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Transrektal prostat biyopsisine bagli gelisen
erektil ve iseme disfonksiyonunun incelenmesi ve
tedavisinde tadalafilin etkisi

Evaluating erectile and voiding dysfunctions due to transrectal prostate
biopsy and efficacy of tadalafil in treatment

Ahmet Ender Caylan®, Mustafa Faruk Usta

AMAC: Calismamizda transrektal ultrason esliginde (TRUS) yapilan
prostat biyopsisine bagli gelisen erektil disfonksiyon (ED), alt iiriner sis-
tem semptomlart (AUSS) ve anksiyeteyi degerlendirmek ve bu kompli-
kasyonlari azaltma amagli tedavi segeneklerini arastirmak hedeflenmistir

GEREC ve YONTEMLER: Prostat kanseri siiphesiyle TRUS biyopsi
yapilan 112 hasta incelendi. Adenokanser tanist alan 34 hasta calis-
ma disinda birakildi. Diger 78 hastanin islem 6ncesi, islemden son-
raki 1. ay ve 3. ay IIEF (International Index of Erectile Function),
IPSS (International Prostate Symptom Score) ve BDI (Beck Anxiety
Inventory) skorlari incelendi. 25 hastanin islem oncesindeki siirecte
en az bir aydir giinlik 5 mg tadalafil kullandig tespit edildi. Tedavi
alan 25 hastanin verileri ile herhangi bir tedavi almayan 53 hastanin
verileri karsilagtirild.

BULGULAR: Tadalafil kullanan 25 hastanin islem 6ncesi IIEF skoru
kullanmayan 53 hastaya gore istatistiksel olarak anlamli derecede dii-
stik izlenirken (21,65vs 24,79, p=0,001); IPSS ve BDI skorlar1 arasinda
anlamli fark izlenmedi (p=0,1; p=0,09). Her iki grupta da islemin 1.
ve 3. aylarinda ED, AUSS ve anksiyetede artis goriildii. Ancak gruplar
kargilagtirildiginda tadalafil 5 mg kullanan hastalarda bu degisimin ista-
tistiksel olarak anlamli derecede daha az oldugu tespit edildi

SONUC: Calismamiz giinliik tadalafil 5 mg kullanan hastalarda kullan-
mayanlara gore ED, AUSS ve anksiyetenin anlamli derecede daha az
oldugunu gostermektedir. TRUS biyopsiye bagli gelisen bu gibi komp-
likasyonlar1 azaltmada tadalafil tedavisi bir segenek olarak diisiiniilebilir.
Anahtar Kelimeler: Erektil disfonksiyon, prostat biyopsisi, tadalafil,
iseme disfonksiyonu

GIRiS

?

Prostat kanseri erkek popiilasyonda en ¢ok tani alan solit
kanser olmasinin yaninda akciger kanserinden sonra en ¢ok
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of the present study was to assess the prevalence
of erectile dysfunction (ED), lower urinary tract symptoms (LUTS)
and anxiety developing due to transrectal ultrasound (TRUS) guided
prostate biopsy and to evaluate an alternative treatment option to reduce
these complications.

MATERIAL and METHODS: 112 patients who underwent TRUS guided
biopsy were included, 34 patients with a diagnosis of prostate cancer
diagnosis were excluded. For the 78 patients, International Index of
Erectile Function (IIEF), International Prostate Symptom Score (IPSS)
and Beck Anxiety Inventory (BAI) scores were recorded at the baseline,
and 1Ist, and 3rd months after the procedure. Twenty-five of those 78
men used 5 mg tadalafil daily for at least 1 month before the biopsy. The
data of those 25 patients was compared to the remaining 53 patients.
RESULTS: The IIEF score for the group using tadalafil was observed to
be significantly lower compared to the group not using tadalafil (21.65
vs. 24.79, p=0.001), while there was no significant difference between
IPSS and BAI scores (p=0,1; p=0,09) at the baseline. In both group
there was an improvement for ED, LUTS and anxiety scores at the 1st
and 3rd months after the procedure. However, the improvement was
significantly higher in patients using 5 mg daily tadalafil.
CONCLUSION: The present study revealed that ED, LUTS and anxiety
improved significantly higher in patients using 5 mg daily tadalafil than
in men without any treatment. Tadalafil treatment may reduce TRUS
guided biopsy complications including ED, LUTS and anxiety.
Keywords: Erectile dysfunction; Prostate biopsy; Tadalafil; Voiding
dysfunction

oliime neden olan kanserdir.[" 1980’lerde tanimlanmasin-
dan sonra prostat biyopsisi altin standart tan1 yéntemi olarak
kabul gérmiistiir.) Parmakla rektal muayene (DRM) bulgu-
lart ve/veya yiikselmis PSA (Prostat Spesifik Antijen) diizeyi
sonrasi histopatolojik tani icin prostat biyopsisi énerilmek-
tedir. Yapilan calismalar sonucunda bu gibi endikasyonlar
sonrasi prostat biyopsisi uygulanmasinin prostat kanserinin
erken tanisinda avantaj sagladigy gorilmiistiir. Transrekeal ya
da perineal yontemin uzun yillardir kullanilmasinin yaninda
son yillarda MRI (Magnetic Resonance Imaging) esliginde
fizyon biyopsi uygulamalari da giderek yayginlasmakta-
dir.l Prostat kanseri erken teshisi icin biyopsinin 6nemi
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yadsinamaz olsa da biyopsiye bagli gelisebilen komplikas-
yonlar da gézden kagmamalidir. Literatiir incelendiginde ce-
sitli mindr ve major komplikasyonlar goriilebilse de prostat
biyopsisi halen giivenilir bir ydntemdir. Bu konuya 1stk tutan
bir derlemede hastalarin %6478 ‘inde en az bir komplikas-
yonun goriildiigii ancak mortalitenin oldukea diisiik oldugu
bildirilmistir.”! Uriner sistem enfeksiyonu (prostatit, epidi-
dimit, bakteriyemi, sepsis vb.) gibi enfektif komplikasyonlar
islem 6ncesi baslanan antimikrobiyal profilaksi ile 6nlenebil-
mekee, hastaneye yaus gerekmeden tedavi edilebilmektedir.
561 Hematiiri ve hematospermi biyopsi sonrast sik¢a gorii-
liirken (%36,8) genellikle kendini sinirlayici ve gegici nite-
liktedir. Rektal kanama biyopsi kor sayisiyla paralellik gos-
termekte, antiagregan ya da antikoagiilan tedavi hikayesiyle
artmaktadir. Biyopsi sonrast erken dénemde kateterizasyon
gerektiren tiriner retansiyon sik olmasa da gelisebilmekte ve
biyopsi kor sayist artisindan etkilenmektedir.]

Prostat biyopsisi komplikasyonlarini inceleyen ¢aligmalarda
isleme bagli gecici erektil disfonksiyon (ED) ve alt tiriner sis-
tem semptomlarina (AUSS) neden olan iseme disfonksiyo-
nu da goriilebilidigi, bu durumun periprostatik lokal anes-
tezi esnasindaki sinir hasarina, yiiksek sayida kordan biyopsi
alinmasina veya miikerrer biyopsi islemine bagl gelistigi dii-
stiniilmiigse de bu etkinin patofizyolojisi net olarak anlagi-
lamamistr.®l ED ve AUSS icin siklikla kullanilan tadalafil
gibi fosfodiesteraz-5 (PDE-5) inhibitdrleri bu sikdyetler icin
rutin pratikte kullanilmakta, giinlitk 5 mg tadalafilin ED ve
AUSS gibi patolojilerde etkili oldugu gosterilmistir.®)

Glintimizde prostat biyopsisi ve prostat kanseri tanisinin
anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik patolojilere neden
olabildigi, izole ED’nin da bu gibi patolojileri tetikleye-
bildigi kabul gérmektedir. Yapilan bir ¢ok ¢alisma PDE-5
inhibitérlerinin bu sikdyetleri gerileterek hayat kalitesini
arturdigini ortaya koymustur. [0l

Calismamizin amact transrekeal ultrason esliginde yapilan
prostat biyopsisine bagli gelisen ED, AUSS ve anksiyete
gibi patolojileri incelemek ve giinlitk 5 mg tadalafilin bu
sikdyetler tizerine etkilerini degerlendirmektedir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu calisgma Klinik Aragtirmalar Etik Kuruld'nun
28.12.2016 tarihli 698 karar numarali onay: alindiktan
sonra yapilmisur. Ocak 2016 ile Aralik 2016 tarihleri ara-
sinda prostat kanseri siiphesi nedenli transrektal ultraso-
nografi esliginde prostat biyopsisi uygulanmig 112 hastanin
verileri incelendi. Hastalarin islem 6ncesi yas, PSA (Prostat
spesifik antijen) degeri, ek hastalik, gecirilmis operasyon
veya gecirilmis biyopsilerin patoloji sonuglari, uygulanan

biyopsinin patoloji raporu, anestezi tipi, sonrasinda uygu-
lanmis medikal veya cerrahi tedavi tipi; birinci ve tiglincii
aylarda rutin kontrollerinde PSA degerleri ve isleme bagli
gelisen ek sikayetler kaydedildi. Hastalarin islem 6ncesi, is-
lem sonrasi birinci ve {i¢iincii aylarda ITEF-5, IPSS ile Beck
anksiyete anket (BDI) skorlari incelendi.

Diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, hipertansiyon,
hiperlipidemi, malignite, hipotiroidi gibi ek hastaliklart
olanlar calisma disinda birakildi. Islem 6ncesinde orta sid-
detli (ITEF skor 11-16) ve siddetli (IIEF skor 6-10) erektil
disfonksiyonu ve siddetli iseme disfonksiyonu (IPSS 20—
35) olanlar ¢alisma disinda birakild:.

Bu degerlendirmeden sonra 112 hastanin ¢aligma icin uy-
gun oldugu goriildii. Bu hastalardan 30’unun biyopsi 6ncesi
hafif ve/veya orta derece ED ve/veya AUSS nedenli diizenli
olarak en az bir aydir giinlitk 5 mg tadalafil kullandig;, diger
82 hastanin ise herhangi bir tedavi almadig tespit edildi.
112 hastanin patoloji sonuglari incelendiginde ise 34’iinde
prostatik adenokanser saptandi ve uygun tedavi planlana-
rak calisma disinda birakild; kalan 78 hasta incelendiginde
25’inin giinlitk 5 mg tadalafil kullandig, 53’tiniin ise kul-
lanmadig: goriildii. Tadalafil tedavisi alan 25 hastanin verile-

ri ile tedavi almayan 53 hastanin verileri kargilagtrildi.

Uygulanan TRUS biyopsi igleminin bir giin 6ncesinde
alerji hikayesi yoksa ciprofloksasin (2x500 mg/giin) bas-
land1 ve islem sonrasi 5 giin devam edildi. Islem sabahinda
rektal lavman uygulandi. Islemin hemen 6ncesinde %2’lik
10 ml prilokain hidrokloriir ile periprostatik sinir blokaji
uygulandi. Ttim hastalara 14 kadran biyopsi yapildi.

Veriler ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Gruplar
arasi farkin kontroliinde Mann-Whitney U, Kruskal Wallis
ve Friedmann testleri kullanildi. Korelasyon i¢in Spearman
testi tercih edildi. Ikili kiyaslamalarda Wilcoxon testi kulla-
nuildi. SPSS 18 programindan faydalanildi. p degeri <0,05
anlaml: kabul edildi.

BULGULAR

Gruplarin ortalama yas, PSA degerleri ortalamasi, prostat
hacmi, ITEE IPSS ve BAI skorlar1 Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Erektil Disfonksiyon

Islem 6ncesinde tadalafil kullanmayan hastalarda ortala-
ma IIEF skorlari islem 6ncesinde 24,79, 1. ayda 20,02 ve
3. ayda 23,60; kullananlarda ise sirastyla 21,64, 19,84 ve
20,2 olarak izlendi. Islem 6ncesi IIEF skorlari karsilasti-
rildiginda tadalafil kullanan hastalarin skorlarinin anlamli
derecede daha dusik oldugu gorildi (p=0,001). Her iki
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Tablo 1. Gruplarin karakteristik bulgulari

Tadalafil Tadalafil p
kullanan  kullanmayan  degeri
Hasta sayisi 25 53
Ortalama PSA degeri (ng/ml) 9.43 7.98 0.2
Prostat hacmi (ml) 49.04 51.87 0.3
IIEF skorlari
Biyopsi 6ncesi 21.64 24.79
1. ay 19.84 20.02 0.001
3.ay 20.2 23.6
IPSS skorlari
Biyopsi dncesi 9.6 11.94
1. ay 10.84 14.81 0.1
3.ay 10.72 12.51
BAI skorlari
Biyopsi 6ncesi 5.6 4.89
1.ay 6.04 5.6 0.09
3. ay 6.76 5.32

PSA: Prostat spesifik antijen, IIEF: International Index of Erectile Function,
IPSS: International Prostate Symptom Score, BAI: Beck Anxiety Inventory

grupta da biyopsi sonrast 3. ay degerlerinin, islem 6ncesi
degerlerinden anlamli derecede diisitk oldugu; hastalarin
islem 6ncesine gore tigtincii ayda dahi ereksiyon fonksiyon-
larinin eski haline dénmedigi goriildii (p=0,001). Ancak
tadalafil kullanan hastalarda kullanmayanlara gére IIEF
skorlarindaki degisimin istatistiksel olarak anlamli dere-
cede daha az oldugu gorildu (p=0,04). Sekil 1'de her iki
grubun biyopsi dncesinden {igiincii aya kadar olan IIEF
skor degisim paterni gosterilmistir.

iseme Disfonksiyonu

Her iki grup arasinda islem oncesi IPSS degerleri arasinda
anlamli fark tespit edilmedi (p=0,1). Tadalafil kullanmayan
grupta sirastyla IPSS skorlari islem 6ncesinde 11,94, 1. ayda
14,81, 3. ayda 12,51 iken; kullanan grupta ise sirastyla 9,6,
10,84 ve 10,72 olarak izlendi. Her iki grupta da islem sonra-
sinda IPSS degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede
artug yani iseme disfonksiyonunun biyopsi sonrast tigiincii
ayda dahi anlamli derecede stirdiigii gozlendi (p=0,004 ve
p=0,0006). Ancak gruplar kendi aralarinda kargilastirildigin-
da tadalafil kullanan hastalarda IPSS skorlarindaki degisimin
anlamli derecede daha az oldugu goriildi (p=0,03). Sekil
2'de her iki grubun biyopsi 6ncesinden {giincii aya kadar

olan IPSS skor degisim paterni gosterilmigtir

Anksiyete

Her iki grup anksiyete acisindan da kargilastirildi. Tadalafil
kullanan hasta grubunda biyopsi oncesinde BAI skoru
daha yiiksek tespit edildi (5,60 vs. 4,89) ancak anlamli
fark izlenmedi (p=0,09). Her iki grupta da 3. ay degerleri
incelendiginde islem 6ncesine gore BAI skorunda anlamli
artts oldugu (p=0,005 ve p=0,03), hastalarda anksiyetenin
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Sekil 1. PDE-5 inhibitoria kullanan ve kullanmayan hastalarda IIEF degisim
paterni.
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Sekil 2. PDE-5 inhibitéri kullanan ve kullanmayan hastalarda IPSS degisim
paterni.

devam ettigi goriildii. Ancak tadalafil kullanan grupta BAI
skorlarindaki degisimin anlamli derecede daha az oldugu
goriildii (p=0,03).

TARTISMA

Calismamizda TRUS biyopsi sonrast gelisen erektil dis-
fonksiyon, iseme disfonksiyonu ve anksiyete aragtiruldi,
ayrica tadalafil tedavisi alan ve almayan hastalarin islem 6n-
cesi, birinci ay ve t¢tincii ay IIEF, IPSS ve BAI skorlar: kar-

stlasturildi. Caligmamizin sonuglart incelendiginde tadalafil
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kullanan hastalarda kullanmayanlara gore bahsi gecen pa-
tolojilerin anlamli 6l¢tide daha az artugr gézlenmis olup,
tadalafilin TRUS esliginde yapilan prostat biyopsisinin bu
gibi istenmeyen etkilerini azaltacag diistintilmustir.

Hodge ve ark’nin 1989da yapugi ¢alismalar sonucunda
transrekeal ultrason egliginde yapilan prostat igne biyopsisi
prostat kanseri tanisinda standart prosediir haline gelmistir.
(274 fsleme bagl gecici olarak prostatit, hematiiri, hematos-
permi, rektal kanama, {riner retansiyon, erektil disfonksi-
yon gibi sikayetler goriilebilmektedir.™] Literatiir incelen-
diginde TRUS esliginde yapilan prostat biyopsisinin erektil
fonksiyon ve iseme fonksiyonu ve hayat kalitesi iizerine etki-
lerine yonelik olarak yapilmis bircok calisma mevcuttur.['7-21
Bu ¢aligmalarin bircogu TRUS-Biyopsi ile erektil ve iseme
fonksiyonu arasinda iligki oldugunu belirtirken, karsit goriis

belirten caligmalar da yayimlanmistir. 22

Chrisofos ve ark.’nin[?? erektil disfonksiyona sebep olabi-
lecek herhangi bir sistemik hastaligi sorgulayarak 46 has-
tay1 inceledikleri ¢alismalarinda islemin hemen dncesinde,
birinci ve altinct aylarinda ITEF-5 anketi ile erektil disfonk-
siyon agisindan degerlendirilmistir. Calismalar1 sonucun-
da biyopsinin erektil disfonksiyonu arurmadigi sonucuna
ulasmuslardir. Helfand ve ark.[®] 2012’de 134 hastalik bir
grupla prospektif randomize olarak, TRUS biyopsi ile ED
ve AUSS’ler arasindaki iliskiyi arastirdiklari calismalarini
yayimlamiglardir. Kanser tanist almayan hastalar degerlen-
dirildiginde; islem 6ncesi ve sonrasi IIEF skorlari arasinda
anlamli bir fark gérilmemistir (p>0,05).

Zisman ve ark.[?l TRUS-Biyopsi yapilan 201 hastay1 erek-
til disfonksiyon, iseme disfonksiyonu ve genel saglik duru-
mu agisindan incelemis; islem 6ncesinde potens durumu
normal olan hastalarin %15’inde islemin yedinci giiniinde
ve birinci ayinda yapilan IIEF-5 skoru degerlendirmesi so-
nucunda ED goriildiigii ve bu etkinin bir aya kadar devam
ettigi gdzlenmistir. Ayrica anksiyetenin yedinci giinde pik
yapugt ve patoloji sonucu 6grenildikten sonra otuzuncu
gline kadar yiiksek kaldigi izlenmistir (p=0,003). Benzer
olarak Klein ve ark.’nin[" 2010’da yayimlanan ¢alismala-
rinda TRUS biyopsi uygulanan 198 hasta incelenmis, tiim
gruplarda birinci hafta sonunda IIEF skorunda istatistik-
sel olarak anlamli derecede diisiis gorilmiistiir (p<0,05).
Hastalarda 4. haftaya kadar ED’nun devam ettigi, 12.
haftanin sonunda ise hi¢ bir grupta anlamli derecede ED
olmadigy ifade edilmisti. Murray ve ark.[® tarafindan
2014’te yayimlanan 220 hastay: kapsayan prospektif bir
calismada da benzer sonuclara ulagilmistir. Islem sonra-
st birinci, dordiincii ve on ikinci haftalarda anlamli ola-
rak erektil disfonksiyon gérildiigt gozlenmistir (p<0,05).
Tuncel ve ark.’nin yayimladiklar1 bagka bir ¢alismada isel™

TRUS biyopsi yapilan 97 hasta ve partnerleri ¢aligmaya
dahil edilmis, biyopsi sonrast ED goriildiigii ancak alti aya
kadar diizeldigi sonucuna ulagilmistur.

Literatiir incelendiginde mevcut ¢aligmalarin TRUS esli-
ginde yapilan prostat biyopsisine bagli bu gibi fonksiyonel
komplikasyonlari 6nlemek icin spesifik bir tedavi 6nerme-
digi goriilmektedir. Bildigimiz kadariyla literatiirde biyop-
siye bagli gelisen ED i¢in 5 mg tadalafilin etkisini inceleyen
fazla sayida galisma bulunmamaktadir.

Prostat biyopsisinin iseme fonksiyonu {izerine etkilerini de-
gerlendiren calismalar da dikkat cekmektedir. Helfand ve ark.
8] calismalarinda biyopsinin iseme fonksiyonlari ve hayat ka-
litesi tizerine olumsuz etkisi olmadigini gézlemlemesine rag-
men; Zisman ve ark.?°l calismalarinda hastalarin %25’inin
islemin ilk haftasinda iseme sikayetleri oldugunu belirtmis
ancak IPSS skorlarinda anlamli degisim saptamamuglardir.
Bu konu iizerine egilen baska bir ¢alismada ise biyopsinin
birinci haftasinda IPSS skorlarinda anlamli bir arus (p<0,05)
goriilmiistiir.™ Calismamizda gozlemimiz ise IPSS skorla-
rinda anlamli bir artis oldugu ancak tadalafil kullanan hasta-
larda bu artisin daha az oldugu yoniindedir (p=0,03).

Literatiir tarandiginda yasam kalitesi ve anksiyete ile TRUS
biyopsi ve prostat kanseri tanisinin arasindaki korelasyona
dikkat ¢eken bircok caligma goriilmektedir. Bu baglam-
daki temel sebep net olarak anlagilamamis olsa da, anksi-
yetenin biyopsi sonrast gelisebilen ED ve/veya iseme dis-
fonksiyonuna ya da olast kanser tanisina bagli olabilecegi
ongoriilmekredir. Macefield ve ark.[? 330 hasta tizerinde
yaptiklari ¢calismada TRUS biyopsi nedenli anksiyete sikli-
gin1 %20 olarak tespit etmislerdir. Benzer sekilde prostat
kanseri stiphesi nedenli PSA takibinde olan hastalarda ank-
siyete stkliginin %10 ila %50 oldugunu bildiren ¢alismalar
da dikkat cekmektedir.?"! Calismamizda tadalafil kullanan
hastalarda ereketil ve iseme disfonksiyonlarina benzer sekil-
de anksiyetenin de daha az artu@) goralmistir.

Bu calisma ile elde ettigimiz bilgiler 1s1iginda tadalafilin
prostat biyopsisine bagli gelisebilecek erektil ve iseme dis-
fonksiyonun, anksiyeteyi azaltmada etkili olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Caligmaya katlan hasta sayisinin azlig1, hasta grup sayila-
rinin yakin olmamast ve randomizasyonun yapilamamast
calismamizin ifade edilmesi gereken limitasyonlaridir.

Biyopsi uygulanmas: planlanan hastalarin islem 6ncesinde
ve sonrasinda detayli degerlendirilmesi, islem sonrasi ge-
lisebilecek olast komplikasyonlarin anlatilmast 6nem tasi-
maktadir. Calismamizda da dikkat ¢ekeigimiz Gizere islem

sonrasinda hastalarda gelisen erektil ve iseme disfonksiyonu
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hayat kalitelerini olumsuz etkilemektedir. Bu sorunun ¢6-

ziimiine yonelik uygun hastalarda fosfodiesteraz-5 inhibi-

torleri gibi tedavi secenekleri goz 6niinde bulundurulabi-

lir. Konuyla ilgili genis hasta gruplariyla plasebo kontrollii

prospektif randomize ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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