T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
UROLOJI ANABILIM DALI

TRANSREKTAL ULTRASONOGRAFI KILAVUZLUGUNDA
STANDART ON DORT KADRAN PROSTAT BiYOPSISi
YAPILAN HASTALARDA PATOLOJi SONUCLARI iLE

EREKTIL DiSFONKSIYONUN OLASI KORELASYONUNUN

ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi

Dr. Orkun BATMAZ

Antalya, 2021



T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
UROLOJI ANABILIM DALI

TRANSREKTAL ULTRASONOGRAFI KILAVUZLUGUNDA
STANDART ON DORT KADRAN PROSTAT BiYOPSISi
YAPILAN HASTALARDA PATOLOJI SONUCLARI ILE

EREKTIL DiSFONKSiYONUN OLASI KORELASYONUNUN

ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi

Dr. Orkun BATMAZ

Tez Danmismani: Prof. Dr. Mustafa Faruk USTA
“Kaynak gosterilerek tezimden yararlanilabilir”

Antalya, 2021



TESEKKUR

Oncelikle tez stirecimde, bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen, ¢ok degerli
katkilarda bulunan tez hocam Prof. Dr. Mustafa Faruk USTA’ ya ve diger

hocalarima,

Burada bulundugum siirece birlikte, kisa veya uzun siireli ¢alisma firsati

buldugum tiim asistan arkadaslarima,

Tim bu siirecte bana gostermis oldugu destegi her zaman hissettigim,
anlayis, sabir ve yardimlarindan dolay1 sevgili esim Cisem BATMAZ’a tesekkiirii
borg bilirim.



ICINDEKILER

Sayfa
Simgeler ve kisaltmalar dizini vii
Tablolar dizini IX
Sekiller dizini X
1.GIRIS VE AMAC 3
2.GENEL BILGILER 5
2.1. PROSTAT 5
2.1.1. Prostat anatomisi 3
2.1.2. Prostatin histolojik yapist 4
2.1.3. Prostatin beslenmesi ve drenaji 4
2.1.4. Prostatin innervasyonu ve kavernoz sinirler ile iliskisi 4
2.1.5. Prostat Fizyolojisi 6
2.2. PROSTAT KANSERI 6
2.2.1. Prostat Spesifik Antijen (PSA) 7
2.2.2. Transrektal Ultrasonografi (TRUS) Esliginde Prostat Biyopsisi 7
2.2.3. Gleason Smiflamasi 8
2.2.4. Gleason Grade Grup Siniflamas1 (ISUP) 10
2.2.5. Perinoral invazyon varligi 10
2.2.6. Prostat kanseri TNM evrelemesi 11
2.2.7. D’ Amico risk smiflamasi 12
2.3. PENIS 13
2.3.1. Penis Anatomisi 13

2.3.1.1. Penis Derisi

14



2.3.1.2. Ylzeyel Tabaka

2.3.1.3. Tela Subfasialis

2.3.1.4. Buck Fasyasi

2.3.1.5. Tunika Albuginea

2.3.2. Penisin Kan Akimi

2.3.1.1. Arteriyel Dolagim
2.3.1.1.1. Dorsal Arter
2.3.1.1.2. Kavernozal Arter
2.3.1.1.3. Bulbotretral Arter

2.3.1.2. Venoz Dolasim

2.3.3. Penisin Innervasyonu

2.4. EREKSIYON FiZYOLOJISI

2.4.1. Ereksiyon cesitleri
2.4.1.1. Psikojenik ereksiyon
2.4.1.2. Refleksojenik ereksiyon
2.4.1.3. Nokturnal ereksiyon

2.4.2. Ereksiyon fazlari

2.4.3. Ereksiyonun santral kontroli

2.4.4. Ereksiyonun periferal kontroli
2.4.4.1. Parasempatik sistem
2.4.4.2. Sempatik sistem
2.4.4.3. Duysal yollar

2.4.4.4. Motor yollar

2.4.5. Ereksiyonda rol oynayan mediyatorler

2.4.6. Ereksiyonun Molekuler Fizyolojisi

14
15
15
15
15
15
16
16
17
17
17
19
19
19
19
20
20
20
21
21
21
21
22
22
22



2.4.6.1. Penil Diz Kas Kontraksiyonu
2.4.6.2. Penil Diiz Kas Relaksasyonu
2.5. EREKTIL DISFONKSIYON
2.5.1. Erektil disfonksiyon risk faktorleri
2.5.2. ED ile iliskili iirolojik faktorler
2.5.3. Alt iiriner sistem semptomlar1 ve ED iligkisi
2.5.4. ED hastasinin degerlendirilmesi
2.5.5. Erektil Disfonksiyon Tedavisi
3. GEREC VE YONTEM
4. BULGULAR
5. TARTISMA

6. OZET
7.ABSTRACT

8. KAYNAKLAR

Vi

22
23
24
24
26
27
27
30
31
33
38

43

45

46



Ach
AMS
AUSS
BPH
BUN
EAU
ED

GG
HT
IGF-1
lHHEF
ISUP
KBY
KP/KPAS
KVH
MPOA
MS
NA

NIH

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Asetilkolin

Agrili Mesane Sendromu

Alt Uriner Sistem Semptomlar1

Benign Prostat Hiperplazisi

Kan Ure Azotu

Avrupa Uroloji Dernegi

Erektil Disfonksiyon

Gleason Grade

Hipertansiyon

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii

Uluslararas1 Cinsel Aktivite Degerlendirme Formu
Uluslararas1 Urolojik Patoloji Cemiyeti
Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik Prostatit/Kronik Pelvik Agr1 Sendromu
Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Medial Preoptik Alan

Multipl Skleroz

Noradrenalin

Ulusal Saglik Enstitiileri

vii



NO
NVD
PDE-5
PE
PNi
PRM
PSA
SSRI
SVO
TPV
TRUS
TSA

TURP

Nitrik Oksit

Norovaskiler Demet
Fosfodiesteraz-5

Prematir Ejakulasyon
Perindral Invazyon
Parmakla Rektal Muayene
Prostat Spesifik Antijen
Selektif Seratonin Gerialim Inhibitorleri
Serebrovaskuler Olay
Total Prostat Hacmi
Transrektal Ultrasonografi
Trisiklik Antidepresan

Transuretral Rezeksiyon - Prostat

viii



Tablo
2.1,
2.2,
2.3,
2.4,
2.5,
2.6,
2.7,
2.8,
2.9,
2.10.
4.1.

4.2.

4.3.
4.4,

4.5.

TABLOLAR DiZiINi

Ulkemizde illere gore prostat kanser insidansi
ISUP smiflamasi

Prostat kanseri TNM evrelemesi

D’ Amico risk siniflamasi

Penisi olusturan yapilar

Ereksiyonun santral kontrolii

ED risk faktorleri

ED ile iligkili iirolojik faktorler

IHEF-5 formu

ED hastasmin degerlendirilmesi

Hastalarin demografik verileri

BPH ve prostat kanseri hastalarmin IIEF skorlar
acgisindan karsilastirilmasi

ISUP derecesi ile IIEF skoru iliskisi

D’ Amico risk siniflamasi ile IIEF skoru iliskisi
Pozitif kor sayis1/ PNI / Prostat lateralinde timor

varligi ile IIEF skoru iligkisi

10
11
11
13
21
25
26
28
29
33

33

34
36

37



2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.
2.8.
2.9.
2.10.

4.1.

4.2.
4.3.

4.4,

SEKILLER DiZINi

McNeal tarafindan tanimlanan prostatin zonal

anatomisi

Prostatin NVD ile iligkisi

14 kadran prostat biyopsi semast

Gleason siniflamasi

Perindral invazyon

Penisi olusturan yapilar

Penisin arterleri

Penisin noral innervasyonu ve vaskiiler yapisi

Penisin innervasyonu

Ereksiyonda NO-cGMP mekanizmasi

BPH ve prostat kanseri hastalarmin IIEF skoru
acgisindan karsilastirilmasi

ISUP derecesi ile IIEF skoru iliskisi

ISUP derecesi ile IIEF skoru iligkisinin grafigi

D’ Amico risk siniflamasi ile IIEF skoru iliskisi

11
14
16
17
18
23

34

35
35

36



1.GIRIS VE AMAC

Erektil disfonksiyon (ED), tatmin edici bir cinsel iliski i¢in penil sertligin
saglanamamasi veya siirdiiriillememesi durumudur. Yagla beraber ED insidansi
artmakta ve hastanin ve partnerinin hayat kalitesinde dnemli 6l¢lide diisiise neden

olmaktadir.

Vaskiiler endotelyal disfonksiyona yol agan sistemik hastaliklar ve
psikojenik faktorler ED etiyolojisinde onemli rol oynamaktadir. Bunun yani sira
yaslanma ile insidansi artan benign prostat hiperplazisi ve prostat kanseri ile orta-

agir derecede ED siklikla eslik etmektedir.

Prostat kanseri Avrupa’da erkeklerde goriilen en sik solid kanserdir. PSA
taramalarimin yaygmlasmasi sonucu yapilan prostat biyopsileri giderek
cogalmakta ve buna bagl olarak hastaligin insidansi artmaktadir. Yiksek PSA
diizeyi, siipheli parmakla rektal muayene bulgular1 ve pozitif aile dykiisii bulunan
hastalar prostat kanseri i¢in risklidir. Prostat kanseri tanisinda transrektal
ultrasonografi (TRUS) esliginde prostat biyopsisi hastaligi saptamada etkin ve
guvenilir bir yontemdir. Prostat kanserinin ED igin risk faktorii olabilecegine dair
calismalar olduk¢a sinirli olup, ani baslangichh ED yiiksek dereceli prostat

kanserinin bir isareti olabilir.

Bu iliskiyi ortaya koyabilmek adina, ED’ye yol agabilecek ek bir organik
ve psikojenik rahatsizligi olmayan, yiiksek PSA ve siipheli rektal muayene
bulgular nedeniyle klinigimizde standart on dort kadran TRUS biyopsi yapilan
hastalarda benign patolojik bulgulari olanlar ile Gleason Grade (GG) grup 1 ve
iizeri olanlar arasinda erektil fonksiyon agisindan korelasyon olup olmadigi ve
korelasyon varsa tiimoriin derecesi, yaygmligi ve lokalizasyonuna gore erektil

fonksiyonlarim retrospektif olarak karsilagtirilmasini amagladik.

Tim olgularm tibbi ve cinsel Oykiileri ve incelenmis ve son iki ay
icerisindeki serum PSA diizeyi, TRUS biyopsi swrasinda dlgiilen total prostat

hacimleri, hemogram, BUN, kreatinin, karaciger fonksiyon testleri ve aclik kan



sekeri seviyeleri degerlendirilmistir. Diyabetes mellitus, hiperlipidemi, koroner
arter hastaligi, tiroid fonksiyon bozuklugu gibi sistemik ek hastaligi olanlar, daha
onceden malignitesi olanlar, tiitiin ve alkol kullanim1 olanlar ve erektil fonksiyonu
etkileyen ila¢ kullanimi1 olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Gruplar arasi
homojenligi saglamak ve anksiyeteye bagli ED’yi ekarte etmek igin hastalarin

BECK depresyon skalasi skoru incelenmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin erektil fonksiyonu, kisaltilmig
Uluslararasi Erektil Fonksiyon indeksi (IIEF) ile degerlendirilmistir.

Prostat kanseri ve ED iliskisini ortaya koyan c¢alismalar oldukg¢a sinirh
olup, bu calismayla prostat kanserinin ED i¢in bagimsiz bir risk faktori

olabilecegini ortaya koymay1 amaglamaktayiz.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. PROSTAT

2.1.1. Prostat anatomisi

18 gr agrhginda, 3 cm uzunlugunda, 4 cm genisliginde ve 2 cm
kalinliginda olup igerisinden prostatik liretra gecer ve altta daralmis bir apeks ve
istte mesane tabani ile devam eden genis bir tabani bulunur (1). Kollajen, elastin
ve diiz kastan olusan bir kapsiil ile ¢evrilidir. Apekste puboprostatik ligamanlar
prostatt pubik kemige asarlar. Posteriorda kapsiil, Denonvilliers fasyasi ile
komsudur ve rektumdan ayrilir. Lateralde ise prostat levator ani kasinin

pubokoksik kismi ile komsudur (2).

1981 yilinda McNeal prostatin zonal anatomisini tanimlamistir. Bunlar
prostatin %70’ini olusturan periferal zon, daha i¢ kisminda %25’ini olusturan
santral zon, iretray1 ¢evreleyen transizyonel zon ve gland igermeyen anterior

fibromiiskiiler stromadir (3). (Sekil 2.1).

Transition zone

Sekil 2.1. McNeal tarafindan tanimlanan prostatin zonal anatomisi



2.1.2. Prostatin histolojik yapisi

Prostat %70 gland ve %30 stromal elemanlardan olugsmaktadir. Liimeninde
prostatin duktuslarmin acildig1 transizyonel epitel ile kapl prostatik {iretra uzanir.
Prostat bezleri tiibiiloalveoler yapida olup kiibik ya da kolumnar epitel ile

doselidir ve bunlarm altinda bazal membran bulunur (4).

2.1.3. Prostatin beslenmesi ve drenaji

Prostat hipogastrik arterin anterior parcasmin bir dali olan inferior vezikal
arterden beslenir. Parankim i¢indeki veniiller birleserek prostatik venoz pleksusa
dokiiliir. Prostatik venoz pleksusun bir kismi vezikal vendz pleksusa ve bu yolla
internal pudental vene dokiiliir. Biiyiik bir kismi ise inferior vezikal venlere ve bu
yolla internal iliak venlere dokiiliir. Prostattan ayrilan lenf damarlar1 obturator,

eksternal iliak ve internal iliak lenf ganglionlarina drene olurlar (5).

2.1.4. Prostatin innervasyonu ve kavernoz sinirler ile iliskisi

Pelvik pleksustan gelen sempatik ve parasempatik lifler kavernéz sinir
araciligiyla ulasir. Sinirler kapsiiler arter dallarin1 takip ederek glandller ve
stromal elemanlar1 innerve eder. Parasemtaik lifler asiniislerde sonlanip
sekresyonu baslatirken sempatik lifler kapsiil ve stromanin diiz kaslarinda

kontraksiyona neden olur (6)(7).

Pelvik pleksustan ayrilan plexus rectalis medius, plexus vesicalis ve plexus
prostaticus gibi ikincil aglar pelvis organlarinda dagilir. Plexus vesicalis, plexus

prostaticus ve bunlarin dallar1 ereksiyon, ejakiilasyon ve idrar kontinansindan

sorumludur (6)(7).

Plexus prostaticus’un en alt boliimii erektil fonksiyondan sorumlu olan nn.
cavernosi major ve minor’lar1 verir. Nn. cavernosi major, n. pudendus’un n.
dorsalis penis dali ile birlikte arcus pubicus’un altindan gecerek penise uzanir ve
corpus cavernosum’lart uyarir. Nn. cavernosi minor ise penis kokiinde penisin

fibroz kilifin1 delerek bulbus penis, corpus spongiosum penis ve liretrada dagilir

(©6)(7).



Costello ve ark. (2004) nn. cavernosi’lerin iriner sfinkteri hedeflediklerini
ve plexus pelvicus’ta arka kisimda yerlestiklerini bildirmislerdir (8). Bu sinirlere
giden lifler vesicula seminalis’in posterolateralinden gegerler ve bezin tepe
noktalarma ¢ok yakin olarak seyrederler. Bu sinirler vesicula seminalis’ler ve
prostat tabanima direkt temas ederken (0 mm), mesane boynuna 4 mm ve levator
ani’ye 2 mm mesafededirler. Nn. cavernosi’ler asagiya kaudal dogrultuda
uzanirken prostat pedikiillerinin 0-7 mm lateralinde yer alirlar. Siklikla
mikroskobik olan bu lifler damarlara eslik ederler ve prostatin posterolateralinde

norovaskuler demeti (NVD) olustururlar (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2 Prostatin norovaskiiler demet ile iliskisi



2.1.5. Prostat Fizyolojisi

Prostat glandiiler komponenti igeriginde sitrat, ¢inko, kalsiyum, kolesterol,
spermin, asit fosfataz ve baska proteazlar iceren siitsii, alkalen bir siv1 salgilar.
Emisyon sirasinda vaz deferensteki kasilmalarla birlikte prostat kapsiiliinde de
kasilmalar olur ve bu sivi semen sivisina katilir. Prostat salgist 3-3,5 ml'lik
ejakulatin hacminin yaklasik 0,5 ml'lik kismimi olusturur. Prostat salgisinin

alkalen yapisi fertilizasyonda 6nemli gorev tasir (9).

2.2. PROSTAT KANSERI

Prostat kanseri tiim diinyada en yaygin besinci kanserdir. Avrupa’da yash
popiilasyonda en sik, genel erkek popiilasyonunda ise akciger kanserinden sonra
ikinci siklikla goriilen malignitedir (10). 1992’lerin basindan itibaren PSA’nin
rutin  kullanima girmesinden ve gelisen tedaviler sayesinde hastaligin
insidansinda, tani anindaki evresinde ve mortalite oranlarinda anlamli
degisiklikler olmustur. Ulkemizde Temmuz 2008 — Haziran 2009 arasinda yapilan
insidans calismasinda prostat kanser insidansi 35/100.000 olarak bildirilmistir

(11). (Tablo 2.1)

Tan1 aninda medyan yas 68°dir ancak otopsi serilerinde dérdiincti dekadda
%30, altinc1 dekadda %350 ve 85 yas tizerinde %75 oraninda mikroskobik hastalik
goriilmiistir (12).

Prostat kanseri etyolojisinde yer alan faktorler tam olarak
aydinlatilamamistir. Genetik ve ¢evresel faktorlerin hastaligin ortaya ¢ikmasi ve
gelisiminde rol oynadig: diisliniilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda etkilenen akraba
sayisi, hastaliga yakalanma yasi ve yakimlik derecesi ile iliski saptanmigtir (13).
Bunun yani sira kronik inflamasyon, yiiksek serum androjen ve dstrojen diizeyi,
artmug insiilin benzeri bilyiime faktorii-1 (IGF-1) ve leptin, azalmig vitamin D
diizeyinin hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol oynadigma dair ¢aliymalar mevcuttur
(14). Cinsel yolla bulagan hastaliklar, sigara kullanimi, yaglh diyetle beslenme,
obezite ve alkol tiiketiminin de etyolojide sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir
(15)



Table 1. Prostate Cancer Incidence Rates* in Turkey
with Respect to Place of Residence

Province Crude incidence Age-adjusted rate
rate (World Standard Population)
Adana 24.1 338
Ankara 352 42.6
Edirne 226 17.7
Erzurum 15.5 19.4
Eskisehir 244 21.6
Gaziantep 12.6 236
[stanbul 296 437
[zmir 257 25.1
Kayseri 236 28.7
Malatya 264 294
Trabzon 278 246
Zonguldak 272 26
Turkey 277 35
#per 100 000

Tablo 2.1 Ulkemizde illere gore prostat kanser insidansi (Prostate Cancer
Incidence in Turkey: An Epidemiological Study, Asian Pac J Cancer Prev, 15
(21), 9125-9130, 2014)

2.2.1. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

PSA insan kallikrein grubundan bir serin proteazdir. Seksenli yillarda
tedavi sonrasi izlemde kullanilmaya baslanmis ve ilk olarak FDA onay1 almistir
(16). PSA’nin hastaliga degil organa 6zgii olmasi en bilyiik kisitliligidir. Klinik
uygulamada kullanim amaglari; erken tani ile prostat kanserine bagli mortaliteyi
azaltmak, gereksiz biyopsilerden kacinmak ve tedavi sonrasi tedavi basarisi ve
hastaligin niiksiinii gostermektir. Mutlak kanser tanis1 koyduracak PSA alt sinir1

tanimlanmadig1 i¢in herhangi bir esik deger bulunmamaktadir.

2.2.2. Transrektal Ultrasonografi (TRUS) Esliginde Prostat Biyopsisi

TRUS esliginde uygulanan biyopsi, prostat kanseri tanisi i¢in altin standart
tan1 yontemidir. Parmakla rektal muayene (PRM)’de sert nodiil olmasi ve PSA

serum diizeyinin yiiksek olmasi sonucu endikedir. Biyopsi endikasyonu i¢in kesin



bir PSA degeri yoktur. PSA 4-10 ng/ml araliginda kanser sikligi %25-30
oranindadir (17). Ancak literatirde PSA 2-4 ng/ml araliginda da %25 kanser
oranlar1 Dbildirilmektedir (18). Klinigimizde 14 kadran prostat biyopsisi
uygulanmaktadir. (Sekil 2.3)

Biopsi Lokalizasyonlari:

SAG SOL
Bazal (1) Bazal (8)
Lateral bazal (2) ; : : 5 Lateral bazal (9)
Midprostat (3) Midprostat (10)
Apeks  (4) 6 |13 |7 14 || 10|13 | |Apeks  (11)
Lateral apeks (5) / Lateral apeks (12)
Endlateral (6) S s ik Endlateral (13)

Sekil 2.3 Klinigimizde standart olarak uygulanan 14 kadran biyopsi semasi

2.2.3. Gleason Simiflamasi

Prostat kanserinin histopatolojik degerlendirilmesinde glandiiler 6zellikleri
temel alan Gleason skoru kullanilir. Gleason skoru prostat kanserinin invazyon ve
metastaz yapma potansiyelini giliglii bir sekilde kestirebilir (19). Gleason paterni 1
ile 5 aras1 degerler alabilir. (Sekil 2.4) En yaygin birinci ve ikinci Gleason paterni
toplanarak Gleason skoru elde edilir. (Ornegin birincil grade 3, ikincil grade 4 ise,
Gleason skoru 3+4=7 olarak ifade edilir) Gleason skoru arttikca prognoz

kotilesir.



FIGURE 1. Gheasen Grading System Disgram

Sekil 2.4 Gleason siniflamasi



2.2.4. Gleason Grade Grup Siiflamasi (ISUP)

2014 yilinda Uluslararas1 Urolojik Patoloji Cemiyeti (ISUP) klasik
Gleason derecelendirme sisteminin modifiye edilmis hali olan ‘Gleason Grade

Grup’u tanimladi (20). (Tablo 2.2)

Gleason skoru ISUP derecesi

3+3=6 Gleason Grade Grup 1
3+4=7 Gleason Grade Grup 2
4+3=7 Gleason Grade Grup 3
4+4=8 Gleason Grade Grup 4
4+5=9, 5+4=9, 5+5=10 | Gleason Grade Grup5

Tablo 2.2 ISUP smiflamasi

2.2.5. Perinoral invazyon varhgi

Prostat kanserinde perindral invazyon varligi, oldukca sik goriilen bir
bulgu olup ekstraprostatik yayilimin en temel sebebi oldugu diisiiniilmektedir
(21). (Sekil 2.5) Perinoral invazyonun prostat kanserinde tanisal olarak kabul
edilebilmesi icin siipheli glandlarin sinirin tamamini veya biiyiik bir kesimini
sarmis olmasi1 gereklidir. Harnden 2007 yilinda yapmis oldugu sistematik
derlemede toplamda 21 calismada perindral invazyonun tedavi sonrasi niikste
prognostik faktér oldugunu ortaya koymustur (22). igne biyopsi raporlarinda
perindral invazyonun raporlanmasi sonucu radikal prostatektomi sirasinda
cerrahin ayni taraf ndrovaskiiler demeti gozden ¢ikarabilecegi kanisina varilabilir

(23)(24)(25).

10




Sekil 2.5 Perindral invazyon

2.2.6. Prostat kanseri TNM evrelemesi

T Primer timaor

X Primer tiimor degerlendirilememistir

TO Primer tiimor igin kanit yok

T1 Klinik olarak saptanamayan, palpasyon ile tespit edilemeyen timor
T1la: Rastlantisal histolojik bulgu olarak doku 6rneklerinin %5’ inden
azinda saptanmig tumor
T1b: Rastlantisal histolojik bulgu olarak doku 6rneklerinin %5’ inden
fazlasinda saptanmis timor
T1c: Yiiksek PSA seviyeleri nedeniyle yapilan igne biyopsisinde tespit
edilmis tiimor

T2 Tiimor prostat i¢ine smnirl ve palpe edilebilir
T2a: Prostatin bir lobunun yaris1 ve daha azinda tiimor var
T2b: Prostatin bir lobunun yarisindan fazlasinda tiimor var fakat her iki
lobda yok
T2c: Her iki lobda da timor invazyonu var

T3 Tiimdr prostat kapsiiliinii agmis

T3a: Ekstrakapsiiler yayilim (tek veya ¢ift taraflr)
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T3b: Tiimdr seminal vezikiil(leri) tutmus
T4 Tiimor seminal vezikiil disindaki diger komsu organlar1 da tutmus:
eksternal sfinkter, rektum, levator kaslar ve/veya pelvik duvar
N Lenf nodu
NX Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilememis
N1 Bolgesel lenf diigiimii metastazi var
M Metastaz
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz
M1la: Bolgesel olmayan lenf diigiim(ler)i
M1b:Kemik metastaz(lar1)
M1c: Diger alan metastaz(lar)1

2.2.7. D’ Amico risk siiflamasi

Tablo 2.3 Prostat kanseri TNM siniflamasi

D’ Amico ve arkadaglar1 1998 yilinda tedavi 6ncesi PSA, klinik T evresi ve

biyopsi Gleason skoru parametrelerinden yola ¢ikarak lokalize prostat kanserini

prognoz ag¢isindan 3 farkl risk kategorisine ayiran bir smiflama tanimlamiglardir

(Tablo 2.4). Radikal prostatektomiden 10 yil sonra hastaliksiz sagkalim diisiik,
orta ve yiiksek risk grubunda sirasiyla %83, %46 ve %29’dur (26).

Diisiik risk

Orta risk

Yiksek risk

PSA<10 ng/mL ve
GS<7 (ISUP evre
1) ve cT1-2a

PSA 10-20 ng/mL
veya GS 7 (ISUP
evre  2/3)

cT2b

veya

PSA>20 ng/mL
veya GS>7
(ISUP evre 4/5)

veya cT2c

Herhangi PSA
Herhangi GS
ISUP

evresi) T3-4 veya

(herhangi

cN+

Tablo 2.4 D’ Amico risk siniflamasi
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2.3. PENIS
2.3.1. Penis anatomisi

Penis, bir adet spongioz cisim ve bir ¢ift kavernoz cisimden olusan erektil
bir organdir. Spongioz cisim, distalde glans1 ve proksimalde bulbusu olusturur.
Kavernoz cisimler, distalde birbirine birlesik, proksimalde birbirinden ayrilarak
iki krus halinde simfizis pubisin tuberositas iskisine yapisan bir ¢ift siingerimsi
silindirik boru seklindedir. Kruslar, ventralde iskiokavernoz kaslarla sarilidir. Her
bir korpus, kollajen liflerden zengin, elastik liflerden fakir, icte sirkiiler dista
longitudinal liflerden olusan tunika albuginea ile orthluddr. Ligamentum
suspansorium, penisin simfizis pubise tutunmasi ve iliski swrasinda penisin

dorsalinin sabitenmesi gorevini Ustlenir (27). Penisi olusturan yapilar tablo 2.5’te

Ozetlenmistir.

Korpus kavernézumlar Korpus spongiozum ve glans1 destekler

Tunica albuginea Erektil dokuyu sarar ve korur, kaverndz
cisimlerin sertligini saglar, venookluziv
mekanizmaya katilir

Duz kas Sinlizoidlere kan girisini ve ¢ikismni saglar

Iskiokavernoz kaslar Ereksiyonu hizlandirmak i¢in kani distale
pompalar. Rijit ereksiyon fazinda ek penil
sertlik saglar

Bulbokavernoz kaslar Semen atilmasima yardimci olur

Korpus spongiyozum Semenin iretradan atilmasmna izin veren
basingta, dar bir bosluk saglar

Glans Penisin kadin organlarindaki etkisini
azaltan bir yastik gérevi goriir

Tablo 2.5 Penisi olusturan yapilar
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yuzeyel ve dorsal ven
dorsal arter

dorsal sinur
" subtunikal alan
¢ kavernozal arter
ygzeyel)fasya kavernozal doku
(dartos tuntka albugmea
derin fasya
(Buck's)

]korpus spongiosum

Sekil 2.6 Penisi olusturan anatomik yapilar (From Devine CJ Jr, Angermeier KW:
Anatomy of the penis and male perineum. AUA Update Series 1994;13:10- 23.)

Penisin tabakalar1 (Sekil 2.6);
a) Penis derisi

b) Yizeyel tabaka

c) Tela subfacialis

d) Buck fasyasi

e) Tunica albuginea

2.3.1.1. Penis Derisi

Hareketlidir ve ereksiyona adapte olabilecek esneklige sahiptir. Penis
derisinin viicuda gore renginin daha koyu olmasmin nedeni derinin ince olmasi ve

cilt alt1 yag dokusunun bulunmamasidir (28).

2.3.1.2. Yizeyel Tabaka

Yiizeyel penil arter ve venleri icinde bulunduran, kasik ve perinedeki
yuzeyel fasyanin membrandz tabakasinin devamidir. Gevsek ve areolar yapida

olan Colles fasyasi ile birlikte glansin altindan baglayip skrotumu da sararak
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iirogenital diyafragmaya kadar uzanir ve karm 6n duvarinda Scarpa fasyasi olarak

devam eder (28).

2.3.1.3. Tela Subfasialis

Kaverndzal arter, ven ve sinirin ekstrakorporal kismmi gevreleyen Colles

ve Dartos fasyalarim altinda penis bazalinde belirginlesen ince bir dokudur (28).

2.3.1.4. Buck Fasyasi

Altindan derin dorsal arter, ven ve sinirleri gecer. Her iki kavernoz cismi
ve spongidz cismi saran, ereksiyonda sirkumfleks venler ve derin dorsal veni

sikistirarak rijiditeye katkida bulunan fibroz bir kiliftir (28)

2.3.1.5. Tunika Albuginea

Penise yliksek derecede sertlik, esneklik ve doku destegi saglayan,
kaverndz cisim ve spongitz cisimleri ayr1 ayri1 ¢evreleyen, igte sirkiiler ve dista
longitudinal olmak {izere iki tabakadan olusan penisin en derin katmanidir. Tunica
albuginea, ereksiyonda ancak kollajen liflerin izin verdigi olgiide genisler ve

kendisini delip gegen emisser venleri sikistirarak vendz doniisii engeller (28)(29).

2.3.2. Penisin Kan Akim

2.3.2.1. Arteriyel Dolasim

Penisin arteriyel kan akimi, internal iliak arterden ¢ikan internal pudental
arter ile saglanir (28)(30). Bununla birlikte eksternal iliak, obturator, femoral ve
vezikal arterlerden de aksesuar arterler gelebilmekedir. Internal pudental arter,
iirogenital diyafragmay1 gectikten sonra, Alcock kanalinda perineal dalini verir ve
penil arter adin1 alir. Penil arter, kisa bir seyir gosterdikten sonra bulbouretral,

kaverndzal ve dorsal olmak iizere {i¢ adet u¢ dala ayrilmaktadir (Sekil 2.7).
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internal pudental arter >

—
P

,vm e S

— Bulboiiretral arter ;

v'.‘ ——

7 Sirkumfleks arter

/p’\\ 7 Dorsal arter
WD

\

Sekil 2.7 Penisin arterleri (Lue TF. Physiology of penile erection and pathophysiology of
erectile dysfunction. Campbell-Walsh Urology)

2.3.2.1.1. Dorsal Arter

Penise girdikten sonra Buck fasyasinin hemen altinda distale dogru ilerler
ve ereksiyon esnasinda glans penisin dolgunlasmasma yol agar. Glansa dogru
ilerlerken iiretraya ve spongioz yapiya sirkumfleks dallarini verir. Penil fasyalar

ve cilt, kismen dorsal arter kismen de eksternal pudental arter tarafindan
beslenmektedir (28)

2.3.2.1.2. Kavernozal Arter

Ereksiyondan sorumlu olan ana arterdir. Tunica albugineay: delerek,
kaverndz ven ve sinirlerle beraber, kruslarin ikiye ayrildigi yerden korpus
kaverndzuma girer ve helisin arterler olarak adlandirilan ¢ok sayida kivrintili, kas
yapist i¢eren, 150-300 mikron ¢apli u¢ dallara ayrilir. Helisin arterler, dogrudan

kaverndz alana agilir ve rezistans arterler olarak gorev yaparlar (28).
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2.3.2.1.3. Bulbouretral Arter

Uretranm her iki yaninda korpus spongiosumu posterolateralden delerek
girer ve korpus spongiosum i¢inde longitidunal uzanirlar. Trasesi boyunca korpus
spongiosum, Uretral doku, glans penis, cowper bezi ve proksimal dretral bulbusu
besler (28)

2.3.2.2. Venoz Dolasim

Penisin derin, orta ve ylizeyel sistemlerden olusan zengin bir vendz drenaji
vardir (30). Korpus kaverndzumun periferal siniizoidal bosluklari, tunika
albuginea altinda, ven6z pleksuslar1 olusturmak iizere toplanan kiiclik veniiller
tarafindan drene olur. Bu subtunikal pleksuslarin bir kismi birlesir ve tunika
albuginea boyunca ilerleyen kisa emisser venlere drene olur (30). Distalde emisser
venler yoluyla drene 16 olan kan; lateralde sirkiimfleks venlere, dorsalde dorsal
venlere ve ventralde ise iiretral venlere drene olur. Bu venlerin ¢ogu, derin dorsal
veni olusturarak Santorini'nin vezikoprostatik pleksusuna ve internal pudental

vene agilir (30)(31) (Sekil 2.8)

retrokoranal pleksus
v sikumflieks ven

dorsal sinir

/ x kaverndz ven
g avernde arter
./ - kavernoz sinw
\\ ‘_ et —bulbokaverndz arter
\ 4 : kurural ven

\ —— periprostatik pleksus

sirkumfieks arter derin dorsal ven — internal pudental ven

iateral ven tunika albuginea perd arter

Sekil 2.8 Penisin noral inervasyonu ve vaskiiler yapist (From Hinman F Jr: Atlas of

Urosurgical Anatomy)

2.3.3. Penisin Innervasyonu

Penis, otonomik (parasempatik ve sempatik) ve somatik (duyusal ve
motor) sinirlerle inerve olmaktadir. Parasempatik pregangliyonik sinirler, 2. ve 4.
sakral vertebradan ¢ikarak pelvik pleksusa yayilir. Bu pleksus, pregangliyonik ve

postgangliyonik liflerin penis dogru iletilmesini saglamaktadir. Kavernéz sinirin
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¢ikis noktast da pelvik pleksustur. Prostat kapsiiliine kadar pelvik fasya boyunca
ilerler ve prostatin postero-lateraline uzanir. Kavernoz sinir dallari membrandz
iiretranin distalinde siingersi cismin tunika albugineasini penetre eder ve pudental
arter kavernozal venler boyunca kaverndz cisimlerin kururasma girer. Ayrica iki
adet dali penisin distal kisimlarmi uyarmak {izere dorsal sinire dogru yayilir

(32)(33)(34).(Sekil 2.9)

Inferior T11
mesenteric
plexus T12

Su eric:r,)’
h!'."'pop astric Sympathetic
Pleys chain

Dorsal nerve of penis

Sekil 2.9 Penisin innervasyonu

Sempatik pregangliyonik lifler, 9. torasik ve 4. lomber vertebralarin
pregangliyonik ndronlarindan koken almaktadir. Bu noronlar, spinal kord
seviyesinde sempatik zincir ndronlar1 ile devam ederek siiperior hipogastrik
pleksusa yayilir. Bu pleksus, sag ve sol hipogastrik sinirlere ayrilir ve bu
uzantilardan biri daha sonra pelvik pleksus ile birlesir. Penis, glans ve diger
perineal ve inguinal alanlardaki duyusal reseptorlerden koken alan uyarilar dorsal

penil sinirlerle tasinmaktadir. Bu sinir, diger pelvisin sinirlerini de blnyesinde
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toplayarak internal pudental siniri olusturur ve 2., 3. ve 4. sakral vertebranin
dorsal kokiine ¢ikar. Sonug¢ olarak, dorsal penil ve diger duyusal sinirler sakral
spinal korda pudental sinirle iletilmis olur. 2., 3. ve 4. sakral vertebradan ¢ikan
penisin motor innervasyonu, iskiyokaverntz ve bulbokaverndz kaslara sakral ve
pudental sinirlerle iletilir (Sekil 2.9). iskiokaverndz kas kontraksiyonu ile rijit
ereksiyon sathasinda kaverndz cisim baskilanarak sikisirken bulbokavernoz kas
ise ritmik kontraksiyon ile ejakiilasyon esnasinda semenin atilmasini

saglamaktadir (35).

2.4. EREKSIYON FiZYOLOJiSi

Ereksiyon icin, duyusal uyarilar1 aktaran santral sinir sistemine ve isleyen
bir hipotalamo-hipofizer aksa ihtiya¢ vardir. Ayrica aktif korpus kavernozum ve
vendz drenaj sistemine sahip normal bir penis gereklidir. Bu karmagik siirecin
herhangi bir yerinde olusacak bozukluk erektil disfonksiyon ile sonuglanir
(36)(37).

2.4.1. Ereksiyon c¢esitleri

a) Psikojenik ereksiyon
b) Refleksojenik ereksiyon

c) Noktlrnal ereksiyon

2.4.1.1. Psikojenik ereksiyon

Beyinden gelen uyarilar spinal merkezler iizerinde etki ederek ereksiyonu

baslatirlar.

2.3.1.2. Refleksojenik ereksiyon

Genital organlara taktil uyar1 ile baglar. Uyarilar spinal ereksiyon

merkezlerine ulagir ve refeks arki ile ereksiyon olusur.
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2.4.1.3. Nokturnal ereksiyon

Uykuda REM fazinda ortaya ¢ikar.

2.4.2. Ereksiyon fazlar

Ereksiyon fizyolojik olarak 5 fazda gerceklesir.
» Flask/Latent
e Tlmesans
» Tam Ereksiyon
 RIijid Ereksiyon
+ Detumesans

Flask fazda, alfa-adrenerjik sistemin aktif olmasi nedeniyle sintizoidler
kontraktedir (37).

Cinsel uyar1 ile kaverndz sinirlerden diiz kas gevsemesini saglayacak
norotransmitter  saliverilmesi arterlerde dilatasyon, siniizoidlerde kanin
depolanmas1 vendz geri doniiste azalma meydana gelir ve bdylece tiimesans fazi
olugur. Tunikanin gerilmesiyle, kaverndz i¢i basincin artmasi ile penis tam
ereksiyon fazina geger. Iskiyokaverndz kaslarin kasilmasi ile kaverndz basing
daha da artar ve rijid ercksiyon fazi gergeklesir. Veno-oklizif mekanizmalar
sayesinde penise sadece sistolde kan gider. Detlimesansta, kavernoz diiz kasin
kasilmasi, arteriyel akimda azalma, vendz geri doniisiin baslamasiyla penil

ereksiyon sonlanir ve sonrasinda flask donem baslar (35)(38)(39).

2.4.3. Ereksiyonun santral kontroll

Penil ereksiyonda medial preoptik alan (MPOA), hipotalamusun
paraventrikiler nikleusu ve hipokampus etkin olan odaklardir. Bu alanlara gelen

cinsel uyari iletisi ereksiyonu baslatir (40)(41).
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Seviye Bolge Fonksiyon
On Beyin Medial Amigdala Seksiiel motivasyonu kontrol eder
Stria Terminalis
Priform Korteks Seksiiel istegi dnler
Hipokampus Penil ereksiyonda roki vardir
E‘i ;Eulﬂ et Gorsel seksiiel uyan kontrolii
Hipotalamus Medial preoptik alan ?E?E:ili;ri[::;l;:;:;';Trlla’ st
Paraventrikiiler nukleus Penil ereksiyonda rolii vardir
Beyin Sapi Nukleus paragigantoseliilaris ~ Penil ereksiyoru inhibe eder

Orta Beyin

Lokus seruleus

Periaquaduktal gri madde

Perineal cizgili kaslara giden
anterior boynuz maotor noronlarin
noradrenerjik inervasyonu

Seksle ilgili uyarilarin aktarim
merkezi

Tablo 2.6 Ereksiyonun santral kontroli (Marson ve ark, 1993)

2.4.4. Ereksiyonun periferal kontroll

2.4.4.1. Parasempatik sistem

Parasempatik sinirler sakral spinal kordun 2. ve 4. segmentlerinden (S2-4)
cikar ve sempatik sinirlerle pelvik pleksusta birlesirler. Pelvik pleksustan ¢ikan
kavernoz sinir penisi inerve eder. Parasempatik sinirler kaverntz arterin
vazodilatasyonundan sorumlu olup gelen uyarilarla ereksiyonu baslatirlar. Penisin
uyarilmasi refleks ereksiyon arkini uyarir bdylece pudendal sinir ile sakral korda

impulslar tasinir. Refleks arkin eferent impulslar1 pelvik sinirin parasempatik

lifleri ile taginir ve kavernoz dilatasyon saglanip ereksiyon elde edilir (41)(42).

2.4.4.2. Sempatik sistem

Korpus kavernozum sempatik inputu T11-L2 spinal segmentlerin

pregangliyonik ndronlarindan alir. Norotransmitteri asetilkolindir  (ACh).

Detlimesansta rolii vardir (41)(43).
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2.4.4.3. Duysal yollar

Penisteki duysal reseptorlerden baglayan sinir lifleri penis dorsal sinirini
olusturup internal pudental sinir ile medulla spinalisin S2-4 segmentleri arasinda

dorsal koklere iletilir (41)(42).

2.4.4.4. Motor yollar

Penisin somatomotor merkezi Onuf ¢ekirdegidir. Bu sinirler sakral sinirler
icinden pudental sinire ulasir, bulbokaverndz ve iskiokavernoz kaslari innerve

eder. Iskiokavernoz kaslarmin kasilmasi rijid ereksiyon olusumunu saglar

(41)(32).

2.4.5. Ereksiyonda rol oynayan mediyatorler

Erekte penisin detiimesansi adrenerjik sinir sistemi etkisiyle saglanir. NE;
adrenerjik sinirlerin noérotransmitteri olup, penil diiz kas membranindaki
adrenerjik reseptorleri aktive eder (44). Asetilkolinin presinaptik adrenerjik
noronlarin  inhibisyonu ve endoteliyal hiicrelerden nitrik oksit (NO)
saliverilmesini uyarmasi araciligi ile ereksiyon tizerinde dolayl etkisi vardir (45).
Penis ereksiyonundaki en 6nemli néromediyatér NO’dur. NO, periferal vaskler
diiz kaslarda giiclii bir gevsetici etkisi vardir (46). Kavernéz sinirin uyarilmasi,
nitrerjik sinir liflerini aktive ederek, sinir uglarmdan NO saliverilmesine ve penil

diuz kas relaksasyonuna neden olur (47).

2.4.6. Ereksiyonun Molekuler Fizyolojisi

2.4.6.1. Penil Duz Kas Kontraksiyonu

Penil diz kas tonusu, hiicre ici serbest Ca konsantrasyonu ve hiicrenin
Ca’nin kontraktil etkisine olan duyarlilig1 ile kontrol edilir. Kasic1 ve gevsetici
faktorlere etkin olan Ca duyarliligt ve Ca artiran mekanizmalara verilen net

yanitlar diiz kas tonusunu diizenler (48).
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2.4.6.2. Penil Duz Kas Relaksasyonu

Ereksiyon olusumundaki ilk olay penil arterlerin dilatasyonudur. Bunun
sonucunda, lakiiner alan i¢ine kan akimi artar ve kavernoz i¢i basing yiikselir.
Arteriyel dilatasyonu takiben, trabekiiler diiz kas gevser ve bdylece lakiiner alan
kompliyansi artarak kanin burada yogunlagsmasi saglanir. Diiz kas gevsemesi,
sarkoplazmada bulunan serbest Ca seviyesinin azalmasinin bir sonucudur (49).

(Sekil 2.10)

Penil Ereksiyonda
Nitrik Oksit—cGMP Mekanizmasi

Cinsel uyari Endotelyal

@ hicre
Kavernéz

sinir Duz kas hucresi

Nitrik oksit ¢GMP'ye bagiml
protein kinaz > Azalmis
Ca2+

siklaz

PDES ) Diz kas

j 5'GMP R\\WP cevsemesi
WA Ve
PDES5 inhibitorleri o o, ereksiyon

cGMP=Siklik guanozin monofosfat; GTP=Guanozin trifosfat; PDE5=Fosfodiesteraz 5.

Guanilat /

Sekil 2.10 Ereksiyonda NO-cGMP mekanizmasi
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2.5. EREKTIL DiSFONKSIYON

Erektil disfonksiyon (ED), tatmin edici bir cinsel iliski i¢in yeterli
ereksiyon saglayamama ya da siirdirememe durumudur (NIH Consensus
Conference, 1993). Cogunlukla hastanin ve partnerinin yasam kalitesini
disiirmekte ve psikososyal sagligimi etkilemektedir. Yasla birlikte goriilme siklig1
artanve Ozellikle 5.dekattan sonra pik yapan ED prevelans: ile ilgili yapilan
calismalarda %30’la %52 arasinda degistigi saptanmistir (50)(51)(52). ED
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin bir gostergesi olabilir (53)(54).

Organik, psikojenik ve mikst olmak (izere (¢ etyolojik grupta incelenir.

2.5.1. Erektil disfonksiyon risk faktorleri

ED igin risk faktorleri modifiye edilebilen ve edilemeyen olarak ikiye
ayrilir. Genel olarak yas, DM, dislipidemi, HT, SVO, obezite, metabolik sendrom,
hiperhomosisteinemi, sedanter yasam tarzi ve sigara kullanimi ED i¢in risk
faktoradir (55)(56)(57). Baz1 kardiyovaskiiler sistem ilaglari, atriyal fibrilasyon,
hipertiroidizm, vitamin D eksikligi ve depresyon da risk faktorleri arasinda
sayilabilir (58)(59).

Multiple skleroz, Parkinson hastaligi, medulla spinalis travmasi gibi
ereksiyonun santral kontrol merkezini etkileyen durumlarda ED ortaya
¢ikabilmektedir (60)(61).

Testosteron santral sinir sisteminde ereksiyondan sorumlu alanlarda
norotransmitterlerin ve parasempatik penil sinir uglarindan NO salinimini
arttirmaktadir (62). Testosteronun penil ereksiyon iizerine etkisinin smnirl oldugu
diigtiniilse de hipogonadizmli hastalarda fosfodiesteraz-5 inhibitdr tedavisine
testosteron replasmani eklenmesinin erektil yaniti arttirdigr bildirilmistir (62)(63).
Hipotiroidizm ve hiperprolaktinemi ile ilgili veriler sinirlidir.

Radikal prostatektomi, radikal sistektomi ve rektum cerrahileri sonrasinda
sinir hasarma bagli ED ortaya ¢ikmakla birlikte; pelvik radyoterapi ve kriyoterapi
sonrasinda da ED goriilmektedir (64)(65)(66).

ED icin risk faktorleri tablo 2.7°de 6zetlenmistir.
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Vaskilojenik | Keyif verici aligkanliklar (6rn;sigara)

Sedanter yasam tarzi

Obezite

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Tip 1 ve tip 2 DM, metabolik sendrom, hiperhomosisteinemi
vb.

Major pelvik cerrahi veya radyoterapi

Norojenik Merkezi sinir sistemini ilgilendiren hastaliklar

Dejeneratif hastaliklar (MS, Parkinson, ¢oklu sistem atrofi vb)
SVO

Spinal kord hasar1 veya tavma

Cevresel nedenler

Tip 1 ve tip 2 DM, KBY, kronik karaciger yetmezligi
Polindropati

Pelvik cerrahi ve radyoterapi

Uretra cerrahisi

Anatomik Hipospadiyas, epispadiyas, mikropenis, fimozis
veya yapisal Peyronie hastaligi

Penis kanseri (dis genital organ kanserleri)

Hormonal DM, metabolik sendrom

Hipogonadizm

Hiperprolaktinemi

Hipertiroidi ve hipotiroidi
Hiper/hipokortizolizm (Cushing hastalig1 vb)

Panhipopituitarizm ve ¢coklu hormonal bozukluklar

Karisik Kronik sistemik hastaliklar (DM, HT, metabolik sendrom,
patofizyolojik | KBY, kronik karaciger yetmezligi, hiperhomosisteinemi,
yolaklar obstriktif uyku apnesi vb

Psoriazis, gut hastaligi, ankilozan spondilit, alkolik olmayan

yaglh karacier, kronik periodontit, genis ac¢ili glokom,
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inflamatuar barsak hataliklar1

fatrojenik nedenler (TRUS biyopsi vb)

[lag kaynakli | Antihipertansifler (tiazid ditretikleri, beta blokorler vb)
Antidepresanlar (SSRI inhibitorleri, TSA vb)
Antipsikotikler (noroleptikler vb)
Antiandrojenler (GnRH analoglar1 ve antagonistler, SARI’ler
Bagmmlilik yapan ilaglar (alkol, eroin, kokain, esrar, metadon,
sentetik ilaglar, analeptikler vb)

Psikojenik Genellestirilmig tip (6rn; cinsel agidan uyarilamama, cinsel
sogukluk)
Durumsal tip (6rn; is ortagiyla ilgili, performansla ilgili konular
veya stres nedeniyle)

Travma Penil fraktor

Pelvis kiriklar:

Tablo 2.7 ED ile iliskili risk faktorleri

2.5.2. ED ile iliskili iirolojik faktorler

Epidemiyolojik ¢alismalar AUSS/BPH’m ED i¢in bagimsiz risk faktorii

oldugunu ortaya koymustur (67). ED iliskili tirolojik risk faktorleri tablo 2.8’de

Ozetlenmistir.
Urolojik faktor ED iliskisi

AUSS/BPH AUSS siddetine gore hastanin yas/popiilasyon
ozellikleri: AUSS/BPH olan ED hastalarinda Odds
Ratio (OR) 1.52°den 28.7 ‘ye prevelans %58’den
%80’e yiikselmistir

BPH cerrahisi (TURP, Genel olarak cerrahi sonrast ED oranlarinda anlamli

lazer, agik, laparoskopik | degisiklik saptanmamigtir

vb.)
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Kronik prostatit / Kronik | KP/KPAS hastalarinda ED prevelansi %29

Pelvik Agr1 Sendromu saptanmistir

(KP/KPAS)

Agrili mesane sendromu | AMS/IS’li ED hastalarinda OR Genel: 1.75 [1.12 -
/ Interstisyel sistit 2.71, 95%CI] Yas > 60: OR =1.07 [0.41 - 2.81,
(AMSI/IS) 95%CI] Yas 40-59: OR = 1.44 [1.02 - 2.12, 95%Cl]

Yas 18-39: OR = 10.40 [2.93 - 36.94, 95%Cl]

Prematir Ejakulasyon PE hastalarinda ED i¢in OR: 3.68 [2.61 - 5.68,
(PE) 95%Cl]

Posterior tliretra darhigi Uretroplasti sonras1 ED i¢in OR: 2.51 [1.82 - 3.45,

icin Uretroplasti 95%Cl]

Tablo 2.8 ED ile iliskili iirolojik faktorler
2.5.3. Alt iiriner sistem semptomlar ve ED iliskisi

Benign prostat hiperplazisinin (BPH) yol actig1 alt {iriner sistem
semptomlar1 (AUSS) ve cinsel fonksiyon bozukluklari, yaslanan erkekte yaygin
olarak birlikte izlenmektedir (68). Yasam Kkalitesini olumsuz etkileyen bu iki
klinik durumun etiyolojisinde yas, obezite, diyabet gibi ortak risk faktorleri
bulunmakta, patofizyolojinin benzer mekanizmalarla olustugu diisiiniilmektedir
(69). Elde edilen epidemiyolojik ve klinik veriler, her iki hastaligin birlikte
degerlendirilmesinin gerekli oldugunu ortaya koymaktadir. Gegmiste ED ve
AUSS iligkisinin sadece yaslanma ile sinirli oldugu diisiiniilmiis, ancak yapilan
calismalarda elde edilen verilerle, aralarindaki kompleks iliski daha 1iyi

anlagilmistir.

2.5.4. ED hastasinin degerlendirilmesi

[k olarak hastadan ve partnerinden detayli anamnez alimmali ve kapsamli
bir fizik muayene yapilmaldir. Anamnezde mutlaka simdiki ve onceki cinsel

deneyimleri, emosyonel durumlari, semptomlarin siiresi ve siddetini igermelidir.
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Cinsel uyar1 sonrasi ve sabah ereksiyonlarinin rijiditesi ve siiresi, ejakulasyon,
cinsel isteksizlik ve orgazm problemi olup olmadigi not edilmelidir. Objektif bir
degerlendirme icin IIEF ve Beck depresyon 6lgegi gibi valide edilmis anketlerden
yararlanilmalidir. Klinik pratikte en ¢ok kullanilan IIEF formunun 5 soruluk kisa

versiyonu olan Sexual Health Inventory for Men (SHIM) formudur (Tablo 9).

Ad Sovad: | Tarih: |
Son 6 ay igensinde; Sizin ;
puaniniz
1- Sertlesme saglama ve Cok dosiik Duosik Oirta ¥itksek Cok yiksek
siirdiirme konusunda kendimize
olan gliveniniz hang: 1 2 3 4 5
dilzeydeydi?
! Cririsimlerm e Crinsimlerm
2- Cinsel uyan ile sentlesme Hig ya 'fi“ vansindan ';"f'?'m!“_m yansindan .
safiladifimzda, bu sertlesme ne neredeyse gok daha vaklagik ok daha Her zaman
siklikla igenye | '.':1|<:n:.; ‘hazneye) hirg aznda yansinda fazlasinda
airmek igin yeterliydi? ) 5 3 3 2
R ) o Hic va da Crimigimlerm Girisimlerin Crinsimlerm
3- Cinsel barlegme dncesinde G ‘ vansindan 1 ; 3 " yansindan )
safiladifimz sertlesmeyt igenye neredeyse . yaklasik . Her zaman
i gok daha _ gok daha
{vajenc/'hazneye) girdikien sonra hig azinda yansinda fazlasinda
ne siklikta stirdiirebildingz? -
1 2 3 4 5
! 4- Cinsel barlesme sirasinda, Asin Cok #orlandum Biraz Hig
sertlin iliskimin sonuna kadar zorlandim zorlandim zorlandim zoranmadim
stirdiirmekte ne derece =
1 2 E] 4 5
zorlandimz?
Hig va da Lnrl&!mlam Girisimlerin Lulrl;;!mlcnn
. i vansindan i ;e vansindan o
5- Cinsel birlegme ginsimleriniz neredeyse cok daha vaklagik cok daha Her zaman
sizoe ne siklikta tatmin edicrydi? hirg azmda yansinda furlasinda
1 2 E] 4 5
Skor
Skor Kategori
Siddethi 57 1
Orta E-11 2
Hafif-orta 12-16 3
Hafif 17-21 B
ED vok 22-25 5
ED Kategorisi

Tablo 2.9 1IEF formu 6rnegi

Laboratuvar testleri mutlaka hastanin sikayeti ve risk faktorlerine gore
sekillendirilmelidir. Son 12 ay i¢cinde yapilmamissa mutlaka aclik kan sekeri veya
HbAlc diizeyi ve lipid profili caligilmalidir. Sabah a¢ karna serum total
testosteron diizeyine bakilmali, risk faktorlerine gére PSA, LH ve prolaktin
seviyeleri degerlendirilmelidir. Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzuna gére ED

hastasinin degerlendirme algoritmasi tablo 2.10°da 6zetlenmistir.
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Erektil Disfonksiyon Hastasi (&z bildirim)
¥
Tibbi ve psikozekstel Gyko (onaylanmis tamsal araclann kullamirm, Gr. IEF)
h 4 h 4 h 4 ¥
ED digindaki cinsel ED’nin yaygin ED igin geri :
prablemleri nedenlerini dandiriilebilir risk Psikososyal durumu
tamimlayin saptayn faktirlerini belirleyin degerlendirin
L 4
Aynntih Fizik Muayane
h J h 4 h 4 h 4
) . . . Hipogonadizm Kardiyovaskiler ve
Penis deformiteleri Prostat hastalig bulgulan niralojik durum
¥
Labaratuwvar Testleri
h 4 ¥

Total testosteran (sabah Aurmunesi)
gerekirse serbest testosteron veya
biyoyararlamimi

Glikoz-lipit profili (son 12 ay icinde
degerlendirilmemisgse)

Tablo 2.10 ED hastasmin degerlendirilmesi (EAU guidelines)

Primer ED (organik hastalik veya psikojenik bozuklugun neden olmadigy),

pelvik veya perine travma Oykist olan, potansiyel olarak koratif
revaskiilarizasyon ameliyati veya anjiyoplastiden yarar saglayabilecek geng
hastalar, cerrahi dizeltme gerektirebilecek penil deformiteleri olan hastalar (6rn;
Peyronie hastaligi, konjenital penil kurvatiir), kompleks psikiyatrik veya
psikoseksiiel bozukluklar1 olan hastalar, kompleks endokrin bozuklugu olan
hastalar, medikolegal nedenler (Orn. penis protez implantasyonu endikasyonu
olarak son evredeki ED’nin belgelenmesi, cinsel istismar) hastanin veya
partnerinin istegi lizerine spesifik testler yapilabilir. Bu testler noktirnal penil
tiimsesans ve rijidite degerlendirilmesi, intrakaverndz vazoaktif ila¢ enjeksiyonu,

penil dinamik dupleks ultrasonografi, penil dinamik infiizyon kavernozometri ve
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kavernozografisi ve internal pudental arteriyografi gibi vaskiiler caligmalar,
bulbokavernoz refleks latensi, sinir ileti ¢aligmalar1 gibi norolojik calismalar,
endokrinolojik c¢aligmalar ve uzmanlasmis psikodiyagnostik degerlendirmeyi

icermektedir (70)(71)(72).

2.5.5. Erektil Disfonksiyon Tedavisi

ED’ye neden olabilecek diizeltilebilen risk faktorlerini belirlemek ve
bunlar1 ortadan kaldirmak tedavide ilk secenektir. Yasam tarzi degisikligi (diyet,
egzersiz, sigaranin birakilmasi vb.) ve risk faktorii modifikasyonu onerilmelidir.
Hastalara ve partnerlerine egitim ve damigmanlik destegi saglanmalidir. Hastanin
ihtiya¢ ve beklentileri belirlemeli, karar verme siireci paylasilmali, ortak
psikososyal ve medikal/fiziksel tedavi 6nerilmelidir (73)(74).

Medikal tedavide ilk tercih fosfodiesteraz-5 inhibitorleridir (75). Bunun
yanisira topikal, intraiiretral alprostadil, vakum cihazlar1 ve diisiik yogunluklu sok
dalgas1 tedavisi Onerilebilir (76). Tedavi basarisi degerlendirilmeli, yan etki ve
hasta memnuniyeti géz 6niinde bulundurulmalidir.

Yetersiz tedavi sonucu intrakaverndzal ajanlar ve en son asamada penil

protez implantasyonu tedavinin temelini olusturmaktadir (77).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz prostat kanserini saptamak amaciyla transrektal ultrason
kilavuzlugunda on dort kadran prostat biyopsisi yapilmis, erektil disfonksiyona
neden olabilecek ek hastaligi, ilag kullanimi veya anksiyetesi olmayan erkek
hastalardaki erektil fonksiyonu degerlendirmek ve gruplar arasinda erektil
disfonksiyon ac¢isindan korelasyon olup olmadigmi tespit etmek amaciyla

yapilmistir.

Klinigimizde TRUS esliginde prostat biyopsisi yapilmis, yaslart 45-78
arasinda degisen 151 erkek hasta calismaya dahil edildi. Calisma Oncesinde
Akdeniz Universitesi Etik Kurulu onay1 alindi. Caligmanm amaciyla ilgili olarak
hastalarin medikal, cinsel ve psikososyal hikayeleri incelendi. Diizenli seksiiel
partneri olmayan, insiilin bagimli diabetes mellitus, kontrolsiiz hipertansiyon,
koroner arter hastaligi gibi major ek hastaligi bulunan hastalar, prostat/pelvik
cerrahi gecirenler, PDE-5 veya SSRI gibi erektil fonksiyonlar1 etkileyebilecek ilag
ve tlitlin kullanimi olanlar ve psikiyatrik hastaligi bulunan bireyler ¢alismaya dahil

edilmedi.

Erektil fonksiyon durumu 5 soruluk IIEF anket sonuglariyla, anksiyete
durumu ise Beck Depresyon Envanteri sonuclariyla degerlendirildi. Hastalarin
serum PSA diizeyi ve TRUS esliginde 6l¢iilmiis olan total prostat hacimleri not
edildi. Biyopsi sonucu histolojik timor izlenmeyen hastalar benign, herhangi bir
Gleason evresinde tiimor saptanan hastalar malign grup olarak adlandirildi.
Malign grup kendi i¢inde ISUP smiflamasina gore 5 Gleason Grade grubuna
ayrildi. Norovaskiiler demetin komsulugundaki lateral kadranlarda timor olanlar
ve olmayanlar, korlarin yarisindan azinda ve fazlasinda tiimorii olanlar, biyopsi
sonras1 perindral invazyon saptanan ve saptanmayan hastalar gruplara ayrildi
D’Amico risk smiflamasina gore malign grup kendi i¢inde diisiik, orta ve yiksek
olmak tizere 3 gruba ayrildi. Gruplar arasinda IIEF skoru agisindan istatistiksel

anlamli fark olup olmadig1 degerlendirildi.
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Tanimlayici istatistikler frekans, yiizde, ortalama (mean), standart sapma
(SD) ve medyan (ortanca), minimum (min), maksimum (max) degerleri ile
sunuldu. Kategorik degiskenler arasindaki iligkilerin analizinde Mann-Whitney
testi kullan1ld1. Ug risk grubunun parametrik olmayan karsilastirmasinda Kruskal
Wallis testi kullanildi. Tiim istatistiksel analizler SPSS 21.0 paket programi ile
yapildi. 0,05°den kiigiik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Prostat kanseri sliphesiyle 14 kadran TRUS biyopsi alinan ve kronik
hastaligi ve ilag/sigara kullanimi olmayan 151 kisi calismaya dahil edildi.
Hastalarin ortalama yasi 63,9, ortalama PSA diizeyleri 8,6, ortalama TPV’leri
47,6, ortalama Beck skorlar1 5,1 ve ortalama IIEF-5 skorlar1 18,7 olarak
Olciilmiigtiir. (Tablo 4.1)

Ozellikler Ortalama Min/maks
Yas 63,9+6.4 45.00—78.00
PSA 8,6+9,6 2,20 -88,00
TPV 47,6+21,1 19.00 — 145.00
Beck skoru 5,1+2,5 0.00-20.00
1IEF-5 18,7+4,9 5.00 — 25.00

Tablo 4.1 Hastalarin demografik verileri

Hastalarm 64’tine (%44) BPH, 87’sine (%56) prostat kanseri tanisi
konmustur. BPH tanis1 konulan hastalarin ortalama IIEF-5 skoru 20,2+4,1, prostat
kanseri saptanan hastalarin ortalama IIEF-5 skoru 17,6+5,1 olup yapilan Mann-
Whitney testine gore iki grup arasinda IIEF-5 skorlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmustir. (p=0,003) Iki grup arasinda yas, TPV ve Beck skorlar1

arasinda anlamli fark bulunmamustir. (Tablo 4.2)

Toplam Benign Malign p degeri
(n=151) (n=64) (n=87)
Yas 63,9+6.4 61,6+6,9 65,615,5 ,074
PSA 8,6+9,6 5,9+3,2 10,5+11,9 ,000
TPV 47,6+21,1 48,3+23,5 47,1+19,3 ,7196
Beck skoru 5,1+2,5 5,7+3,2 4,7+1,6 ,055
IHEF-5 18,7+4,9 20,2+4,1 17,6£5,1 ,003

Tablo 4.2 Mann-Whitney testine gore BPH ve kanser hastalar1 arasindaki ITEF

skorlar1
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Sekil 4.1 Prostat kanseri olan hastalar ve BPH hastalar1 arasinda IIEF skorlar1

acisindan istatistiksel olarak anlamli1 fark saptanmistir

Prostat kanseri saptanan hastalarm 37’si ISUP Grade 1, 24’1 ISUP Grade

2, 12’si ISUP Grade 3, 8t ISUP Grade 4, 6’s1 ISUP Grade 5 olarak

gruplandirilmistir. Hastalarin ortalama IIEF-5 skorlar1 sirastyla 18.7, 18.5, 18.4,
12.8 ve 12’dir. (Tablo 4.3)

Say1 Yas TPV Beck skoru  1IEF-5
Ggl 37 65,1+5,4 415+16,1 47416 18,7+4,1
Gg2 24 63,9+4,4 49,1¥14,5 4,8+19 18,545 4
Gg3 12 68,9+5,4 46,8+13,3 47415 18,4+39
Gg4 8 68+4,9 46,1%10,7 45+16 12,8454
Gg5 6 65,8+8 455+16,4 4.8+1,1 1246,1

Tablo 4.3 ISUP siniflamasina gore IIEF skorlar1
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Sekil 4.2 ISUP smiflamasina gore patoloji sonuglari
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Sekil 4.3 Gleason grade grup derecesi arttikca IIEF skorlar1 azalmaktadir

Hastalar D’ Amico risk smiflamasina gore {i¢ gruba ayrilmistir. Hastalarin
24°1 (%27) diistik, 42°si (%48) orta, 21’1 (%25) yiiksek risk grubundadir. Diisiik
risk grubundaki hastalarin ortalama IIEF skoru 18,3, orta risk grubu 13,4 ve
yuksek risk grubu 15,5 olarak hesaplanmistir. Kruskal-Wallis testine gore (g grup
arasinda IIEF skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir.
(p=0,216) (Tablo 4.4)
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Diisiik Orta Y uksek

IHHEF-5 18,3 13,4 15,5
Asymp.Sig. ,216

Tablo 4.4 Kruskal-Wallis analizine gore D’Amico risk smiflamasina goére
ortalama IIEF skorlar1

45
40 -~

35 A

30 ~

25 - B Dusuk risk

20 - M Orta risk

15 - ™ Yuksek risk

10 -

sayl IIEF

Sekil 4.4 Ileri evre hastalikta ED siddeti giderek artmaktadir

Hastalarim 28’inde (%33) 7 ve diisiik sayida kadranda, 59’unda (%67)
7’den fazla odakta kanser hiicresine rastlanilmistir. 7 ve diisiik sayida kadranda
timor olan hastalarin ortalama IIEF skoru 17,2, yiiksek sayida tiimor olan
hastalarin ise 18,5 saptanmistir. 66 hastada (%87) ndrovaskiiler demetle yakin
komsuluk gosteren lateral kadranlarda tiimdr goriilmistiir. 21 hastada ise yapilan
TRUS biyopsi sonucu lateral odaklarda tiimor izlenememistir. Prostat lateralinde
tumor olan grupta ortalama IIEF skoru 17,8 timdr olmayan grupta ise 17,1
saptanmustir. 39 (%44) hastada perindral invazyon bulgular1 yokken 48 hastada
(%56) perinoral invazyon izlenmistir. Perindral invazyon bulunmayan hastalarin
ortalama IIEF skoru 18,4 olup perinoral invazyonlu olgularin ortalama IIEF
skorlar1 17°dir. Iki grup arasmnda IIEF skorlar1 acisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamamustir. (p=0,301) (Tablo 4.5)
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Say1 Yas TPV Beck skoru 1IEF-5

>7 kor 28 65,5+6,1 50,5+24,4 4,82+1,6 18,5+5,5

PNi+ 48 65,5+6,5 48,4+15,9 4,6+1,6 17+5,5

Asymp.Sig. ,301

Lat + 66 65,9+5,9 47,7+20,5 4,8+1,6 17,845,1

Tablo 4.5 Pozitif kor sayisi, PNI varhig1 ve prostat lateralinde tiimor varligi ile
ortalama IIEF skorlar1
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5. TARTISMA

No6ronal, vaskiler, hormonal ve diz kas hucrelerinin  koordineli
aktivasyonu ile gergeklesen penil ereksiyonun; tatmin edici seksiiel performans
icin gerekli olan diizeyde gerceklesmemesi ve/veya siirdiiriilememesi ED olarak
tanimlanir (NIH Consensus Conference, 1993)(78). ED’nin prevelanst ve
insidansiyla ilgili diinyanin farkli iilkelerinde yapilmis olan c¢aligmalar farkl

sonuclar bildirmektedir.

ED prevelansi yaglanma ve konkomitan hastaliklarla artar (79). ED igin
risk faktorii olusturan yas, sigara kullanimi, DM, hipertansiyon, obezite,
dislipidemi ve depresyon es zamanli olarak kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH)
icin de risk faktorii olup KVH’nin benzer patofizyolojik mekanizmalar Gzerinden
arteriyel tikanikliklar, endotelyal disfonksiyon ve enflamasyona neden oldugu
bildirilmistir (57)(80)(81). Akut baslangicli ED goriilen bireylerde daha sonra
KVH goriilme siklig1 artmistir. Bu ylizden ED, KVH’a kars1 koruyucu 6nlemler
almabilmesi agisindan hastayr ve doktoru uyaran yasam kurtarici onciil belirti

olarak kabul edilebilir (82)(83).

En o6nemli ED risk faktorii olan yasla birlikte prostat patolojilerinin
goriilme sikhigr da artmustir (43)(67)(68)(84)(85). Prostat bezi yas ilerledikce
biliylime egilimi gosterir. Prostat, penisi besleyen damarlara ve innervasyondan
sorumlu olan sinirlere anatomik olarak olduk¢a yakin yerlesimlidir. Korpus
kavernozumlara kan akis1t saglayan internal pudendal arterin dallari ve aberan
damarlar prostatin anteromedialinden ge¢mektedir. Derin dorsal ven iirogenital
diyafranmu delerek ylizeyel dal ve sag ve sol vendz pleksusu olusturur. Yiizeyel dal
anterior prostatik fasyanmn disinda, lateral dallar ise prostatin posterolateral
smirmda uzanir. Kavernozal sinir ise kii¢lik sinir pleksuslar1 halinde nérovaskiiler
demet olarak adlandirilir ve prostatin posterolateral duvarinda yer alir (8)(86) .
Biiylimiis prostat bezi bu damar ve sinirlerde lokal basi etkisiyle erektil fonksiyon
kaybina yol agabilir (87)(88)(89).
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Gegmiste erektil disfonksiyon (ED) ve AUSS iliskisinin sadece yaslanma
ile sinirh oldugu diisiiniilmiis, ancak yapilan ¢alismalarda elde edilen verilerle,
aralarindaki karmasik iliski daha iyi anlagilmistir (68). Nitrik oksit yolagi
bozuklugu, Rho-kinaz upregiilasyonu ve alterne yollarin asir1 ekspresyonu,
otonomik hiperrefleksi ve pelvik iskemiye bagli organ disfonksiyonu hem alt
iriner sistem semptomlari hem de ED’den  sorumlu tutulabilir
(90)(91)(92)(93)(94). Ayrica ED tedavisinde kullanilan PDE-5 inhibit6rlerinin alt
iriner sistem semptomlarmni iyilesmesine de katkida bulunmasi, her iki
patolojinin de ortak patofizyolojiye sahip olabilecegini de desteklemektedir (95).
Antunes ve ark. (2008) yaptiklar1 kohort ¢alismasinda prostat kanseri i¢in taranan
Brezilyali erkekler arasinda prostat voliimii 30 cc ve iizeri olanlar ve alt {iriner
sistem semptomu olanlarda ED oranmin istatistiksel olarak anlamli oldugunu
gostermiglerdir (96). Total prostat volimii arttikca ITEF’te azalma oldugunu
gosteren ¢aligmalar mevcuttur (84)(97). Bunun yani sira, BPH etiyolojisinde rol
oynayan kronik inflamasyon ve metabolik sendromun da ED nedeni olabilecegi
gosterilmistir (98)(99).

Yagla birlikte insidansi artan diger bir hastalik da prostat kanseridir.
Prostat kanseri erkeklerde en sik saptanan ikinci kanser olup yasam boyu prostat
kanserine yakalanma riski %16,7’dir. Ortalama tan1 yas1 68°dir. Otopsi serilerinde
dordiincii dekatta %30, altinct dekatta %50 ve 85 yas lizerinde %75 oraninda
mikroskobik hastalik goriilmiistiir (12). Bizim ¢alismamizda ise prostat kanseri
stiphesiyle TRUS biyopsi yapilan 151 hastanin 87’sinde prostat kanseri saptanmis

olup kanserli hastalarin yas ortalamas1 65,6°dr.

Prostat kanseri gelisiminde c¢evresel faktorlerin, diyet, yasam tarzi ve
genetik parametrelerin  rolii oldugu bilinmektedir (100). Prostat kanseri
insidansinin artan yas ile dogru orantili olarak artmasi ve altta yatan risk
faktorlerinin ayn1 zamanda ED’ye de yol a¢gmasi, her iki patolojinin bir arada
goriilebilecegini disiindiirebilir (101). Bu da prostat kanseri igin secilecek

tedavinin = planlanmasinda,  hastalarm  tedavi  Oncesi daha  dogru
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bilgilendirilmesinde ve penil rehabilitasyon tedavilerinin hangi hasta grubuna ve

ne zaman verilecegi konusunda 6nem arz etmektedir.

Calismamizda 151 hastanin 64’tiine (%44) BPH, 87’sine (%56) prostat
kanseri tanist konmustur. BPH tamis1 konulan hastalarin ortalama IIEF-5 skoru
20,244,1, prostat kanseri saptanan hastalarm ortalama ITEF-5 skoru 17,6£5,1 olup

iki grup arasinda IIEF-5 skorlar1 acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmustir.
(p=0,003)

Bianco ve ark. (2009) prostat kanseri i¢in taranan hastalarda %28 oraninda
ED bulundugunu bildirmistir (102). Baska bir ¢alismada, TRUS biyopsi yapilan
1128 hastanin %32,7’sinde prostat kanseri tanis1 konmus ve hastalarin yarisindan
fazlasinda tedavi oncesi herhangi bir derecede ED oldugu gosterilmistir (103).
Ong ve ark. (2015) yayinladiklar1 ¢alismada lokalize prostat kanserli hastalarin
%52’sinde tedavi 6ncesi ED’si oldugunu o6ne siirmiistiir (104). Ancak prostat
biyopsisi sonrasi kanser saptanan ¢ogu hastada, hastalik stresinin neden oldugu
anksiyeteye bagli ED de goriilebileceginden bu oranlar normalden daha ylksek
bulunmus olabilir. Bu nedenle ¢alismamizda, IIEF-5 formu tani1 konmadan 6nce

doldurulmus ve boylece anksiyeteye bagli psikojenik ED bertaraf edilmistir.

Sekstiel aktivitenin prostat karsinogenezinde rolii oldugu diisiiniilmektedir.
Artmis ejakiilasyon sikligi ile prostat kanseri gelisme riski arasinda ters oranti
bulunmustur (105). Hipogonadizm gibi diisiik androjen diizeyi olan hastalar
prostat kanseri acisindan yiiksek riskli olarak tanimlayan c¢aligmalar mevcuttur
(106). Baska bir ¢alismada ED’li hastalarda PDE-5 inhibitéri kullananlarda,
kullanmayanlara gore daha az prostat kanser riski oldugu bildirilmistir (107). Lin
ve ark. (2007) ED’un yas, komorbidite ve ¢evresel faktdrlerden bagimsiz olarak
yiiksek prostat kanseri insidans1 ile iligkili oldugunu ve ED’nin prostat kanserinin
ilk belirtilerinden biri olabilecegini 6ne siirmiistiir (108). Ancak literatiirde prostat

kanserinin tek bagina ED nedeni olabilecegine dair yeterli kanit bulunamamigtir

Caliymamizda prostat kanseri tanis1 koydugumuz hastalarda Gleason grade

grup derecesi arttik¢a erektil fonksiyonda azalma oldugu gosterilmistir. Bes grup
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arasindaki ortalama IIEF skorlar1 sirasiyla 18,8, 18,5, 18,4, 12,9 ve 12 olarak
Olctilmiistiir. Hasta sayilarmin homojen dagilmamasi ve ileri evre hastalarin yas
ortalamalar1 yiiksek olmasi nedeniyle hastalar D’ Amico risk siniflamasina gore iic
gruba ayrilmistir. Diisiik risk grubundaki hastalari ortalama I1EF skoru 18,3, orta
risk grubu 13,4 ve yliksek risk grubu 15,5 olarak hesaplanmigtir. Diigiik veya orta
derecede prostat kanserine sahip olan hastalar arasinda IIEF skorlar1 arasinda
anlamli farklilik bulunmazken, yiiksek Gleason grade grubuna dahil olan ya da
lokal ileri evre prostat kanseri olan hastalarda ED orani daha fazla bulunmustur.
Zapata ve ark. (2017) ABD’de 448 hastaya yapilan biyopsi sonucunda prostat
kanseri saptanan hastalarda benign olanlara kiyasla daha fazla ED bulundugunu,
diisik ve orta riskli hastalarmn arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadigint ancak yiliksek riskli hastalarda daha fazla ED oldugunu
bildirmiglerdir (109). Yiiksek Gleason skoru ile ED siddeti arasinda iliskiyi
gosteren calismalar mevcuttur. Agresif seyirli prostat kanserlerinin altta yatan
kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite, sigara kullanimi ve kotii beslenme ile iliskili
olmas1 bunu desteklemektedir (110).

Calismamizda daha dnceki yaymlarda karsilasmadigimiz ED ile perinoral
invazyon varhigi, pozitif kor sayis1 ve prostat lateral sinirinda tiimor olup olmadigi
arasindaki iliski de degerlendirilmistir. Perindral invazyonun ekstraprostatik
yayilimin bir gostergesi oldugu ve tedavi sonrasi niikste en onemli prognostik
faktorlerden biri olarak kabul edildigi bilinmektedir. Prostat bezinin nérovaskiiler
demet ile olan yakin anatomik iliskisi ve prostat kanserinin diisiik erektil
fonksiyonla iligkili olmasi, perindral invazyon varliginn ED’nin temel
sebeplerinden biri olabilecegini akla getirmektedir. Bazi onkolojik cerrahlar,
biyopsi sonucunda perindral invazyon varliginda, o tarafta sinir korumanin cerrahi
smir pozitifligi ve tedavi sonrasi niiksii 6nemli 6l¢iide arttirdigini 6ne stirmektedir
(23). Ancak radikal prostatektomi tekniklerinin gelismesiyle perindral invazyon
bulunan vakalarda sinir koruyucu prosediiriin cerrahi sinir pozitifligi veya niikste
etkisi olmadigimi savunan cerrahlar da mevcuttur (111)(112). Yaptigimiz
caligmada 39 (%44) hastada perindral invazyon bulgular1 yokken 48 hastada

(%356) perindral invazyon izlenmistir. Perindral invazyon bulunmayan hastalarin
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ortalama IIEF skoru 18,4 olup perinoral invazyonlu olgularin ortalama IIEF
skorlar1 17°dir. Perindral invazyonlu hastalarin genellikle daha ileri evre
hastaliginin olmasi, daha diisiik IIEF skorlarma sahip olmalarni agiklayabilir.
Ancak iki grup arasinda IIEF skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir. (p=0,301) Yine yaptigimiz analizde TRUS biyopsi sonrast 7 ve
daha az kadranda tiimor olan ve prostat lateral sinirinda tiimoér olmayan hastalarda
IIEF skorlar1 daha diisiik bulunmus olup bu durum hipotezimizle ters
diismektedir. Bu da prostat kanseriyle artan ED insidansinin kanser yogunlugu,

tiimor lokalizasyonu ve perindral invazyondan bagimsiz oldugu sdylenebilir.

Retrospektif olarak gergeklestirdigimiz bu ¢alismada prostat kanseri ve ED
iligkisi ortaya konmustur. Prostat kanserinin ED i¢in yas, komorbit hastaliklar,
metabolik sendrom, sigara kullanimi ve anksiyeteden bagimsiz bir risk faktorii
olabilecegi One siiriilmiistiir. Ayrica ileri evrelerde ED siddetinin, lokalize
hastaliga kiyasla giderek arttig1 dikkat cekmektedir. Ancak kanserin histopatolojik
davranisindan daha ziyade, kanserin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan c¢evresel,
metabolik ve genetik faktorlerin ED i¢in de risk faktorii olmasi, iki patolojinin

birbiriyle olan iliskisinin temel nedeni olabilecegi sdylenebilir.

Son olarak ¢alismanin retrospektif olmasi, hastalara beg soruluk kisa IIEF
formu verilmis olmasi, seksiiel aktivite hikayesinin detayli alinmamis olmasi,
biyopsi sonucuyla gercek patolojinin birbiriyle uyumsuz olma ihtimali ve
hipogonadizmi ekarte ettirmek i¢cin serum testosteron diizeyi bakilmamis olmasi
calisgmanin kisitlayic1 faktorleri olarak degerlendirilebilir. Verilerin daha fazla
hasta grubuyla prospektif olarak degerlendirmesi, tartismali bulgularin

giderilmesine olanak saglayabilir.
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6. OZET

Transrektal Ultrasonografi Kilavuzlugunda Standart On Dort Kadran
Prostat Biyopsisi Yapilan Hastalarda Patoloji Sonuclar ile Erektil

Disfonksiyonun Olas1 Korelasyonunun Arastirilmasi

Erektil disfonksiyon (ED), tatmin edici bir cinsel aktiviteye igin gerekli
olan ereksiyonun saglanamamasi ya da saglansa bile devam ettirilememesidir. ED
etyolojisinde ileri yas, obezite, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar,
anksiyete bozukluklar1 ve sigara kullanimi gibi ¢esitli faktorler rol oynamaktadir.
Bunlarin yan1 sira ED, prostat bezi hastaliklar1 ve alt iiriner sistem semptomlariyla

siklikla birliktelik gostermektedir.

Prostat kanseri erkeklerde en sik tami konan ikinci kanser olup prostat
spesifik antijen (PSA) taramalarinin yaygmnlasmasiyla insidansi giderek
artmaktadir. Prostat kanser tedavisinin erektil fonksiyon tzerinde olumsuz etkileri
iyl bilinmekle beraber hastalarm biiyiik cogunlugunda tani aninda herhangi bir
derecede ED oldugu bildirilmistir. Her iki hastaligin ortak c¢evresel risk
faktorlerine bagl gelisebilecegi diisiiniilmiis olup prostat kanserinin ED igin

bagimsiz bir risk faktorii olduguna dair net bir veri bulunmamaktadir.

Bu c¢alismanin amaci; ED igin herhangi bir risk faktori bulunmayan
hastalarda transrektal ultrason kilavuzlugunda (TRUS) yapilan biyopsi sonucu
prostat kanseri saptanma oranlarini1 karsilastirmaktir. Calismaya ek komobiditesi
olmayan, anksiyete bozuklugu veya major depresyon Oykiisii bulunmayan ve

tiittin kullanim1 olmayan 151 hasta dahil edilmistir.

Prostat kanseri saptanmayan 64 hastanin IIEF-5 skor ortalamasi 20,2,
kanser saptanan 87 hastanin ortalama IIEF-5 skoru 17,6 olarak saptanmis ve her
iki grup arasinda ED acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir

(p=0,003). Gleason skoru arttikga erektil fonksiyonda azalma saptanmistir.
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Perinoral invazyon varligi, pozitif kor sayisi ve kanser lokalizasyonu agisindan

ED arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.

Anahtar kelimeler: Erektil disfonksiyon, prostat kanseri, Gleason skoru
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8.ABSTRACT

Possible Corelation Between Erectile Dysfonction and Pathology Results of
Patients Performed with Standart Fourteen-Core Transrectal
Ultrasonography Guided Prostate Biopsy

Erectile dysfunction (ED) is the inability to achieve and maintain an
erection sufficient for satisfactory satisfactory sexual intercourse. Aetiology of ED
includes ageing, obesity, metabolic syndrome, cardiovascular diseases, anxiety
disorder and depression and smoking. However, ED is commonly associated with

prostate gland pathologies and lower urinary tract symptoms.

Prostate cancer is the second most diagnosed cancer in men, that incidence
increases every year with prostate spesific antigen (PSA) screenings. Negative
effects of prostate cancer treatment on erectile function is well known, however,
most of patients have some degree of ED during diagnosis. It is considered that
both diseases arise from common aetiological risk factors but there is lack of

evidence which prostate cancer is an independent risk factor for ED.

Purpose of this study; to compare erectile function and prostate cancer
detected in transrectal ultrasonography (TRUS) guided biopsy in men without any
risk factor of ED. 151 men without comorbidities, anxiety or major depression

and usage of smoking included for study.

Mean IIEF-5 score of 64 patients without cancer was 20,2, mean IIEF-5
score was 17,6 for 87 patients in prostate cancer group and there was a
statistically significance with both groups (p=0,003). There was a negative
corelation with Gleason scores and erectile functions. However, there was no
statistically significance with presence of perineural invasion, number of positive

cores and tumor localisation and ED.

Key words: Erectile dysfunction, prostate cancer, Gleason score
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