiol) GnTH aracili§i ile gonadlardan salgilanmasini kontrol
ederek, libidonun olusmasini saglar. Seksuel fonksiyonlarin baslamasinda gerekli
olan libido, hormona bagh bir fonksiyondur. Bunun icinde hipotalamus-hipofiz
baglantisinin saglam olmasi gerekmektedir (11). Hipotalamusun timor veya cerrahi
sonrasli destruksiyonunda, libido azalmasi sik rastlanan klinik gdzlemdir.

Hipotalamus Uzerine i¢ ve dig uyarilar, direkt olarak veya limbik sistem Uzerinden
indirekt olarak etki gostermektedir. Hipotolamusun da dahil oldugu limbik sistem,
neokorteks ile beyin alt bolgelerini sinirlayan ve ayiran bolgedir. Limbik sistem, adini
limbus (sinir) kelimesinden almaktadir. Limbik sistem emosyonel beyin olarak kabul
edilir ve turlerin ve bireylerin davraniglarini ayarlamak, seksuel davraniglari ve seks

hormonlarinin salgilanmasini kontrol etmekle yakumludur(12).



Otonom fonksiyonlarin da merkezi olan hipotalamus, i¢ ve dis uyarilara karsi
kisinin tepkisini koordine eder ve korteks ile beyin sapi ve alt bolgeler arasi baglantiyi
saglar(13).

Hipotolamusun tim bu fonksiyonlarini su sekilde siralayabiliriz:
—Hipofizden hormon salgilanmasinin kontrolG

—Vucut i1sisinin ayari

—Beyin saati olmasi

—Susuzluk ve aclik hislerinin kontroli

—Seksuel davranislarin kontroll

Dis uyarilar (1sik, 1s1, koku vs) direkt olarak hipotalamusa etki edebilecedi
gibi,korteks ve diger beyin bolgeleri limbik sistem elemanlari Gzerinden hipotalamusa
da uyarilar génderebilir. Bu uyarilara yanit; otonom sinir sistemi ile (kalp hizi, soluk
alma hizi degisiklikleri vs) hormon salinim ritminin ayarlanmasi ile ve somatik sisteme
etkileri ile olmaktadir. Hipotalamusta bu fonksiyonlarin kontrol edildigi bircok ¢ekirdek
bulunmaktadir. Bu c¢ekirdeklerin fonksiyonlari ve hipotalamus iginde bulunduklari
yerleri daha kolay anlamak icin hipotalamus, 1 alan ve 3 zona ayrilarak incelenir.
a)Preoptik alan, medial ve lateral olmak Uzere iki bélime ayrilir. Preoptik alanda
bulunan néronlarin  androjen ve 0&strojen reseptorlerinden zengin  oldugu
bilinmektedir. Sigcan deneylerinde siklikla incelenen medial preoptik alanin (MPOA),
Ozellikle erkek seksuel fonksiyonlar ile olan iliskisi bilinmektedir. MPOA beyinde,
Ozellikle diger limbik alanlar ile aksonal iligkisi vardir. Olfaktor sistemden amigdala ve
stria terminalis Uzerinden uyari alir.

Beyin sapinin bu bdlgeleri agrinin iletiimesi, seksuel davranig, annelik duygusu
ve agresif davraniglardan sorumlu alanlardir (14,15). Sigan MPOA' sinin bir diger
Ozelligi de beyindeki en yodun androjen reseptorlerinin bulundugu yer olmasidir.
Erkek siganlarda MPOA' nin uyarilmasi ile ereksiyon ve seksuel iligkiyi saglayan
uyarilar olusmaktadir(i6). Bu alan, oksitosin ile de kolay uyariimakta ve disi siganlarin
ciftlesmesini kolaylastirmaktadir(17).

Lateral preoptik alan hakkinda fazla bilgi yoktur. Bu alanda oksitosin salgilayan
noronlarin varligi bilinmektedir.
b)Periventrikiler hipotalamik zon, Ill. ventrikili ¢evreleyen c¢ok ince bir

zondur.Daha ¢ok anterior hipofiz hormonlarinin salgilanmasinda rol oynar.



c)Medial hipotalamik zon, hipotalamusun hacim olarak en genis yeri ve
cekirdeklerden zengin bir bdlgesidir. Daha kolay anlasiimasi icin bu zon G¢ kisma
ayrilarak incelenir:

1-Supra-optik kisim; 2-Tuberal kisim ve 3- Mamiller Kisim

1-Supra-optik Kisim; optik kiazmanin hemen Ustinde oldugundan bu adi almigtir. Bu
bdlgedeug tane onemli hipotalamik gekirdek vardir. Para-Ventrikuler Nukleus (PVN);
Supra- Optik Nukleus (SON) ve Supra-Kiazmatik Nukleus (SCN). PVN ve SON her
ikisi de, oksitosin ve vazopressin Ureten gekirdeklerdir. Ozellikle PVN, oksitosin ve
vazopressin salgilayarak, amigdala ve hipokampus Uzerinden limbik sistemle ile
baglanti kurar.

Oksitosin seksuel fonksiyonlarda da rol alan 6nemli bir mediyatordur(18-19). Erkek
ve kadinda seksuel uyarilmayla serum oksitosin seviyelerinin yukseldigi ve orgazm
ile en yuksek seviyesine ulastigi gosterilmigtiro). Kadinda orgazm sirasinda
yukselen serum oksitosin seviyesi, uterusun ritmik kasilmalarindan sorumlu olabilir.
Bu kaslilip-gevsemelerin uterus iginde negatif basing olusturarak, vajendeki ejakulatin
serviksden uterus kavitesine girmesini kolaylastiracagi ileri surdlmektedir. Orgazm
sirasinda erkekte pelvik adalelerde ve kadinda ise pelvik adaleler ve vajende 10-50
sn sureli, sayisi yirmiye varan ritmik kasiimalar saptanmistir(21-22-23).

SCN, beynin saati olarak c¢alisan gekirdektir, hormonlarin sirkadiyan ritim ile
salinmasinda da etkili olmaktadir.
2-Tuberal Kisim Ug adet cekirdek icerir: Arkuat Nukleus (ARC); Dorso-Medial
Nukleus (DMN) ve Ventro-Medial Nukleus (VMN). Bu kisim ¢ekirdekleri hipofizden
salgilanan hormonlarin  kontrolinli yapan duzenleyici hormonlari salgilarlar
(Gonodotropin Releasing Hormone=GnRH, Cortichotropin Releasing
Hormone=CRH). Ayrica, dopamin salgilayan ndronlar da hipofizden prolaktin
salinimini inhibe etmektedirler.
3-Mamiller Kisim; hakkinda tam bir bilgi olmamasina ragmen, kisinin emosyon ve
hafizasi ile ilgili oldugu sanilan mamiller cismi igerir(24).
d)Lateral hipotalamik zon; hipotalamusun limbik sistem ile siki baglantilarin oldugu
kisimlardan biridir. Aglik hissinin olusmasinda etkili olmaktadir(24).

Ozetlemek gerekirse; SSS'nin dolayli da olsa, birgok bdlgesi seksuel fonksiyonlar
etkilemektedir. Fakat direkt etki hipotalamusta olmaktadir. Hipotalamus, seks
hormonlarin salgilanmasini kontrol ederek ve c¢ocuklarin puberteye girmesinde
(muhtemelen leptin hormonunun hipotolamusa olan etkisi ile) baslatici rol oynayarak



etkili olmaktadir. Ayrica, seksuel fonksiyonlar Gzerine erkekte MPOA'nin ve kadinda
ise VMN'in etkili olduguna ait veriler vardir. insan seksuel aktivitesinde oksitosin
hormonunun artigi ve orgazmda pik yaptigi gosterilmigtir. Bu bilgilerin artmasi ile
ileride SSS kaynakli seksuel sistem patolojilerinin daha rahat saptanmasi ve tedavi
olanaklarinin bulunmasi kaginilimazdir.

Hayvan deneylerinde hipotalamusta dopaminerjik etkinin uyarici , serotinerjik
etkinin ise inhibe edici rol oynadi§i gdsteriimistir. insanda da benzer etkilerin
olduguna dair klinik gozlemler mevcuttur. Kadinlarda hipotalamus lezyonlarinin
cogunlukla libido kaybi ve amenoreye neden oldugu bilinmektedir(2s).

2.) PARASAGITTAL BOLGE: Genital bélgenin duyu liflerinin beyinde sonlandig
alan parasagittal bolgedir. Genital bolgenin uyariimasi (cinsel iliski sirasinda
oksanma ve uyarilma), seksuel fonksiyonda bu bolge Uzerinden etkili olmaktadir.
Kisith bulgular olsa da, parasagittal bolge timoérlerinde erkeklerde ereksiyonu devam
ettirme zorlugu ile karsilagiimaktadir(2s).

3.) TEMPORAL LOP: Temporal lop epilepsisinde veya temporal lop epilepsisi
cerrahisi sonras! seksuel fonksiyonlarda bozukluk gelisebilir. Ozellikle kadinlarda
menstruel bozukluk, erkeklerde ise erektil disfonksiyon gorilmektedir(26-27).

4.) FRONTAL LOP: Beyinin seksuel fonksiyonlar Uzerinde etkisi olan bir diger
bolgesi de frontal lobdur. Frontal lop, kisinin daha cok sosyal davraniglarinin
kontrolinde rol oynamaktadir. Frontal lop lezyonlarinda seksuel duartulerin
kontroliinin ortadan kalkmasiyla, etrafindaki insanlara saldirganlik tarzinda seksuel
fonksiyon bozukluklari ortaya ¢gikmaktadir.

5.) RINENSEFALON: Beyinde limbik korteksde bulunan rinensefalonun koku

duyusu ile seksuel uyarilar uzerinde dolayli etkileri olmaktadir(2s).

Il. EREKSIYONUN PERIFERIK KONTROLU

Penil ereksiyonunun periferik kontrolu son zamanlarda yapilan calismalarla daha
iyi anlasilmigtir. Penil ereksiyon, korpus kavernozum duz kasinin gevsemesi ve
boylece trabekuler boglukta arteriyel kan akimina karsi direncin azalmasiyla
olusmaktadir(24-25). Trabekuler duz kas tonusunun ayarlanmasi kompleks bir olaydir.
Korpus kavernozum ve penise gelen arterlerin duz kaslari, intraselliler kalsiyum
iyonunun [Ca+2] azalmas!I sonucunda gevserler. intraselluler [Ca+] hareketlerini, siklik
adenozin monofosfat (CAMP) ve siklik guanozin monofosfat (cGMP) gibi mediyatorler

onemli oranda etkilemektedir. Nitrik oksit (NO) nonadrenerjik-nonkolinerjik sinir



sonlanimlarindan ve endotelyumdan direkt olarak salinan, kavernozal gevsemede

cok onemli bir kimyasal mediyatordur.

A) EREKSIYONUN PERIFERIK NORO-ANATOMISI:

Penisin sinirlerini otonomik (sempatik ve parasempatik) ve somatik (duyusal ve
motor) olarak iki grupta incelemek gerekir. Spinal kord ve periferik gangliyonlardaki
noronlardan olusan sempatik ve parasempatik sinirler kavernoz siniri olustururlar.
Sempatik yol T11 ile L2 spinal segmentlerden, parasempatik yol ise S2 ile S4 spinal
segmentlerden kaynaklanirlar. Pelvik pleksus ve kavernoz sinirlerin uyariimasi
ereksiyona neden olurken, sempatik sistemin uyariimasi detumesans ile sonuglanir.
Somatosensoriyel yoldaki duyu ndronlarinin uyarilmasi ile agri, 1s1 ve dokunma
duyulari spinotalamik ve spinoretikuler yollarla talamus ve kortekse ulastirilir. S2 ve
S4 sakral spinal segmentlerde bulunan Onuf nukleusu somatomotor penis
innervasyonunun merkezidir. Pudental sinir ile iskiokavernoz kasinin kasilmasi rijid
ereksiyon fazina neden olur.

B) EREKSiYONUN PERIFERiIK NORO-FiZYOLOJiSi

a)Perifereral noro-mediyatorler:

Noradrenalin: Lokal olarak erekte penisin detumesansi adrenerjik sinir baglantilari
araciligiyla saglanir. Noradrenalin adrenerjik sinirlerin norotransmitteri olup, penil duz
kas membranindaki adrenerjik reseptorleri aktive eder(2s-29). insanda a-adrenerjik
sinir lifleri ve reseptorleri kavernoz cisim ve etrafindaki kavernoz arterlerde
gOsterilmigtir(30-33). in vitro noradrenalin bir cok hayvan turlinde ve insanda kavernoz
dokuda kontraksiyona yol agar(34-3s).

Bu nedenle, noradrenalin penil detumesansta rol oynayan O6nemli bir
néromediyatordur.

Penil ereksiyonun olusumu sirasinda noradrenalin kavernozal kanda belirgin
olarak azalirken, adrenalinin periferal ve kavernoz kanda arttigi gosterilmistir(4o).
Sempatik kontraksiyon postsinaptik ala, ailb, alc adrenerjik reseptorlerinin
uyariimasi ile olmaktadir41). Korpus kavernozum icine uygulanan a adrenoseptor
blokerleri ereksiyona neden olurken, a adrenoseptor agonistleri detumesansa yol
acarlar(42-44). Bu bulgular da, a adrenoseptorlerin penil duz kas kontraksiyonu tzerine

olan etkilerini destekler.

Endotelin: Bir peptid olan endotelinin, penil flaksiditenin devamina katkida



bulundugu savunulmaktadir@4s). Endotelin-1, peptid ailesinin bir tUyesi olup, endotel ve
muhtemelen trabekuler diz kaslardan da sentezlenen ve detumesansta rol oynayan
etkili bir vazokonstriktordur@s-47). in vitro endotelin-1, kavernoz diiz kas liflerini kasar
ve noradrenalin ile sinerjist etki gosterir4s-50). Endotelinin vaskuler dokular Gzerine
olan etkisi ET-A ve ET-B adl iki reseptdr aracihgiyla saglanir. ET-A endotelinin
konstriktor etkisini saglayan ana reseptor iken, ET-B endotelyum icinde etkilidir ve
endotelyum-bagiml vazodilatator yaniti saglar. Her iki reseptor icin de intraseluler
transduksiyon mekanizmasi, intraseluler kalsiyum salinimi ve protein kinaz C' nin
(pKC) aktivasyonu ile inozitol fosfat mekanizmasinin aktive olmasi gerekir.
Endotelinin ayni zamanda, penis igindeki duz kas proliferasyonunu da kontrol ettigi
bildirilmektedir(s1).

Prostanoidler: Prostaglandin- Hz (PG-H2), Prostaglandin-Fza (PG-Fza) ve
tromboksan-A2'nin de dahil oldugu bircok konstriktér prostanoid insan kavernoz
dokusu tarafindan sentezlenmektedir. In vitro calismalarda, trabekuler diz kasin
spontan  aktivitesinden ve tonusundan prostanoidlerin  sorumlu  oldugu
gosterilmistir(s2). Ayni zamanda, in vitro olarak konstriktor prostanoidlerin nitrik oksit
(NO) ile es zamanl salgilandigi ve onun dilatator etkisini azalttigi belirtiimistir(s3-54).
Lokotrienler ve anjiotensin-1l de diger etkili vazokonstriktorlerdir(ss). Detumesans
intrensek miyojenik aktivite, adrenerjik norotransmisyon ve prostanoidler ve
endotelinler gibi kasici faktorlerin etkisi ile saglanmaktadirse). Ekzojen endotelin-1'in
kasici  etkisinin kavernoz dolasimdaki RhoA/Rho-kinaz yolu ile oldugu
gosterilmistir(s7).

Asetilkolin: Penisin kolinerjik innervasyonu fare ve insan korpus kavernozumunda
muskarinik reseptorlerin ve kolinerjik sinir liflerinin varligi ile kanitlanmistir.(s8-59)
Asetilkolin, insan erektil dokularindan elektriksel uyari sonrasi salinabilmektedir.
Asetilkolinin penil ereksiyondaki etkisi direkt olmayip, presinaptik adrenerjik
noronlarin inhibisyonu ve endoteliyal hucrelerden NO salinimini uyarmasi araciligi ile
indirekttir(23).

Vazoaktif intestinal Polipeptid (VIP): VIP'in neden oldugu gevsemenin, NO sentez
blokord  N-nitro-L-arjinin ile inhibe edildigi, bu nedenle de VIP'in ereksiyondan
sorumlu onemli bir néromediyator oldugu bilinmektedireo). NO'nun gevsetici etkisinde

VIP'in uyardigi duz kas gevsemesinin 6nemi vardir. Asetilkolin, VIP ve nNOS

parasempatik noéronlarda birlikte lokalizedirler. Asetilkolinin  a-1 adrenerjik



aktivasyonunu inhibe edici etkisi ile VIP ve NO'nun ereksiyondaki sinerjist etkileri
gosterilmigtir(61-62).
Nitrik Oksit (NO): Penis ereksiyonundaki en 6nemli néromediyatordur. NO'nun ilk
kez 1979 yilinda periferal vaskuler duz kaslarda glglu bir gevsetici etkisinin oldugu
gosterilmistire3). NO, bir serbest radikaldir (cift olmayan elektrona sahip molekul). Bu
nedenle, yuksek oranda reaktif ve kimyasal olarak stabil olmayan bir molekuldir. Bu
molekulun farkli tip memeli hucreleri tarafindan sentezlendigi ve duz kas
relaksasyonu, trombosit reaktivitesi, santral ve periferal norotransmisyon ve immun
hlcrelerin sitotoksik aktiviteleri gibi birbirinden farkh bir c¢ok fizyolojik olayin
regulasyonunda rol aldigi bilinmektedir. Nitrik oksit sentaz (NOS) aracihgi ile L-
arginin aminoasiti ve molekuler oksijen kullanarak, NO ve aminoasit L-sitrulin Uretilir.
Bu reaksiyon icin, tetrabiopterin ve nikotinamid-adenindinukleotid fosfat (NADPH)
gerekmektedir. Birbirleri ile %50—-60 oraninda benzerlik gosteren ¢ farkli NOS tipi
tanimlanmistir. Benzer iki formdan néronal NOS (nNOS) sinir sisteminde mevcutken,
endotelyol NOS (eNOS) vaskuler sistemde bulunur. Her iki izoform da, aktiviteleri icin
kalsiyum ve kalmoduline ihtiyac duyar. Uglinci form; indiiklenebilir NOS (iNOS)
kalsiyumdan bagimsiz formdur. inflamatuar mediyatorlerin ve bakteriyel driinlerin
induksiyonunu takiben farkli tirdeki hicrelerden izole edilebilire4-65). NNOS kolinerjik
sinirlerde, eNOS penisin endotelinde bulunurse-71). Normal fizyolojik sartlarda, INOS
peniste eksprese olmaz. Bununla birlikte, inflamatuar mediyatorlerle karsilasildiginda,
Urogenital diz kasta eksprese oldugu gosterilmistirz2). Yapilarinda nNOS bulunan
ve NO'yu asetil kolin ile kotransmiter olarak salgilayan postganglionik parasempatik
(kolinerjik) sinirler, artik nitrerjik sinirler olarak adlandiriimaktadir(es-73). Kavernoz
sinirin uyarilmasi, nitrerjik sinir liflerini aktive ederek, sinir uclarindan NO salinmasina
ve penil diz kas relaksasyonuna neden olur(74-75). Farkli hayvan modellerinde
kavernoz sinirin veya spinal kordun uyariimasiyla olusturulan penil ereksiyon NOS
inhibitorleri ile inhibe edilebilmektedires-76-78). Dahasi, in vitro olarak penil kan
damarlarinin veya korpus kavernozumun nonadrenerjik/nonkolinerjik uyariimasiyla
olusan nitrerjik relaksasyon yanitlari NOS inhibitorleri ile bloke edilebilmektedir(74-79-
82).

NO’nun diger bir kaynagi da, korpus kavernozumun sinuzoidal ve penil kan
damarlari endotelinde bulunan eNOS'dur. eNOS'un erektil fonksiyondaki rolu tg¢ teori
ile aciklanmaktadir. Birinci teoride, postganglionik kolinerjik liflerden salinan

asetilkolin ile endotelden NO serbestlestigi kabul edilmektedir.



Asetilkolinin ekzojen uygulanimi izole korpus kavernozum ve penil arterlerde
endotel-bagiml relaksasyon olusturur.(s3-83) Bununla birlikte, atropin ve neostigmin
kavernoz sinir uyarisiyla olusan penil ereksiyonu inhibe etmez. (15-33)

Dahasi , korpus kavernozumun nérojenik relaksasyonu igin fonksiyonel bir endotel
gerekli degildir(si-ss). ikinci teori, stres nedeniyle gelisen eNOS aktivasyonudur(ss).
Ereksiyon esnasinda vaskuler ve sinuzoidal Ilumenin geniglemesi, eNOS
aktivasyonuna ve endotelden NO salinimina neden olan strese yol acabilirs).
Ucltincli teori, eNOS kardiovaskiler sistemdeki vaskiler endotelden bazal NO
salinimina benzer sekilde, detumesans sirasinda bazal NO dizeyine katkida
bulunabilecegi gorusudur. NOS inhibitorlerinin sistemik kullanimi, bu bazal NO
dizeyinden dolayi sistemik kan basincini arttirabilmektedir(g7). Benzer bir durum penil
diz kaslarinda da gozlenmistir. nNOS'un katilimini énleyen sinir blokerlerinin
varliginda bile, NOS inhibitérleri penil diiz kas tonusunda artisa neden olmaktadir.
Bdylece ulasilan sonugta, nitrerjik sinirlerdeki nNOS'dan elde edilen NO, duz kas
relaksasyonun blyuk bolimunden ve relaksasyonun baslatiimasindan sorumlu iken,
eNOS' dan elde edilen NO ereksiyonun devamliligina katkida bulunur.

NNOS' un penil ereksiyon olusumundaki rolinun ayrintili olarak saptanmasina
ragmen, genetik olarak olusturulan nNOS'dan yoksun fareler fertildirler ve
penislerinde saglam bir norojenik NO Uretimi mevcuttur@s). Bu celigki, farelerin
penislerinde nNOS varyantinin (PnNOS=Penil nNOS) varliginin saptanmasiyla
coziimlenmistirsg). Ilging olarak, nNOS'un santral sinir sistemi varyanti (CnNOS) rat
penisinde onemli miktarda saptanmamigtir. Bundan dolayi, PnNOS'un bu
hayvanlarda ana sorumlu nNOS varyanti oldugu sonucu gikarilabilirgg). NNOS'un
insan penisindeki varyantlarini ve bunlarin erektil disfonksiyonun gen terapisindeki
potansiyellerini saptamak icin daha ileri calismalara ihtiyag vardir. (90).

NNOS'un penisteki aktivitesinin androjenlerle regule edildigi saptanmistir. Adult
ratlarin kastrasyonu, kavernozal sinirin uyarisiyla olusan erektil yaniti ve penisteki
nNOS aktivitesini azaltir ve her iki degisiklik de, androjen uygulanmasi ile
engellenebilir(91-94).
b)Penil Ereksiyonda Oksijenin Rolii:

insanda korpus kavernozum f1ask iken, Parsiyel oksijen basinci (p02) venoz
kandakine benzerdir. (25-43 mmHg). Ereksiyon sirasinda ise anlamli olarak artar ve
arteriyel kandakine esit olur (65—-100 mmHg)95-103). Molekuler oksijen, L-arginin ile
birlikte NOS tarafindan NO sentezi icin gerekli bir maddedir. Korpus kavernozum



icerisinde NO sentezinin direkt olarak oksijen konsantrasyonu ile regule edildigi
gosterilmistir(104). In vitro dusuk pO:2 dUzeerri, bazal cGMP konsantrasyonlarini ve
sinir uyarisi sonucu ortaya gikan cGMP sentezini inhibe eder(9s).

Arteriyel vazodilatasyondan sonra, kavernoz cisimlerde NO sentezini sagalamaya
yetecek miktarda oksijen konsantrasyonu artar. Kavernoz cisimde NOS' un tam
aktiviteye ulasmasi igin gerekli minimal oksijen konsantrasyonunun 50-60 mmHg
arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Daha dusik konsantrasyonlar NO' nun parsiyel
sentezine, bu da trabekuler diz kasin parsiyel relaksasyonuna neden olur.

NOS’a benzer sekilde, PG-H sentetaz da (siklooksijenaz) bir oksijenazdir ve oksijen
kullanarak prostanoidleri sentezler. Kavernoz cisimlerdeki oksijen
konsantrasyonunun prostanoidlerin sentezini regule ettigi gosterilmigtir(zos). Oksijen
basinglarinin artmasi ile birlikte penis diiz kasinda Prostaglandin-E2 (PG-E2) ve hicre
icindeki cCAMP seviyelerinin arttigi gosterilmistir(10e).

c)iyon Kanallar:

Duz kas, iyi gelismis sarkoplazmik retikulum ve T tubul sistemi icermediginden
dolayi, ekstraselluler kalsiyum diz kas tonusunda 6énemli rol oynar. Etki potansiyeli
sirasinda kalsiyum plazma membranindan girmek zorundadir. Kalsiyum giris ve
cikigini ayarlayan Uu farkli transmembran proteini bilinmektedir Kalsiyum kanallari
iyon girisini ayarlarken, kalsiyum-sodyum degistirici protein ve kalsiyum-ATPaz,
kalsiyumun duz kastan cikisini ayarlayan dnemli proteinlerdir.

Voltaj bagimh L tip kalsiyum kanallari (yavas kalsiyum kanallari) izole kavernoz
diz kas hucrelerinde de gosterilmistir.Kavernoz diz kasta potasyum kanallarinin 4 alt
tipi vardir: 1- Kalsiyuma duyarl potasyum kanallari (maksi-K); 2- Metabolik olarak
dizenlenen potasyum kanallari (KATP);3- Gecikmis duzeltici ve 4- Hizli gecici genel
A kanallari (IA). Bunlarin arasinda, insan korporal diz kasinda K-ATP ve maksi-K alt
tipleri fizyolojik olarak 6nemlidir. Maksi-K kanallari cAMP araciligi ile olan duz kas
gevsemesinde rol oynamaktadir(107-108).
d)Fosfodiesterazlar:

Fosfodiesteraz (PDE) enziminin 11 izoenzimi bulunurken, sadece PDE5, 6 ve 9
cGMP icin spesifiktir. PDEL, 2, 3, 10 ve 11 hem cAMP, hem de cGMP ile hidrolize
olurken, PDE 4, 7ve 8 sadece cAMP ile hidrolize olur(109-111).

Korpus kavernozumda PDE2, 3 ve 4 de bulunmasina ragmen, PDE5 ile

karsilastinldiginda fizyolojik ereksiyonda belirgin rol oynamamaktadirlar(i64).



PDES'in korpus kavernozum diginda trombosit, akcigerler, spinal kord, kalp,

plasenta, aorta, adrenal bez ve pankreasta da oldugu gosterilmistir(113).

e)Hlicrelerarasi Baglantilar:

Cesitli calismalarda, komsu kas hiicre membranlarinda gap junction'larin
bulundugu gosterilmistir. Bu hucrelerarasi kanallarda kalsiyum ve ikincil haberciler
gibi iyonlarin degisimi olmaktadir@114). Gap junction'lar, komsu hucreleri birbirine
dogrudan baglayan dustk direngli transmembran kanallari igceren plazma
membraninin  Ozellesmis bolumleridir. Konneksin olarak bilinen altt homolog
transmembran proteini bir semikanali olusturur. Tanimlanmis bir¢ok konneksin
olmasina ragmen, insan korpus kavernozumundaki gap junction kanallari esas
olarak konneksin 43'ten (Cx 43) olusmaktadir(115).

EREKSIYONUN EREKSIYONUN MOLEKULER FiZYOLOJiSi:
A)PENIL DUZ KAS KONTRAKSiYONU:

Penil duz kas tonusu, hucre i¢i serbest kalsiyum konsantrasyonu ve hicrenin
kalsiyumun kontraktil etkisine olan duyarlihgi ile kontrol edilir. Kontraktil ve relaksan
faktorlere etkin olan kalsiyum duyarliigi ve kalsiyumu artiran mekanizmalara verilen
net yanitlar diz kas tonusunu duzenler.

Duz Kas Kontraksiyon Reglilasyonunun intreselliiler Mekanizmasi:

Yukarida anlatilan eksitator maddeler tarafindan penil diiz kasi aktive edildiginde,
intraseluler serbest kalsiyum konsantrasyonu [Ca-2] artar. [Ca+2] dUzeyindeki bu artis,
fosfolipaz C ve inozitol trifosfat (IP3) gibi bircok sinyal mekanizmalarinin
aktivasyonuna sekonder olarak, sarkoplazmik retikulum gibi hicre i¢i depolardan
kalsiyum salinimi ve/veya kalsiyumun ekstraselller alandan hicre igine gecimini
saglayan duz kas hucre membrani Uzerindeki kalsiyum kanallarinin acgilmasi
sonucunda olusur. Bu artis gegicidir ve [Ca+2] duzeyi bazal seviyelerine donse bile
konstriktor aktivite devam eder. Bu gecici fazda, [Ca+] daki artig, kalsiyum
kalmodulin bagimli miyozin hafif zincirli kinaz (myosin light chain kinase=MLCK)
aktivasyonuna yol agar. Aktif MLCK, miyozin kisa zinciri (myosin light chain=MLC20)
fosforize eder ve bdylece diz kas kontraksiyonu baslar(116-117).

intraseluler [Ca:2] diizeyi bazal seviyesine déndugiinde, kalsiyum-sensitizasyon
yollari ortaya ¢ikar. Bu mekanizmalardan birisi de, G proteinlerin baglandigi eksitator
reseptorlerin varhgidir. Boylece, [Ca+2] da dedisiklik olmadan kalsiyum duyarliligi
arttirilarak kontraksiyon saglanabilir.



Bu yol, Rho-kinazi aktive eden klguk monomerik bir G protein olan RhoA' yi
icerir. Aktif Rho-kinaz fosforile olur ve bdylece duz kas miyozin fosfatazinin regulator
alt birimini (SMPP-I M) inhibe ederek, kalsiyum miyofilamentlerinin sensitizasyonu
saglanir. (118).

RhoA ve Rho-kinazin penil diz kasinda eksprese oldugu gosterilmistir(119-120).
llging olarak, RhoA kavernozal diiz kasta vaskuler diiz kasa oranla 17 kat daha fazla
eksprese olmaktadir(120). Rho-kinazin selektif inhibitérinin in vitro olarak insan
korpus kavernozumunda relaksasyon meydana getirdigi ve hayvan modellerinde ise,
penil ereksiyonu indikledigi gosterilmistir@121-122). Dominant negatif RhoA verilmis
olan anestezi altindaki ratlarda, kontrol grubu denekler ile kiyaslandiklarinda erektil
fonksiyonda artma goérulmastir23). Buatun bunlarin sonucunda, penil duz kaslarin
fazik kontraksiyonunun, [Ca+2]' daki artis ile regule edildigi ve tonik kontraksiyonun
ise, kalsiyum sensitizan yollar tarafindan yonetildigi sonucuna ulasiimaktadir(124).
B)PENIL DUZ KAS RELAKSASYONU:

Ereksiyon olusumundaki ilk olay penil arterlerin (kavernoz arter ve heliksin
arterler) dilatasyonudur. Bunun sonucunda, lakuner alan igine olan kan akimi artar ve
kavernoz ici basing yukselir. Arteriyel dilatasyonu takiben, trabekuler diz kas gevser
ve boylece lakuner alan kompliansi artarak kanin burada yogunlasmasi saglanir. Dz
kas gevsemesi, sarkoplazmada bulunan serbest kalsiyum seviyesinin azalmasinin bir
sonucudur. Kalmodulin hafif zincir kinazdan ayrilarak onu inaktive eder. Miyozinin,
miyozin hafif zincir fosfataz ile defosforilize olarak aktin filamanindan ayrilmasi kas
gevsemesi ile sonuglaniri2s). cAMP ve cGMP diz kas gevsemesindeki ikincil
habercilerdir. cAMP ve cGMP, bunlara bagimh protein kinazlari aktive eder. Bu olay
sonucu: 1- Potasyum kanallari agilir ve hiperpolarizasyon olur; 2- intraselluler
kalsiyum endoplazmik retikulumda sekestre edilir; 3- Voltaj bagimh kalsiyum
kanallarinin inhibisyonu ile kalsiyum girisi bloke olur. Tum bunlarin sonucunda da
sitozolik serbest kalsiyum duser ve duz kas gevsemesi olur.

Nitrik Oksit (NO) ve solubl-Guanilat Siklaz (sGC)-siklik Guanozin
Monofosfat (cGMP) Yolu:

Klasik ndrotransmitterler (asetilkolin, noradrenalin vb) gibi diger regulator
maddelerden farkh olarak, NO hucre icerisinde spesifik bir reseptére bagli degildir.
Gaz moleklli olan NO sitoplazmada bulunan, ¢ozulebilir sGC hedefleyerek hicre
membranindan gecer. NO' nun sGC' ye baglanmasi proteinde degisikliklere neden

olur ve aktivitesi artar(100).



Aktive olan sGC, guanosin-5'-trifosfatin (GTP), guanosin-3', 5' siklik monofosfata
(cGMP) donusumunu katalize eder. Boylece NO stimulasyonu oldugunda intraseluler
cGMP konsantrasyonlari artar. Artmig cGMP konsantrasyonlari, cGMP bagimh
protein kinaz tip 1’'in (cGK1=Protein kinaz G=PKG) aktivasyonuna yol acar. Aktif
cGK?’in iyon kanallar tzerine etkisi ( L-tipi kalsiyum kanallarini kapatip 27 potasyum
kanallarini acar), intraseluler kalsiyum deposu gibi hizmet veren endoplazmik
retikulumda cesitli reseptorler Uzerine etkisi ve Rho-kinaz yolu gibi kalsiyum
sensitizan yollarin inhibisyonu ile olusan membran hiperpolarizasyonu sayesinde duz
kasta relaksasyona neden olur@126). cGMP, fosfodiesteraz tip 5 (PDES5) tarafindan
inaktif GMP’ye metabolize olur.

Nitrerjik  sinir stimulasyonu veya ekzojen NO uygulamasi, Kkorpus
kavernozumunda intraselluler cGMP konsantrasyonlarinda artisa neden olur(127-129).
Selektif sGC inhibitdrlerinin, penil diz kasta nitrerjik relaksasyonu inhibe ettigi
gosterilmistir(130-132). Tum bu bulgular, nitrerjik nérotransmisyonun penil duz kasta
cGMP konsantransyonlarinin artmasi ve sGC stimulasyonu yolu ile idare edildigini
desteklemektedir.

Molekuler oksijen, androjen, uzun sureli L-arjinin kullanimi ve tekrarlayan
intrakaverndz prostaglandin E1 enjeksiyonlari NOS aktivitesini ve NO salinimini
artirmaktadir(9s-97). Kostrasyon, denervasyon, hiperkolesterolemi ve diabetes
mellitusta NOS aktivitesi azalmaktadir(9s).
cAMP Yolu: Otonomik sinirlerdeki vazoaktif intestinal polipeptid (VIP), VIP
reseptorleri (VIP-R) , duz kas tarafindan sentez edilen prostaglandin-E (PG-E1 ve
PGE?2) EP-reseptorleri (EP-R) ve noral veya sirkulasyonda bulunan katekolaminler,
Beta-2 reseptirleri Gzerinden cAMP olusumunu katalize eden adenilat siklazin (AC)
aktivasyonuna neden olurlar(133-137). [CAMP daha sonra cGK1’le benzer etkilere sahip
protein kinaz A’yr (PKA) uyarir. AC-cGMP vyolu erektil fizyolojide minor rol
oynayabilmekle birlikte, ekzojen olarak stimule edilmesi (erektil disfonksiyon tedavisi
icin PG-EI uygulamasi gibi) penil diz kasin relaksasyonunda etkili bir yol oldugunu
kanitlamaktadir(13s).

PROSTAT KANSERINDE TEDAViI YONTEMLERI

Prostat kanserinde tedavi segenekleri tumorun klinik evresi ve grade’i hastanin
yasl, genel durumu, yasam beklentisi gozonune alinarak hastaligin evresine gore
planlanmaktadir.



Gunumuzde tedavi yaklagsimlari genel olarak hastaligin lokalize (T1-T2), lokal olarak
ilerlemis kanser (T3-T4) veya ileri evre-metastatik (N+M+) olmasina gore

degismektedir.

LOKALIZE PROSTAT KANSERI (EVRE T1-T2)

Lokalize prostat kanseri yavas seyirli bir hastaliktir. Lokalize prostat kanserinde
tedavi segenekleri yakin izlem veya kesin tedavidir. Kesin tedavi segenekleri olarak
radikal prostatektomi, radyoterapi, brakiterapi ve kriyoterapi tek baslarina veya birlikte

kullanilabilir.

Yakin izlem

Lokalize prostat kanserinin dogal seyri Uzerine yapilan ¢caligsmalar 10 sene iginde
kanserin genellikle lokal olarak blyudugunu ancak ¢ok az sayida hastanin prostat
kanseri sebebiyle dldugunu gosterir. Bu konuda yapilan non-randomize ¢alismalarin
meta-analizinde Grade 1, 2 ve 3 hastalar icin 10 yillik kanser spesifik sagkalim
sirasiyla %87, %87 ve %34 olarak; 10 yillik metastazsiz yasam ise yine sirasiyla
%81, %58 ve %26 olarak belirlenmistir(140).

Bu meta-analizin sonuglarina gore yasam beklentileri 10 yil veya daha az olan

hastalar igin yakin izlem uygun bir segenek olabilir.

Radikal Radyoterapi

Lokalize prostat kanserinin tedavisinde radyoterapinin g¢esitli avantajlari vardir.
Teknik olarak radikal radyoterapide hastalara genellikle toplam 6800-7000 rad
radyoterapi uygulanir. Pelvik lenf nodlari ise 4500-5000 rad ile isinlanir. Tedavi
yaklagik 6-7 gun surer . Modern yuksek enerjili lineer akseleratorler ve 3 boyutlu
konformal tedavinin kullaniimasiyla morbidite olduk¢ca dismektedir (141). Yapilan
calismalarda radikal radyoterapi ile cerrahide elde edilen sonuglara yakin sonuglar
elde edildigi ancak hastaliksiz yagsamin cerrahi tedavi alan hastalarda daha iyi
olduguna dair kanitlar vardir. Ancak cerrahi tedavi ile radyoterapinin sonuglarini
dogru bir sekilde karsilastirmak hemen hemen olanaksizdir. Bunun temel sebebi
cerrahi tedavi uygulanan hastalarin patolojik evrelendirmeleri yapilimigken,
radyoterapi uygulanan hastalarin gergek patolojik evrelerinin bilinmeyigidir. Ayrica bu
iki tedavi alternatifini karsilastiran buyuk prospektif calismalar henlz yapilmamistir.



Lokalize prostat kanserinde hastaliga spesifik sagkalim oranlari retrospektif
calismalarda 5 yil icin %76-89, 10 yil icin ise %56-85 arasinda bildirilmigtir. Yapilan
prospektif calismalarda ise genel sagkalim oranlari 5 yil i¢in %74-87, 10 yil igin ise
2043—63 arasinda bildiriimektedir (141).

Brakiterapi

Brakiterapi veya radyoaktif izotop implantasyonu teorik olarak konvansiyonel
radyoterapiye oranla prostat dokusuna daha fazla 1sin verilirken komsu organlarin
daha az 1sina maruz kalmalarina olanak verir. Yuksek intraprostatik doz da daha az
komplikasyon ile daha etkili timor sterilizasyonunu saglar. Agik cerrahi ile pelvik lenf
nod disseksiyonunu takiben kalici radyoaktif iodin (1125) implanti yerlestiriimesi 1970’li
yillarda yaygin olarak kullaniliyordu. Bu uygulamanin 5 yillik sonuglari umut verici
iken 10 yillik sonuglar oldukga basarisiz idi. Bunun muhtemel sebepleri heterojen 1sin
dagihmi ve yuksek grade’li tumorlerin tedavisindeki olumsuz radyobiyolojik etkiler
olarak dusunulmastlr (141). Brakiterapide goruntileme ve uygulamadaki teknolojik

gelismeler bu tedavi yonteminin ginUmuzde tekrar gindeme gelmesini saglamistir.

Kriyoterapi

Kriyoterapi istenmeyen dokularin dondurma yoluyla harap edilmeleri ve
kendiliklerinden dokulmeleri veya emilmeleri ile ortadan kaldiriimalari prensibine
dayanan bir metotdur. Bu tedavi yontemi 1960l yillarda uygulanmig ancak yuksek
Uretrokutanoz fistll ve rektum yaralanmasi gibi komplikasyon oranlari sebebiyle terk
edilmigtir. Son vyillarda ultrasonografi ve perkutan uygulama yontemlerindeki
teknolojik geligsmelerle birlikte bu tedavi sekli yeniden gundeme gelmistir. Teknik
olarak ultrason rehberliginde yerlestirilen 3-5 prob ile sivi nitrojen kullanilarak prostat
-180°C’ye kadar sogutulmaktadir. Bu tedavinin primer segenek olarak sunulabilmesi

igin ginUmuzde uzun dénemli galismalarin sonugclari beklenmektedir.

Radikal Prostatektomi

RP ilk kez Young tarafindan 1905 yilinda perineal yaklagim ile tarif edilmigstir.
Retropubik yaklagsimin onculigunu ise Millin 1940’h yillarda yapmistir (142,143).
Retropubik yaklasim ile prostat ve pelvik lenf nodlarina es zamanl yaklagsim
mumkindir ancak kanama riski daha fazladir. Perineal yaklagim ile pelvik lenf

nodlari i¢in ayri bir insizyona ihtiya¢g vardir ancak bu girisimde kanama riski daha



azdir. Ayrica gunumuzde pelvik lenf nod disseksiyonu laparaskopik olarak
yapilabilmektedir. Perineal yaklagim 6zellikle obez hastalarda avantajli olabilir. ilk
zamanlarda retropubik yaklagim operasyon sirasinda yuksek kanama oranlari,
perioperatif morbidite ve timoérin tamamen c¢ikarilamama riski sebebiyle
yayginlasmamis ancak 1970’li yillardan itibaren 6zellikle Walsh’'un calismalari ile
retropubik bolgenin anatomisinin daha iyi ortaya konulmasi neticesi hem cerrahlarin
tumorli dokuyu tamamen c¢ikarma konusunda basarilari artmis ve hem de
perioperatif morbidite azalmistir. Dorsal ven 22 kompleksi anatomisinin ortaya
konulmasi operasyon sirasinda hemostazin saglanmasina olanak vermis bodylece
kanamasiz bir alanda ince disseksiyon yapma olanagi saglamistir. Pelvik pleksus ve
korpus kavernozumlara giden dallarinin anatomisinin 6grenilmesi ile operasyon
tekniginde yapilan modifikasyonlar cinsel fonksiyonun korunabilmesine olanak
vermistir. Periprostatik anatomiye olan hakimiyetin artmasi genis cerrahi sinirlar ile
eksizyona olanak vermigtir. ince apikal ve mesane boynu diseksiyonu ile
vezikoUretral anastomozun kolaylikla yapilabilmesi mumkuin olmustur (143). Radikal
prostatektomide cerrahin amaci ilk olarak kanserin kontrolli ancak bunun yani sira
idrar kontinansinin ve cinsel fonksiyonun korunmasidir. RP bu operasyon ile kir
saglanabilecek ve bu kurden yararlanabilecek kadar uzun yasam beklentisi olan
hastalar i¢cin uygulanmaldir. RP ile tedavi edilen T1-T2 prostat kanserli hastalarda 5
yil igin yaklasik %80, 10 yil i¢in ise yaklasik %70 oraninda biyokimyasal nukssuz
takip oranlari bildirilmektedir (139,144-147). RP sonrasi rekurrensin en sik postoperatif
birinci yil icinde gerceklestigi, bunun da muhtemel sebebinin hastalarin klinik olarak
duguk evrelendiriimeleri oldugu bildirilmis ve 5 yillik biyokimyasal nukssuz takip

oranlarinin kuar saglanan hastalarin oranini gosterecegi bildirilmistir (148).

RP SONRASI EREKTIL DiSFONKSiIYON
Lokalize prostat kanserlerde RP en yuz guldirictu yodntemlerden biridir.RP
sonrasinda gorulen en buyuk sorunlarin basinda erektil disfonksiyon gelmektedir. RP
sonrasi erektil fonksiyonun kazanilmasi hastanin yasi , operasyon Oncesi erektil

fonksiyonu ve damar sinir paketinin korunma derecesine baglidir.
RP sonrasi erektil disfonksiyon literatirde %80’e varan oranlarda rapor
edilmistir.Penil ereksiyon birgok sistemin birlikte uyum iginde c¢alismasi sonucu
olusan norovaskuler bir islevdir.Bu iglevin saglanmasindaki ana etmenler sinirsel

iletici molekuller ve hormonlardir.Penisin bu iglevini goren sinirler otonomik ve



somatiktir.Kemik pelvis igcindeki sempatik ve parasempatik sinirler birleserek
kaverndz siniri olusturmakta ve korpus kavernosuma girerek ereksiyon ve
detimesans gerekli olan kan akimini kontrol etmektedirler.

Erektil disfonksiyona yol acan en énemli neden , kaverndz siniri icinde barindiran
norovaskduler liflerin prostatin her iki posterolateral yliziinde kapstle ¢ok yakin , adeta
yapisik olarak seyretmesi ve cerrahi sirasinda bu liflerin haraplanmasi ve ya prostat
bezi ile eksize edilmesidir.

Noérovaskdler liflerin iki tarafli olarak kesildigi yada eksize edildigi hastalarda %
90-100 oraninda erektil disfonksiyon meydana gelecektir.Hastalarin sadece % 6,7 si
erektil disfonksiyon yakinmamistir.Quinlan ve arkadaslari (1991) , RRP ile tedavi
edilen 34-72 yaslari arasinda 503 potent erkegi degerlendirdi.50 yas alti erkeklerde,
bir ya da iki damar sinir paketi korundugunda hastalarin % 90 ‘inin potent oldugu
tespit etmiglerdir.

Radikal cerrahi sonrasinda ereksiyonun kaybindan , vaskuller travmalarda
sorumlu tutulmaktadir. Yapilan detayli anatomik calismalar ve cerrahi tekniklerden
sonra aksesuar pudental arter yaralanmasi sonucu arteriel yetmezlik olabildigini
gOstermektedir.Aksesuar pudental arterler degisik kokenlerden c¢ikarak korporeal
cisimlere dogru yonelirler ve bunlarin erkeklerde % 70 oraninda bulundugu , bazen
kavernoz cisimleri besleyen ana damar olabildigi bildiriimektedir.Aksesuar pudendal
arterden gelen oksijenize kanin aniden kesilmesinin kan akimini azalttigi ve
oksijenizasyonu zarar vererek fibrotik sireci hizlandirdigi bilinmektedir.

Mulhall ve arkadaslari ameliyat dncesi ddonemde normal erektil fonksiyona sahip
96 hastayl RP sonrasi renkli Doppler ultrasonografi (RDUSG)ile degerlendirmisler ve
hastalarin %59’unda arteriyel yetersizlik, %26’sinda ise kavernozal yetersizlik tespit
etmislerdir. Hastalarin sadece %35’i normal bulunmus,3, 6, 9 ve 12. ayda yapilan
RDUSG sonucunda, arteriyel vyetersizlikte zamanla degisme saptanmazken,
kavernozal yetersizlikte ise belirgin artis saptamislardir. RP den 12 ay sonra sirasiyla
Doppleri normal olanlarin %47’sinde, arteriyel yetersizliklerin %31’inde, kavernozal
yetersizlik Olanlarin %8’inde ereksiyonun geri kazanildidi bildirilmistir

Sonug olarak erektil fonksiyonun RP sonrasi korunabilecegi; preoperatif potans
durumu, tUmor evresi ve damar-sinir paketinin korunmasina bagli oldugunu ortaya

koymuslardir.



MATERYAL VE METOT

10 Agustos 2011 ve 14 Haziran 2012 tarihleri arasinda klinigimizde, organa sinirli
prostat kanseri sebebiyle RRP planlanan 20 hasta operasyon oOncesi ve sonrasi
erektil fonksiyon acgisindan degerlendiriimek Uzere calismamiza dahil edilmistir.
Hastalarin klinik evrelendirmeleri PRM, serum PSA dederi,akciger grafisi, tim vicut
kemik sintigrafisi ve pelvik radyolojik goruntileme (BT veya MR) ile
yapilmistir.Hastalara ayni zamanda preoperatif penil dopler ultrason yaptiriimig, IIEF
anket formu doldurtulmustur.

Prostat biopsileri klinigimizde deneyimli tek bir ekip tarafindan uygulanmistir.

TRUS egliginde biopsi Logiq 100 pro isimli ultrason cihazi ile biplaner multisektor 5-
7.5 MHz transrektal ultrason probu kullanilarak lateral dekubitis pozisyonunda
yapiimigtir. Md Tech tabanca ve Urobiopsy needle 18 gauge 25 cm ignesi ile
biopsiler alinmistir. Prostat boyutu 40 gr altinda olan hastalardan 10 kor, 40 gr
ustindeki prostat boyutunda 12 kor biyopsi 6érnekleme stratejisi uygulanmigtir.
Klinik lokal evre tumaoru olan ve 10 yildan fazla hayat beklentisi olan hastalara cerrahi
tedavi endikasyonu konulmustur. Tim hastalara sinir koruyucu olmayan RRP
operasyonu uygulanmigtir. Hastalarda gobek alti median insizyon tercih edilmis ,
palpabl lenf nodu saptanmis hasta grubuna bilateral obturator-eksternal iliak lenf
nodu diseksiyonu vyapilmistir. Lenf nodlari peroperatif frozen-section ile
degerlendiriimis ve timoér metastazi negatif gelen hastalarda operasyona devam
edilmistir. Sadece 1 hastada lenf nodu metastazi gelmesi Uzerine yasinin geng
olmasli nedeni ile operasyona devam edilmistir. Mesane boynu rekonstriksiyonunda
mukozal eversiyon uygulanmigtir. Anastomoz i¢in 4 — 6 adet emilebilir poliflaman
suturler (polyglactin  3/0) kullaniimistir. Postoperatif dénemde hastanin drenaiji
kesildikten 1 glin sonra dren c¢ekilmistir. Transuretral kateterin ¢cekilmesi ise, ¢ekilen
sistografi sonrasinda anastomoz hattinda kagak goérulmemesi uzerine 3. haftada
yapimigtir.

Hastalarin patoloji spesmenleri %10 formaldehit ile fikse edilmis ve Celal Bayar
Univeristesi Hafsa Sultan Hastanesi Patoloji kliniginde incelenmistir. Postoperatif
patolojik evreleri ekstraprostatik yayillim (EPY) ve cerrahi sinirda timér (CST)
pozitifligi de dahil kaydedilmistir. Postoperatif penil doppler ultrason ve IIEF anket

formu ile hastalar 3. ve 6. ayda degerlendirilmigtir.



BULGULAR

Lokalize prostat kanseri nedeniyle RRP yapilan 20 hasta; preop , postop 3. ay ve
6.ayda 50 mg papaverin ile penil doppler ultrason ve IIEF anket formu ile
degerlendirildi. IIEF anket formu 1-7 arasi agir ED,8-16 orta ED , 17-21 hafif ED 22-
25 ED yok olarak degerlendirildi.20 hastanin ortalama takip suresi 10 ay , ortalama
yas 58,45 , prostat volumu 34,45 cc ve serum PSA deg@eri 11,95 ng/dl olup; 3,04 ile
33,23 arasinda degismekteydi . Preoperatif PSA dizeyleri 3 hastada 4ng/ml 'nin
altinda, 9 hastada 4ng/ml -10ng/ml arasinda, 8 hastada 10 ng/ml Uzerindeydi.

(Tablol)

n Minimum Maksimum  [Ortalama Std. Sapma
Yas 20 46 70 58,45 6,708
Prostat Boyutu (cc) |20 10 70 34,45 15,371
Tani PSA ng/dl 20 3,04 33,23 11,9585 9,43430
Tablo-1

Hastalarin operasyon sonrasi patolojik evreleri; 14 hastada T2c, 2 hastada T3a, 2
hastada T3b, 1 hastada T3c seklinde gelmistir.Pelvik lenf nodu materyalinin patolojik
incelemesi sonucu 1 hastada pelvik lenf nodu tutulumu saptanmis , ayni hastanin
postoperatif patolojik evresi T4 bulunmus

Hastalarin erektil kapasitesi preop IIEF anket formu ile degerlendirildi. 2 hasta
cinsel iliskiye girmedigi ogrenildi. [IEF anket formuyla degerlendirimeye alinmadi.18
hastanin liEF skorlari ortalama 21,78(22-25) olarak kaydedildi ve hastalarda preop
erektil disfonksiyon saptanmadi.20 hastaya preop 50 mg papaverin ile yapilan penil
doppler ultrasonda sag sistolik akim ort 33,45mmHg(25 veuzeri), sag diastolik akim
ort 3,48 mmHg (5 ve alti), sol sistolik akim ort 34,20 mmHg (25ve Uzeri), diastolik
akim 3,63 mmHg (5 ve alti) olarak olctldu ve erektil disfonksiyon saptanmadi.

RRP sonrasinda hastalar postop 3. ay ve 6. ay da tekrar erektil fonksiyonlari
IIEF ort 6,89 (22-25) olarak

hesaplandi.3.aydaki penil doppler degerleri sag kavernoz sistolik 30,05 mmHg, sag

acisindan degerlendirildi.Hastalarin 3. aydaki
kavernoz diastolik 4,68 mmHg , sol kavernoz sistolik 31,58 mmHg , sol kavernoz
diastolik 5,06 mmHg olarak 6lgiildii.6.aydaki IiIEF degerleri ort 7,11 (22-25) olarak

hesaplandi.6. aydaki penil doppler degerleri sag kavernoz sistolik 35,40 mmHg , sag



kavernoz diastolik 4,04 mmHg ,sol kavernoz sistolik 34,70 mmHg ,sol kavernoz

diastolik 3,89 mmHg olarak o6lguldi.(Tablo-2)

Preop Postop Postop
n=20 3.ay 6.ay p*
n=20 n=20
Ortalama Std. Ortalama  [Std. Ortalama
Sapma Sapma Std.
Sapma

Doppler USG Sol|34,20 10,31 31,58 8,71 34,70 16,41 0,623
Sistolik mmHg
(25 ve lzeri)
Doppler USG Sol|3,63 2,80 5,06 2,88 3,89 2,82 0,257
Diastolik mmHg
(5 ve altr)
Doppler USG Sag|33,45 12,09 30,05 8,26 35,40 17,73 0,698
Sistolik mmHg
(25 ve lzeri)
Doppler USG Sag 3,48 (2,29 4,68 2,74 2,84 4,04 0,486
Diastolik mmHg 2,84
(5 ve altr)

Preop Postop Postop 6.ay p*

n=18 3.ay n=18

n=18
Ortalama Std. Ortalama  |Std. Ortalama |Std.
Sapma Sapma Sapma

IIEF(22-25) 21,78 4,05 6,89| 2,91 7,11 201 < 0,001

Tablo-2




** Friedman test
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Grafik-1

20 hastaya yapilan RRP ' de sinir koruyucu cerrahi uygulanmadi .Hastalarin
preop , postop 3.ay ve 6.ayda yapilan degerlendirmeleri sonucunda erektil fonksiyonu
gosteren IIEF skorlarinin diismesi buna karsilik penil dopler ultrason degerlerinde
degisikligin olmamasi operasyon sirasinda herhangi bir vaskuler yaralanmaya bagli

erektil disfonksiyon olugsmadiginin gostergesi olarak kabul edilmistir.



IIEF Preop IIEF Postop IIEF Postop
3.ay 6.ay
Spearmanr |p Spearmanr |P Spearmanr (P
Doppler USG Sol Sistolik Preop -,239 ,340 -,202 422 ,095 ,708
Doppler USG Sol Diastolik Preop  |-,595 ,009 ,135 ,593 174 ,490
Doppler USG Sag Sistolik Preop ,042 ,869 -,163 ,517 ,161 ,523
Doppler USG Sag Diastolik Preop |-,629 ,005 ,134 ,596 ,134 ,597
Doppler USG Sol Sistolik Postop|,028 ,913 ,223 374 ,287 ,249
3.ay
Doppler USG Sol Diastolik Postop|-,100 ,694 -,146 ,564 -,179 AT8
3.ay
Doppler USG Sag Sistolik Postop|,094 , 710 127 ,614 ,118 ,641
3.ay
Doppler USG Sag Diastolik Postop|-,016 ,951 -,258 ,302 -271 277
3.ay
Doppler USG Sol Sistolik Postop|,056 ,826 470 ,049 ,594 ,009
6.ay
Doppler USG Sol Diastolik Postop|-,201 424 -,083 742 -,201 425
6.ay
Doppler USG Sag Sistolik Postop|-,096 , 704 ,510 ,030 ,628 ,005
6.ay
Doppler USG Sag Diastolik Postop|-,073 774 -,092 717 -,200 425
6.ay
TABLO -3

IiEF ve Penil doppler usg korelasyonu ( preop, postop 3.ay, postop 6.ay )



TARTISMA

Gunumuzde lokal evre prostat kanseri tedavisinde bir fikir birligi olmamakla
beraber en sik onerilen tedavi secenekleri; cerrahi tedavi, radyoterapi ve yakin
izlemdir.(140,148,149) ideal tedavi ydntemi, maksimum uzun dénem hastaliksiz sag
kalima ve tedaviye bagli minimum morbidite oranina sahip olmalhdir. Henuz boyle bir
ideal tedavi sekli mevcut olmasa da, son yillarda bildirilen sonuglara gbre uygun
evrede yapildiginda RP operasyonu dusuk morbidite oranlari ile etkin kanser
eradikasyonunu mamkun kilmigtir.(150) Son zamanlarda cerrahi teknikteki gelismeler
ve anestezi glvenligindeki artis RP’nin morbiditesini son derece azaltmis, cerrahi
mortalite ise % 0.5 kadardir.(143) Bu sonuglar, RP’nin genel durumu operasyona
uygun ve yasam beklentisi 10 yilin Gzerinde olan klinik lokal evre prostat kanserli
hastalar igin seckin tedavi yontemi olmasini saglamistir.

RP klinik lokal evre prostat kanseri igin altin standart tedavi kabul edilse de, RP
sonras! gelisen Ozelikle de uzun dénem geg¢ komplikasyonlari olduk¢a dnemlidir.
Bunlar; inkontinans, erektil disfonksiyon ve anastomoz darligi olarak siralanmistir.
inkontinans olugsma sikhigi %0.5-11 arasinda degismektedir. En sik goriilen formu
efora bagl inkontinanstir. Buna karsin hastalarin %3-5’inde istirahatta iken olusan ve
tedavi gerektiren inkontinans mevcuttur.Literatirde anastomoz darhdr gelisimi
olasihgi ile ilgili bircok farkli sonu¢ olmakla birlikte tecrubeli ellerde bile mesane
boynu darliklart % 4-10 oraninda gérulmustir.(151,152)

Erektil disfonksiyon RP uygulanan hastalarda %40-90 oraninda gelismektedir.
Walsh ve arkadaslarinin sinir koruyucu radikal prostatektomi yonteminden sonra
erektil disfonksiyon buyuk olguide azalmigtir. Cinsel fonksiyonun korunma oranlari; 50
yas alti hastalarda %91, 70 yas Ustu hatalarda ise %25 olarak bildiriimigtir.

Son yapilan ¢alismalarda RP sonrasi erektil islev bozuklugunun hastalarin hayat
kalitesini olumsuz etkiledigi ve bu kétulik halinin gegen zaman iginde artarak devam
ettigi belirtiimistir. Penson ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; prostat kanserinin
primer tedavisinin 2 yil sonrasinda erektil islev bozuklugunun , hayat kalitesini
hastaliktan bagimsiz olarak bozan en 6nemli etken olarak belirlenmigtir.RP sonrasi
gorulen yuksek orandaki erektil islev bozuklugu sadece ameliyat teknigini

gelistirmeye ydnelik ¢alismalarin sunulmasini arttirmakla kalmamig,ameliyat sonrasi



ereksiyon islevinin devamina yonelik koruyucu ve tedavi edici arastirmalarinda
sunulmasini populer hale getirmistir.

Batin bu gelismelere ragmen, RP sonrasi erektil islev bozuklugu sik
karsilasiimakta ve bu durumun duzelmesi 6-24 ay surebilmektedir. RP sonrasi ortaya
cikan arteriyel yetersizlik ve ameliyat sirasinda sinir damar paketindeki yaralanma
sonucunda penisi besleyen kavernosal sinirlerde ortaya ¢ikan noropraksi sonucunda
dogal ereksiyonlarin olmamasi kavernosal hipoksiye ve apopitozise neden
olmaktadir. Apoptozis sonucu korpus kavernosumda kollajen doku artisi ve fibrozis
olusmaktadir.Bu da penisin esnek yapisinin kaybolmasi ve penis voliminde azalma
ile kendini gostermektedir.Ayrica kavernosal yapinin bozulmasi ven6z kacaklara ve
sonucunda uzun sureli erektil igslev bozukluguna neden olmaktadir.

Bizim calismamizda; sinir koruyucu olmayan radikal prostatektomi yapilmis, sinir
koruyucu radikal prostatektomi yapilan calismalar ile karsilastirimamigstir.Sinir
koruyucu cerrahi uygulanmasi 6ncesinde hastanin preoperatif erektil fonksiyonlarinin
degerlendiriimesi  gerekmektedir.Komorbiditesi  yuksek olan serebrovaskuler
hastaliklar; myokardial infarktls, hipertansiyon, hiperlipidemi ve periferik arter
hastaligi olan hasta grubunda endotelyal disfonksiyona badli olarak preop erektil
fonksiyon bozuklugu gorulebilecegi icin oncelikli olarak sinir koruyucu cerrahi tedavi
onerilmemektedir. Salonia ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada; sozel olarak %100
ereksiyonu oldugunu belirten ve bu nedenle sinir koruyucu RP planlanan 234 olgu
gecerliligi  gosterilmistir.Bu hasta grubu skorlama sistemi ile yeniden
degerlendirildiginde; hastalarin %28 inde ileri derecede erektil disfonksiyon oldugu
tespit edilmigtir.Bu galismanin ameliyat oncesi ereksiyonun objektif skorlamalarla
sorgulanmasinin énemini bir kere daha gostermektedir.(153)

Sinir koruyucu RP vyapilmamis 78 hastanin yapilan incelemesinde penis
volimunun; 4 ayda %19, 8.ayda %22 azaldigi tespit edilmis ve bu azalma hipoksi
sonucu olusan penil duz kaslarda apopitozis ve atrofiye baglanmistir.

RP sonrasi erektil islev bozuklugu gelisen hastalarda , patofizyolojiye katkida
bulunan komponentlerden biri de ameliyat sonrasi ortaya c¢ikan vaskuler
bozukluklardir. Munhall ve arkadaslari; ameliyat oncesi donemde normal erekiil
fonksiyona sahip 96 hastayr RP sonrasi renkli dopler ultrasonografi ile
degerlendirmigler ve hastalarin %59 unda arteriyel yetersizlik ,%26 snda kavernosal
yetersizlik tespit etmislerdir.Hastalarin sadece %35 i normal bulunmus,3,6,9,12.ayda

yapilan doppler US sonucunda arteriel yetersizlikte zamanla degisme saptamazken,



kavernosal yetersizlikte belirgin artis saptamiglardir.RP den 12 ay sonra; sirasiyla
doppleri normal olanlarin %47 sinde , arteriel yetersizliklerin %31 inde kavernosal
yetersizlik olanlarin %8 inde ereksiyonun geri kazanildigi bildirilmistir.(s4 Bizim
calismamizda, preoperatif donemde yeterli ereksiyona sahip 20 hasta RP sonrasinda
renkli dopler ultrasonografi 3. ve 6. ayda degerlendirildi.Hastalarin sadece 1
tanesinde postop donemde arteriel yetersizlik tespit edilirken, 3 hastada kavernosal
yetersizlik tespit edildi. Bizim 20 vakalik galismamizda hastalarin preop IlIEF ve penil
doppler degerleriyle, postop 3. ve 6. aydaki IIEF ve penil doppler degerlerini
karsilastirdigimizda; hastalarin [iEF skorlarinda anlamh diistis gérilirken, penil
dopler arteriel akiminda degisim saptanmamistir.Bu nedenle; RP sirasinda meydana
gelen arteriel yaralanmalarin, postop gelisen erektil disfonksiyon Gzerinde etkisinin
olmadigini gérmekteyiz.

RP sirasinda sinirda erektil islevi bulunan hastalarda, eger aksesuar pudendal
arter/arterler mevcut ve baglanmis ise RP sonrasi ortaya ¢ikan erektil
disfonksiyondan sorumlu olabilecegi dusunulmektedir.iss)Aksesuar  pudendal
arterin(APA) calismalarda %4-75 oraninda saptanabildigi gorulmuastir. APA'nIn
korunmasinin ve zarar verilmemesinin ereksiyonun geri donmesinde anlamli oldugu
gosterilmis ve bunun iki kata kadar ulastigi saptanmistir APA penisi besleyen
dominant arterdir ve bu oran hastalar arasinda yaklasik %50 oranindadir.2010
yilinda Box GN ve arkadaslarinin yaptigi 200 hastalik calismada operasyon sirasinda
baglanan ve kesilen aksesuar pudendal arterin hastanin postoperatif erektil

fonksiyonu Uzerinde etkili olmadigini géstermislerdir. (156)



SONUC ve ONERILER

Yapilan calismalar gostermis ki; RP sonrasinda gelisen erektil disfonsiyon
sebepleri arasinda norojenik ve vaskulojenik faktorler yer almaktadir.Biz yaptigimiz
calismada, damar hasarinin hastalarin postoperatif erektil fonksiyonlari Gzerindeki
olumsuz etkisini arastirdik.Calismamiz sonucunda; postoperatif [IEF skorlarinda
disme olan hastalarin, postoperatif penil doppler ultrasondaki 3. ve 6. ayda sistolik
ve diastolik basinglarinda preop degerlerine goére anlamli bir degisiklik bulunamadi.

Sonu¢ olarak; RP sonrasinda gelisen erektil disfonksiyonda, operasyon
sirasindaki damar yaralanmasinin etkisinden ziyade norojenik komponentin on
planda oldugunu dusundurmektedir.Bu konu Uzerinde daha c¢ok degerlendirme

yapabilmek i¢in vaka sayisinin daha fazla oldugu ¢alismalara ihtiyag vardir.



OZET

Lokalize prostat kanseri tanisi alan ve radikal retropubik prostatektomi yapilan
hastalarda gelisen erektil disfonksiyonda kavernosal hemodinami degisikliklerinin

degerlendirilmesi...

Bu calismanin amaci lokalize prostat ca tanisi almig olan ve RP operasyonu
uygulanan hastalarin preop ve postop erektil fonksiyonlarini degerlendirmek,
operasyon sirasindaki arteriel ve vendz yaralanmanin erektil fonksiyon Uzerindeki
etkilerini aragtirmaktir.

Bu amagla lokalize prostat ca tanisi alan ve preop erektil fonksiyonlari normal
olan 20 hasta degerlendirildi.Hastalarin erektil fonksiyonlari IIEF anket formu ve 50
mg papaverin ile yapilan penil doppler ultrason ile degerlendirildi.

lIEF skorlari ortalama 21,78 (22-25) olarak kaydedildi ve hastalarda preop erekiil
disfonksiyon saptanmadi.20 hastaya preop 50 mg papaverin ile yapilan penil
doppler ultrasonda; sag sistolik akim ort 33,45mmHg , sag diastolik akim ort 3,48
mmHg ,sol sistolik akim ort 34,20 mmHg , diastolik akim 3,63 mmHg olarak olguldu
.erektil disfonksiyon saptanmadi.

RP sonrasinda hastalar postop 3. ay ve 6. ay da tekrar erektil fonksiyonlari
acisindan degerlendirildi.Hastalarin 3. aydaki lIEF ort 6,89 (22-25) olarak hesapland..
3.aydaki penil doppler degerleri; sag kavernoz sistolik 30,05 mmHg sad kavernoz
diastolik 4,68 mmHg ,sol kavernoz sistolik 31,58 mmHg ,sol kavernoz diastolik 5,06
mmHg olarak 6l¢lldi.6.aydaki IIEF degerleri ort 7,11(22-25) olarak hesaplandi.6.
aydaki penil doppler degerleri; sag kavernoz sistolik 35,40 mmHg , sad kavernoz
diastolik 4,04 mmHg ,sol kavernoz sistolik 34,70 mmHg , sol kavernoz diastolik 3,89
mmHg olarak Ol¢ildu.3.ve 6. aydaki dopler ultrason sonuglari hem birbiri arasinda
hem de preoperatif sonuglarla karsilastirildiginda istatiksel anlamh bir fark
bulunamamistir.(p<0,05)

Calismamizin sonucunda postoperatif [I[EF skorlarinda diisme olan hastalarin
postoperatif 3. ve 6. aydaki sistolik ve diastolik basinglarinda preop degerlerine goére

anlaml bir degigiklik bulunamadi.



Sonu¢ olarak RP sonrasinda gelisen erektil disfonksiyondan arteriyojenik
etyolojiden ziyade norojenik komponentin 6n planda oldugunu dusundurmektedir.Bu
konu uUzerinde daha ¢ok de@erlendirme yapabilmek igin vaka sayisinin daha fazla

oldugu caligmalara ihtiyag vardir.



SUMMARY

Evaluation of changes of cavernousal hemodynamics in erectile dysfunction
amongst the localize prostate cancer diagnosed and radical retropubic prostatectomy
operated patients

The aim of this study was to evaluate preoperative and postoperative erectile
dysfunction of prostate cancer diagnosed and RP operated patients, explore the
effects of arterial and venous injury during surgery on erectile dysfunction.

For this purpose, 20 patients that diagnosed with localized prostate cancer and
have normal preoperative erectile function were evaluated.erectile dysfunctions of
patients were evaluated with the IIEF questionnaire and penile doppler ultrasound
done with 50 mg of papaverine.

Mean IIEF scores were recorded as 21,78 (22-25) and no preoperative erectile
dysfunction was determined in patients.there was an avarege of 33,45 mmHg right-
systolic flow, 3,48 mmHg right-diastolic flow, 34,20 mmHg left-systolic flow, 3,63
mmHg left-diastolic flow in 20 patients with preoperative 50 mg papaverine in penile
doppler ultrasound.no erectile disfunction was determined.

After RP patients were evaluated again for erectile functions postoperative 3.
month and 6. month. Three month mean IIEF scores of patients were calculated as
6,89 (22-25). Three month penile doppler values were measured as 30,05 mmHg
right cavernous systolic, 4,68 mmHg right cavernous diastolic, 31,58 mmHg left
cavernous systolic, 5,06mmHg left cavernous diastolic. Six month mean IIEF scores
were calculated as 7,11 (22-25) sixth month penile doppler values were measured as
35,40mmHg right cavernous systolic , 4,04 right cavernous diastolic , 34,70 mmHg
left cavernous systolic , 3,89 mmHg left cavernous diastolic. Doppler U.S. findings of
the third and sixth month was not statistically significant as compared to preoperative
values and between them.(p<0.05)

As a result of this study, no significant changes were found between
postoperative 3. and 6. months systolic and diastolic pressures in patiens with falling
IIEF scores.

Consequently , neurogenic component is thought to be responsible for erectile
dysfunction after radical retropubic prostatectomy rather than arteriyojenic
etiology.For more evaluation on this topic, the studies with more number of cases are

needed.
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