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Kronik bobrek yetmezligi,

naklinin cinsel ve ureme
etkileri

Ferhat Ates (*)

OZET

Kronik bobrek yetmezliginde cinsel islev bozuklugunun ortaya ¢lkmasinda
iremik ortam dnemli rol oynar. Uremik erkeklerde yiiksek FSH, LH ve di-
stk testosteron seviyeleri bildirimektedir ve basaril bobrek nakli sonrasi
testosteron seviyesinin normal sinirlara geldigi anlasiimisti. Hemodiyaliz
hastalannin yaklagik yanisinda, spermatogenik anormallikler ve testosteron
biyosentezinde eksiklikle iligkili libido ve potens kaybi meydana gelir. Uremik
erkeklerde hemodiyalizin devami boyunca siirekli olarak goriilen cinsel iglev
bozukluklarindan libido ve potensin bdbrek nakli sonrasi geriye dondiigii or-
taya konmustur. Bu derlemede kronik bobrek yetmezligi hastalannda tireme
islevi yetersizliginin patofizyolojisi 6ncelikle incelenmis, sonra erektil islev
bozuklugu ve tedavisi tartigiimigtir.

Anahtar kelimeler: Bobrek nakli, cinsel iglev, kronik bébrek yetmezligi,
spermatogenez

SUMMARY

The effects of chronic renal failure, dialysis and kidney transplantation
on sexual and reproductive functions

The uremic milieu plays an important role in the development of sexual
dysfunction in chronic renal failure. High FSH and LH and low testosterone
levels are reported in uremic men and testosterone level returns to normal
after a successful kidney transplantation. Spermatogenic abnormalities and
loss of libido and potency associated with a defect in testosterone bio-
synthesis have been reported in about half of hemodialysis patients. It is
well established that libido and potency, which are of disorders of sexual
dysfunction persisting during hemodialysis in men with uremia resolve after
renal transplantation. In this article pathophysiology of sexual dysfunction
is firstly reviewed, and later erectile dysfunction and its treatment are dis-
cussed.
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spermatogenesis
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diyaliz ve bobrek
islevleri uzerindeki

Girig

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) tedavisinde asil
amag hastalarin yasam siiresini uzatmak ve yasam ka-
litesini artirmaktir. Cinsel ve tireme islevleriyle ilgili
sorunlarin diizeltilmesi yasam kalitesini etkileyen en
onemli konudur. Ekstrahipotalamik, hipotalamik ve
hipofiziyal aks anormallikleri sistemik hastaliklarda
sik rastlanan durumlardir. Hemodiyaliz hastalarinin
yaklasik yarisinda, spermatogenik anormallikler ve
testosteron biyosentezinde eksiklikle iliskili libido
ve potens kaybi meydana gelir. Uremik erkeklerde
hemodiyalizin devami boyunca stirekli olarak gori-
len cinsel islev bozukluklarindan libido ve potensin
bobrek nakli sonrasi geriye dondiigii ortaya ¢ikmistir
(1,2).

Hormonal dengesizli§in mekanizmas: ve tireminin
empotans patogenezindeki roli acik¢a anlasilama-
mistir. Bu hormonlarin serum seviyeleri ile empo-
tansin korelasyonuna iliskin girisimler basarisizlikla
sonuc¢lanmistir. Empotansin patogenezinin karmasik
olmasindan dolayr bu durum stirpriz olarak kabul
edilemez. Uremik erkeklerde yiiksek FSH, LH ve dii-
stik testosteron seviyeleri bildirilmektedir ve basarili
bobrek nakli sonrasi testosteron seviyesinin normal
sinirlara geldigi anlasilmistir. Kronik bébrek yetmez-
likli bircok erkek hastada empotans, libido kayb1 ve
infertilite siklikla goriilen problemlerdir. Bu problem-
ler diizenli diyalizle nadiren normallesir ve siklikla da
yasam Kalitesinin bozulmasina yol agar (3-5).

Fonksiyone nakil bobregin cinsel aktivitenin di-
zelmesinde daha fazla rol oynamas: olasidir, ancak
ireme islevinin bazi 6zellikleri hala yetersiz kalabilir.
KBY'’de cinsel islev bozuklugunun ortaya ¢ikmasinda
iuremik ortam onemli rol oynar. Psikolojik ve fiziki
stresler KBY olgularinda siklikla mevcuttur ve cinsel
islevin bozulmasina katk: saglar (5,6). Bu derlemede
KBY hastalarinda tireme islevindeki yetersizligin pa-
tofizyolojisi oncelikle incelenmis, ardindan erektil
islev bozuklugu ve tedavisi tartisilmistir.
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Kronik bébrek yetmezliginde lireme islevindeki
yetersizligin patofizyolojisi

KBY, spermatogenezin bozulmas: ve testikiiler ha-
sarla birliktedir (5-7). Semen analizinde tipik olarak
ejakiilat hacminde azalma, oligospermi veya azoos-
permi ve hareketli sperm oraninda azalma goriliir.
Testis histolojisi matiir spermatosit sayisinda azalma-
dan germinal epitelin tamamen yokluguna kadar de-
gisik derecelerde bozulmus spermatogenez gosterir
(8).

Uremide testis hasarindan sorumlu faktorler tam
olarak anlasilmis degildir. Uremi gonadal steroidoge-
nezisi de etkiler. Serum total ve serbest testosteron se-
viyeleri tipik olarak azalir, baglama kapasitesi ve seks
hormon baglayici globulin konsantrasyonu normal
kalir (7).

Serum LH konsantrasyonu tremik hastalarda art-
mustir, bu da testosteron geri beslemesinin azalma-
sindan kaynaklanir. FSH sekresyonu ¢ok degisken de-
recelerde artmistir. Artmis FSH seviyesi muhtemelen
testosteron ve Sertoli hiicresinin {iriini olan inhibi-
nin azalmasindan kaynaklanir. Plazma FSH konsant-
rasyonu seminifer tiibiil hasarinin en fazla oldugu ve
muhtemelen inhibin seviyesinin en disiik oldugu
uremik hastalarda en yiiksek seviyelerde olma egili-
mindedir. Artmis FSH seviyelerinin spermatogenik is-
levin bobrek nakli sonrasi diizelmesi konusunda kotii
prognostik faktor oldugu belirtilmistir (5).

Serum prolaktininin bazal seviyesi tiremik hastala-
rin cogunda artar ve tirotropin serbestlestirici hormo-
na yanit azalmis veya gecikmistir (9). Kronik bébrek
yetmezliginde hiperprolaktineminin mekanizmasi
cok iyi tanimlanmamuistir. Prolaktinin otonom {ire-
timinin artmas1 hiperprolaktineminin asil mekaniz-
masidir. Fakat azalmis metabolik klirens orani da rol
oynuyor olabilir. Uremik hastalarda ve hemodiyaliz
hastalarinda serum testosteron, FSH, LH ve prolak-
tin seviyelerindeki dengesizlikler bildirilmistir (1).
Diyaliz siiresince serum testosteron seviyesi disiik
kalmaktadir. Leydig hiicre islevinde bozulma (5,10),
LH serbestlestirici hormonun (LHRH) regiilasyonun-
da rol alan hipotalamus seviyesinde santral defekt
veya bu etkilerin kombinasyonu diisiik testosteron
seviyesinden sorumlu tutulabilir (11,12). Disiik tes-
tosteron seviyeleri siklikla LH seviyesinde artisa ne-
den olur.

Bobrek naklinden sonra bu hormon profili tersine
donmis, testosteron artmis, LH azalmis ve normal
sinirlara yaklasmistir. Olasilikla hemodiyaliz ve bob-
rek nakli ile olusan fark ilerlemis tiremide hipofizer
Leydig hiicre aksindaki islev bozuklugunun diizelme-
si ile mimkiin olmaktadir.
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Procci ve ark. serum FSH seviyesinin siklikla normal
oldugunu bildirmislerdir, fakat bazi hastalar hemodi-
yaliz stiresince yiiksek seviyelere sahip olabilirler (1).
Uremik hastalarda prolaktin seviyeleri artar, sebebi
muhtemelen sekresyonun artis1 veya uzamis yari-
lanma Omridir (13). Bir calismada FSH ve prolaktin
seviyeleri hemodiyaliz siiresince normalden yiiksek
bulunmustur, bébrek naklinden sonraki 6. ayda FSH
ve prolaktin seviyesi anlaml olarak digmiuistiir (14).

Kronik bobrek yetmezliginde erektil disfonksiyon

Erektil Disfonksiyon (ED) doyurucu bir cinsel ilis-
kiye erismek icin gerekli ereksiyonu saglamak ve stir-
diirmekte yetersizlik olarak tanimlanir (15,16). Genel
poptilasyonda goriilme sikligi 40-70 yaslart arasinda-
ki erkeklerde yaklasik %50 civarindadir (17,18). KBY
hastalar1 arasinda ED goriilme sikligi beklenenden
daha ytiksektir ve %40-75 arasindadir (19,20).

ED psikolojik, norolojik, hormonal, arteriyel veya
kavernozal yetersizlik veya bu faktorlerin kombinas-
yonu sonucu olabilir (21). KBY’li hastalarda ED tek
bir sebebe baglanamaz, bircok organik ve psikolojik
faktorlerle iligkilidir. Organik faktorler arasinda noro-
endokrin bozukluk, tiremi, vaskiiler yetmezlik, venoz
yetersizlik ve birlikte olan kronik hastaliklardir (hi-
pertansiyon, diyabet, ateroskleroz, anemi, v.b.) (22).
Bunlardan bazilar1 hipotalamik-pitiiiter-gonadal aks-
taki norohormonal kontrol sistemindeki anormallik-
ler, sekonder hiperparatiroidizm ve penisin korporal
diiz kaslarinin disfonksiyonudur. Penisin gevsetici
uyaranlara yaniti ve/veya arteriyel beslenmesinde
veya penisin venoz drenajinda bozukluk olmas: da
bunlar arasindadir (23).

Bobrek hastaligi baslamadan 6nce normal erek-
til islev Oykiisti olan hastalarda noropati veya peri-
feral vaskiiler hastalik gibi ikincil nedenler olabilir.
Norojenik mesane varligi altta yatan bir noropatiyi
akla getirirken, periferal vaskiiler hastalik bulgulari
penisin kan akiminin yetersiz kalmasina neden olur.
Sekonder seks karakteristiklerinin eksikligi ile kiictuk
ve yumusak testislerin birlikte olmas1 hipogonadizmi
destekler. Beta blokerler ve trisiklik antidepresanlar
gibi ila¢ kullanim1 ED sebebi olabilir.

Noroendokrin bozukluklar siklikla bobrek nakli ile
diizelir, fakat diyalizle diizelmez. Psikolojik faktorler
renal yetmezlikli hastalarda ED sebebi olabilir. Diyaliz
goren hastalarin dortte birinde herhangi bir zamanda
depresyon varlig1 gosterilmistir (24).

Bircok komorbid durumlarin sonucu olarak renal
yetmezIlikli hastalar degisik ilaclar kullanmak zorun-
da kalmaktadir, bunlar da hastalarin ED’li olmasina
zemin hazirlamaktadir. Baslangic degerlendirmesin-
den sonra empotans Kkaniti olmayan hastalar icin
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stres ve depresyon gibi psikolojik zorluklar akilda tu-
tulmalidir. Genis bir iremik hasta grubunda yapilan
nokturnal penil timesans (NPT) testi (gece uykuda
REM ddneminde olusan ereksiyonlarin say1 ve sidde-
tini degerlendirir, ED'nin organik veya psikojenik ol-
duguna dair fikir verir) normal topluma gore oldukca
diisiik sonuclar vermistir (25).

Kronik boébrek yetmezliginde ED tedavisi

Cinsel islev bozuklugu olan tiremik hastalarda te-
davinin ilk basamag: diyaliz dozunun artirilmasi,
empotansa neden olabilecek ilaclarin kullaniminin
kesilmesi, KBY’'nin neden oldugu aneminin diizel-
tilmesidir. Ornegin rekombinan insan eritropoietini
uygulamasi hematokriti %33-36 seviyesine yiiksel-
terek cinsel islev bozuklugunu diizeltebilir (26). KBY
hastalarinda eritropoietin tedavisi serum prolaktin
seviyelerinin diismesine neden olur ve cinsel islev
bozuklugunda diizelme goriliir (27).

Bromokriptin ile hiperprolaktineminin diizeltilme-
si cinsel islevi diizeltir. Bromokriptinden daha az bu-
lantiya neden olan kabergolin hiperprolaktineminin
tedavisinde en az bromokriptin kadar etkilidir ve ilk
tedavi olarak denenmelidir (28).

ED tedavisinde bircok farkli secenek mevcuttur.
Sildenafil sitrat, hipertansiyon, pelvik cerrahi gecirme
oykiisi, diyabet ve iskemik kalp hastalig1 gibi birlik-
te olan bir¢cok tibbi durumu iceren genis spektrumlu
etiyoloji icinde ED’li erkeklerin fayda gordiigi ilk oral
tedavidir. Bu hastalarin timiinde sildenafilin ereksi-
yonu saglama ve stirdiirmede plaseboya gore basarili
oldugu gosterilmistir (29-31). ED’li bébrek nakli alici-
larinda sildenafili inceleyen az sayida calisma vardir.
Ancak diyaliz goren hastalarda ilk gozlemler, say1 az
olsa da hastalarin %66-80’inin sildenafil tedavisinin
ereksiyonlarini iyilestirdi§ine inandiklarini goster-
mistir (32,33). Hem diyaliz, hem de periton diyalizi
goren hastalarda ED tedavisinde sildenafil etkin ola-
rak, psikolojik, vaskiiler veya norojenik nedenler icin
siklikla kullanilmistir (34-37).

Uremik erkeklere testosteron verilmesi, serum tes-
tosteron seviyesini normale getirmesine karsin, libido
veya potensin diizeltilmesini saglamaz. Medikal teda-
viye yanit vermeyen iiremik empotan erkeklerde va-
kum ttimesans cihazlar etkili olabilir. Cinko verilme-
si de tiremik erkeklerde kabul edilebilir tedavi secene-
gidir (8).

Bobrek nakilli olgularda lireme iglevi

Ciddi bobrek hasar1 olan hastalarda sagligin, cinsel
ve Ureme islevlerinin diizeltilmesine yonelik en et-
kin ve en iyi secenek bobrek naklidir. Bobrek nakli
hastalarinin yarisinda sperm sayist ile olgiilen fertili-
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te duzelir. Seks hormon seviyeleri normallesme egi-
limi gosterir (38). Bu tip hastalarda cinsel ve iireme
islevinde zorluga neden olabilen faktorler uzamis
periton diyalizi yapilmasi, nakil oncesi yiiksek se-
rum FSH seviyesi ve greftin islevinin kotii olmasidir.
Bobrek nakli sonrasi hastalarda semen Kkalitesinin ¢
ana parametrede (spermde say1, morfoloji ve hareket)
arttig1 kesin olarak gosterilmistir (39). Semen kalitesi
tremik hastalarda azalir (7,40). Seminal degiskenler
diyaliz siiresince normalin altindadir ve basarili bob-
rek nakli genel olarak kalitede bir artis saglar (40,41).
Bir ¢alismada semen hacmi, morfoloji ve yogunluk
anlamli olarak artmamustir, fakat sperm hareketi art-
mistir (14). Semen kalitesindeki distikligiin ana se-
bebinin ilerlemis tireminin muhtemelen hormonal
dengesizlik sonucu ve ciddi germ hiicresi hasarinin
geriye doniissiiz olarak meydana gelmesinden kay-
naklanan spermatogenezi bozmas: oldugu ileri sii-
rilmustir. Hemodiyaliz hastalarindaki anormal tes-
tis islevi libidonun azalmasi veya kaybolmasina yol
acan yiiksek Ostrojen seviyesi nedeniyle olabilir (42).
Hemodiyaliz hastalarinda anormal testis histolojisi
bulunabilir. Hipospermatogenez, seminifer tiibiil ha-
sar1, matiirasyon duraksamasi ve germinal aplazi bu
hastalarda sik gorilir (11,12,43,44). Prem ve ark.na
gore hemodiyaliz siiresince goriilen ilerlemis germ
hiicre yetersizligi bobrek naklinden sonra siklikla geri
dontisimsiizken, orta dereceli germ hiicre yetersizligi
genellikle sagaltilabilmektedir (43).

Genel olarak, bobrek nakli uygulanan hastalarda
siklikla kullanilan immiinstpresif ilaclar hastalarin
spermatogenezi lizerinde ters etki gOstermez veya
teratojenik etkileri yoktur (45). Yine de immiinsiip-
resif ilaglarin yan etkilerini inceleyen bircok ¢alisma
bunlardan bazilarinin potansiyel gonadotoksik oldu-
gunu desteklemektedir, ¢linkd bunlar testis islevini
etkilemekte ve fertiliteyi azaltmaktadir. Siklosporin A
(CsA) en 6nemli tedavi ajanidir ve bobrek nakli uygu-
lanan hastalarda en ¢ok kullanilan imminstipresiftir
(45,46). Baz1 calismalar CsA'nin potansiyel gonado-
toksik oldugunu bildirmistir, insanlarda oldugu gibi
deneysel modellerde de iireme Kkabiliyeti iizerinde
yan etkileri goriilmiistiir. Sprague-Dawley tipi ratlar-
da Seethalakshmi ve ark. CsA uygulamasi ile andro-
jenlerin testis icindeki tiretiminin ve spermatogene-
zin azaldigini, ancak bu azalmanin disaridan verilen
gonadotropinlerle diizelebildigini  bildirmislerdir
(47). CsA'min yan etkilerini kisa stireli CsA kullanilan
kopeklerde (48) ve ratlarda (49) yapilan testis biyopsi-
si yoluyla da gostermek miimkiin olmus, spermatoge-
nezde belirgin anormallikler izlenmistir. CsA'nin tes-
tosteron biyosentezini Leydig hiicreleri ve germinal
hiicreler tizerinde dogrudan yikici etki ile azaltmasi
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yaninda, hipotalamik-pituiter-gonadal aksin dogru-
dan yetersizligine de yol acabilecegi ileri strtilmistiir.

Infertil bobrek nakli alicilarinda bilgisayar yardimli
sperm analizi ile sperm konsantrasyonu ve diiz hatta
ilerleme hizinda her ikisinde birden CsA'nin kan dii-
zeyi ile ters korelasyon saptanmaistir. BObrek nakli ali-
cilarinda CsA'nin kan diizeyinin stabilizasyonu hedef
tedavi dozunun diizenlenmesi ile saglanarak fertilite
potansiyeli arttirilabilir. Bobrek nakli 6ncesi hemodi-
yalizin siiresi bu konuda 6nemlidir. Hemodiyalizde
gecen sire ile hareketli spermatozoa orani ve lateral
bas hareketi amplitidii ters orantilidir (50).

Azathioprine (AZA) CsA ile kombine kullanilan
diger bir ilactir, genotoksik olarak kabul edilir (51).
Ancak insanlarda AZA'min reprodiiktif isleve etkisi ile
ilgili cok az calisma mevcuttur. Bir¢ok calisma goster-
mistir ki, prednizon sperm hiicre hasarina etki etmez
(51). Kaczmarek ve ark sirolimus ile tedavi edilen kalp
nakilli hastalar1 kalsinorin inhibitér temelli immiin-
stiipresyon grubu ile kiyasladiginda, oldukg¢a diistik
serbest testosteron ve oldukca anlamli derecede yiik-
sek gonadotropin hormon, LH ve FSH seviyelerine sa-
hip olarak bulmuglardir (52). Bobrek nakli alicilarinin
baba olduklar1 gebeliklerde yenidogan malformasyo-
nu insidansinda artis saptanmamastir (38,53).

Bobrek nakilli olgularda cinsel islev

Biitiin bobrek nakilli olgular olduk¢a uzun zaman-
larim1 diyalizde gecirirler ve siklikla hipertansiyon ve
diyabet gibi komorbid durumlarn da vardir. Bu ne-
denle basarili bobrek nakli erektil islevi diizeltse ve
libidoyu normale dondiirse de, bir¢ok olguda degisik
derecelerde cinsel islev bozuklugu devam eder.

Uremik hastalarda diyaliz 6ncesi ve diyaliz sirasinda
var olan ED, bobrek nakli sonras: bircogunda diizelir,
ancak bir kisminda daha kotii etkilenebilir. Bobrek
nakli alicilarinda erektil islevi arastiran calismada 65
hastadan 32’sinde (%49.2) erektil islevde nakil 6nce-
sine gore degisme olmamis, 12 hastada (%18.4) erek-
til islev geri kazanilmis ve 21 hastada (%32.3) bobrek
nakli 6ncesi normal erektil islev varken, sonrasinda
ED tanmimlamislardir (54). Malavaud ve ark.nin yap-
tiklar1 calismada, 271 bobrek alicisinda IIEF kullana-
rak erkek cinsel islevi arastirilmis ve cinsel yonden
aktif 212 hastanin %55.7’si ED’den yakiniyor bulun-
mustur (55). Salvatierra ve ark. basarili bobrek nakli
geciren hastalar1 incelemisler ve %75’inde potensin
diizeldigini bildirmislerdir (56), ancak bobrek nakli
sonrasi empotansin 6 Kat arttigini bildiren bagka bir
calisma da vardir (57).

Diyabet, hipertansiyon, tiremi, ateroskleroz ve hi-
pogastrik arter okliizyonunun hepsi de risk faktori
olarak tanimlanmuis, ancak yalnizca 40 yasin tizerinde
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olmak bile potensi azaltmaktadir (57). Pach ve ark. bu
hastalarda cinsel isleve etki eden bazi psikolojik fak-
torleri incelemis ve psikolojik faktorlerin rol oynadi-
g1 sonucuna varmislardir (58). Empotan hastalardaki
cinsel islev bu ¢calismada bébrek nakli sonrasi anlamli
olarak (14 empotan hastanin 8'i) diizelmistir (14).

Bobrek nakli sonrasi hastalarin normal yasam ka-
litesine donebilmeleri olasilig1 son dekatta nakil is-
lemlerinin ve greft sagkaliminin artmasiyla birlikte
belirgin olarak artmistir. Ancak hastalarin partnerleri
ile tam cinsel iliski yasamalarinin saglanmasi alanin-
da anlaml ilerleme kaydedilememistir. BObrek nakli
sonrast ED bir¢ok hasta i¢in problem olmaya devam
etmistir.

Bir arastirmada KBY’li erkek hastalarda bobrek nak-
linin cinsel islevi diizeltip diizeltemedigi incelenmis-
tir. Yazarlar geriye dontik olarak bobrek nakli 6nce-
si herhangi tip veya seviyede cinsel islev bozuklugu
olan ve bobrek nakli geciren 121 hastay: incelemis-
lerdir. Cinsel islevler erektil, ejakiilativ ve orgazmik
islevi degerlendiren sorgulama formu ile degerlendi-
rilmistir. Nakil oncesi ve sonrasi cinsel iliski siklig1
kaydedilmistir. Hasta 6zellikleri, laboratuvar verileri
ve endokrinolojik profil incelenmis, cinsel islevi et-
kileyen faktorler arastirilmistir. Hormonal bozuklugu
olan hastalarda bobrek nakli sonrasi sonuclar esasen
normallesmistir. Ancak bobrek nakli sonrasi yalniz-
ca 43 hastada (%35.5) genel cinsel islevde diizelme
olmus, 34 olguda (%28.1) kotiiye gidis bildirilmis-
tir. Bobrek nakli sonrasi cinsel iligski siklig1 degisme-
misken, nakil oncesi iliski bildirmeyen 20 hastadan
15’inde, sonrasinda iliski baslamistir. Bu 15 hastanin
hepsi de 40 yasindan gen¢ bobrek nakli alicilaridir.
Cinsel islev acisindan degiskenler kiyaslandiginda
immiinstipresif tedavi tipi, bobrek nakli sonras1 ge-
cen siire ve serum hemoglobin Alc konsantrasyonu
acisindan anlamli farkliliklar gorilmistiir. Bu calis-
manin sonunda yazarlarin yorumu, bébrek nakli tim
hastalarda cinsel islevi diizeltemezse de, hormonal
profil genellikle normale déner ve bobrek naklinin
genc yaslarda yapilmasi daha cok tavsiye edilebilir
seklinde olmustur (59).

Ulkemizde yapilan bir ¢calismada da bobrek nakli
sonrasi hastalar tarafindan bildirilen ED oran1 %34.8
ve objektif Olciitlerle saptanan ED orani %47.8 olarak
bulunmustur. Nakil sonrasinda hastalarin %61’inde
sertlesme Kalitesi degismezken, %26’sinda ereksiyon
kalitesinde iyilesme saptanmis ve nakil dncesi uzamis
hemodiyaliz siiresinin ED ile iliskili oldugu bulun-
mustur (60).

Hipertansiyon transplant alicilarinda sik goriiliir,
CsA o6nceden var olan yiiksek kan basincini daha da
belirgin hale getirebilir ve bobrek nakli 6ncesi kan
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basinci normal olan hastalarda hipertansiyonu basla-
tabilir. Antihipertansif ila¢ kullaniminin erkek cinsel
islevine ters etkisi vardir; libido ve ereksiyon etkilenir
(61).

Erektil disfonksiyonla iliskili ilaclar beta blokerler
(propranolol ve labetalol), alfa blokerler (prazosin),
sempatolitikler (klonidin), vazodilatorler (hydrala-
zin) ve ditretiklerdir (tiazidler ve spironolakton).
Diger ilaglar da transplant alicilarinda ED’de rol oy-
nayabilir: HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (lovasta-
tin ve simvastatin), antidepresanlar (serotonin geri-
alim inhibitorleri, trisiklikler ve monoamin oksidaz
inhibitorleri) ve H2 antagonistleri (simetidin, rani-
tidin ve famotidin). Ketokonazol, baz1 bobrek nakli
merkezlerinde CsA seviyesini artirmak ve kalsinérin
inhibitorlerinin maliyetini azaltmak icin kullanilir,
antiandrojenik etkisinden dolay1 ED nedeni olabilir.

Bobrek nakli sonrasi diizelmesi beklenen erkek
cinsel islevinde sigara icimi ve alkol alimi gibi ilave
faktorler de yetersizli§e neden olabilir. Sigara i¢cimi
kavernoz diiz kas tzerindeki kontraktil etkisinden
dolay1 vazokonstriksiyonu ve penil vendz kacis1 bas-
latarak etki edebilir (62). Alkol, kiiciik miktarlarda
alindiginda vazodilatdr ve anksiyeteyi azaltici etki-
sinden dolay1 ereksiyonu ve libidoyu artirabilirken,
biiytik miktarlarda alindiginda santral sedasyon etkisi
libidoyu azaltir ve gecici ED yapar. Kronik alkolizm
hipogonadizme neden olabilir ve polindropatiye ne-
den olur, bu da penisin sinirsel iglevini olumsuz etki-
ler (63). Otonomik noropati erektil islevi bozar ve hi-
pogastrik arterlerin her ikisinin de kesilmesi vaskiler
destegi yetersiz hale getirir.

Bobrek nakilli olgularda ED tedavisi

Bobrek nakli sonrasi hastalarin genel fizyolojik is-
levi diizelse de, ED yakinmasi devam edebilmektedir
(54,64,65). Bu bireylerde tedavinin amaci, nakil edi-
len organa zarar verme riski olusturmaksizin yeterli
cinsel islevin saglanmasidir.

Bobrek nakli geciren hastalarda ila¢ kullanmadan
once immiinsiipresiflerle etkilesiminin olmamasi ve
grefte zarar vermemesi konusunda iyice incelenme-
lidir. Birlikte olan hastaliklarin durumu, renal veya
hepatik yetmezlik gibi veya birlikte CYP3A4 izoenzi-
mi sitokrom p450 enzimini inhibe eden ilaclarin kul-
lanim sildenafile sistemik maruziyeti artirir. Bobrek
nakli sonras1 hastalarda ED tedavisinde etkin bir oral
tedavi gerekliligi aciktir. Bu tedavi bu hastalarda kul-
lanilmakta olan imminstpresif ilaclarla etkilesim
gostermemeli ve greft dokusu tizerinde herhangi bir
olumsuz etkisi olmamalidir. Bobrek nakilli olgularda
sildenafilin etkinligini arastiran calisma, sildenafilin
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ED tizerindeki etkinligini arastiran genis ¢alismanin
bir alt kolunu olusturmaktadir (66).

Erkek hastalar cinsel islevleri acisindan sorgulanma-
11 ve gerektiginde tirolojik degerlendirme icin yonlen-
dirilmelidir. Tarihsel olarak androjenlerin erkek cinsel
islevi tizerinde olumlu etkisi kabul edilir. Glintimiizde
daha etkin tedaviler mevcuttur ve testosteron tedavisi
hipogonadizmi olmayan ED hastalar: icin 6nerilmez
(67). Birlikte koroner arter hastaligi olanlar hari¢ béb-
rek nakli hastalarinda ED icin standart tedavi olan
sildenafilin kullanilmasi konusunda 6zel bir kontren-
dikasyon yoktur. Bir calismada 858 hastanin yalnizca
%0.9"unda cinsel aktivitenin miyokard enfarktiistini
tetikledigi belirlenmistir (68). Bu yilizden cinsel akti-
vite ile olusan goreceli risk artis1 diisiiktiir (1 milyon
erkekte 1 sans). Nitrat ve sildenafil kombinasyonu
ciddi hipotansiyona neden olur ve ABD’de 16 Olim
bildirilmistir. Bu ytizden nitrat tedavisi sildenafil kul-
lanim1 i¢in kesin kontrendikasyon olusturur (67).

Bir ¢alismada renal transplant alicilarinda ED te-
davisinde sildenafil sitrat kullaniminin etkinliginin
incelenmistir. Bu calisma faz 4, acik, cok merkezli
3 aylik doz artirma calismasidir. Tiim hastalar dahil
etme Kkriterlerine uygun olarak alinmis ve ilk sefe-
rinde 50 mg sildenafil sitrat denenmistir. Etkinlik ve
toleransa gore doz 100 mg’'a ¢ikilmis veya 25 mg’a
diistirilmistir. Primer etkinlik parametresi hastanin
cinsel iligskiye girecek kalitede ereksiyonu baslatabil-
mesi ve penetrasyon sonrasinda da bunu sirdiirebil-
mesidir. Ikincil hedef hastanin tatmininin 6l¢iilmesi
ve sildenafilin yasam Kkalitesine etkisinin belirlen-
mesidir. Hastalar sildenafilin yan etkileri, immiin-
stipresif tedavi ile olan etkilesimleri ve greft islevine
etkileri acisindan dikkatle goézlenmistir. Sonugta 50
hasta ¢alismaya alinmistir. Sildenafil hastanin ereksi-
yonu saglamasi ve ereksiyonu siirdiirebilme sikligini
anlamli olarak artirmistir. Ikincil etkinlik paramet-
relerinin incelenmesi sonucu hastalarin %66’sinin
tedavinin ereksiyonlarini iyilestirdigine inandiklari-
n1 gostermistir. Hastalarin bildirdigi sonuclara gore
cinsel yasamlarindaki ve partner iliskilerindeki diizel-
me tedaviden memnuniyet oraninin yiiksek oldugu-
nu gostermistir. Sildenafil ile immiinsipresift ilaclar
arasinda bir etkilesim goriilmemistir ve sildenafilin
greft islevine olumsuz etkisi saptanmamustir. Yazarlar
sildenafilin bobrek nakli alicilarinda etkin ve giivenli
oldugunu savunmaktadirlar (66).

Sildenafilin etkinligi global etkinlik skorlamasi ile
degerlendirilebilmektedir. Bu skorlamada hastaya 3
soru sorulmaktadir: 1-Alinan ila¢ ereksiyon sorunu-
nu iyilestirdi mi? 2-Cinsel iligki kurulabilmesine katki
sagladi mi? 3-Ilac alindiginda cinsel iliski kurulabile-
cek ereksiyon ne siklikla meydana geldi? Ilk 2 soru
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olumlu-olumsuz olarak degerlendirilirken, 3. soru
1’den (hicbir zaman) 5’e kadar (her zaman) skorlanair.
Global etkinlik skorlamasi ile bobrek nakilli olgular-
da sildenafil tedavisinin olgularin %66’sinda erektil
islevi diizelttigi ortaya konulmustur. Global etkinlik
skorlamasinin sonucu bir ¢ok degiskene gore ince-
lenmis ve genel tatmin oraninin hastanin yasindan,
ED siiresinden, nokturnal ereksiyonlarin varliindan
veya yoklugundan bagimsiz bulunmustur (69).

Sildenafil ile hasta memnuniyeti “Erectile
Dysfunction Inventory of Treatment Satisfaction”
(EDITS) sorgulamasi ile de yapilmistir. Yiiz iizerinden
ortalama 66.8 skoruna ulasilmasi hastalarin tedavi-
den memnun olduklarini gosterir. Hastalarin haftada
ortalama 3.5 kapsiil almaya baslamasi, bobrek nakli
sonrasi normal cinsel hayatin ne kadar 6énemli ol-
dugunu gosterir. Sildenafilin yasam kalitesine etkisi
“Life Satisfaction” (LISAT) sorgulamasi ile de gosteril-
mistir. Hastanin cinsel yasami ve partneri ile iliskisi
skorlar1 genel yasam kalitesi i¢in iki 6nemli paramet-
redir ve sildenafil tedavisi ile artmistir. Baslangicta ve
calisma sonunda hafif kreatinin artis1 meydana gel-
mistir. Sildenafilin bobrek islevi tizerindeki etkisine
yonelik cok az bilgi vardir. Rostaing ve ark. sildenafil
sitrat alan 10 hastalik kii¢iik bir grupta glomertiler filt-
rasyon oraninin arttigini gostermislerdir (70). Serum
kreatininindeki 5 mikromol/L artis klinik olarak ¢ok
sinirh bir degerdir. Ciddi renal yetmezIligi olan hasta-
larda (kreatinin klirensi <30 ml/dk) sildenafil klirensi
de azalmistir. Saglikli bireylere gore plazma konsant-
rasyonu bunlarda iki kat yiiksek bulunmustur. Hafif
(50-80 ml/dk) ve orta (30-49 ml/dk) dereceli renal
yetmezlikte sildenafil klirensi farkli bulunmamuistir
(71).

Siklosporin ve takrolimus primer olarak sitokrom
p450 enzimi CYP3A4 ile ince barsak ve karacigerde
metabolize olur. CYP3A4 enzimi ile etkilesen ilaclar
bu imminsipresiflerin farmakokinetigini degistirir.
Sildenafil bu enzimin c¢ok hafif bir inhibitoriidiir.
Yapilan bir calismada ise takrolimus ve siklosporin ile
birlikte sildenafil kullanilmasi bu immiinstipresiflerin
kan diizeyinde artisa yol acmamuistir (72).

Alprostadilin transiiretral uygulanmas1 (prostag-
landin El’in sentetik formudur) veya intrakavernoz
enjeksiyonu iliski icin yeterli ereksiyonun saglanmasi
ile sonuc¢lanir ve basariyla kullanilmaktadir. En etkin
intrakavern6z tedavi papaverin, fentolamin ve alp-
rostadil karisimindan olusan ii¢ ila¢ karisimiyla basa-
rilabilir (Trimix, Wedgewood Pharmacy, Swedesboro,
NJ, USA). Trimix solisyonunun en sik kullanilan
dozu 0.1 ile 0.5 ml arasindadir. Bu soliisyona yanit
orani %90'lar kadar ytiksektir (73).

234 « Eylil 2010 * Gilhane Tip Derg

Sonug¢

Islev goren bobregi olan erkeklerin ¢ogu cinsel ak-
tivitelerinin hastalik oncesi seviyesi ile kiyaslanabilir
diizeye donmesi konusunu arastirmaya baslar. Ancak
bazi hastalarda bobrek nakli sonrasi cinsel yetersizlik
devamli hale gelebilir, bu grup hastalarda daha ileri
ve genis capl arastirmalara ihtiya¢ vardir.

Kiyaslamali bir calismada KBY'li 27 erkek tizerinde
devamli hemodiyaliz ve bobrek naklinin testis islevi
uzerindeki Giremik hasarin geriye dontisimu iki yil
boyunca incelenmistir. Iki y1llik diizenli hemodiyali-
ze ragmen cinsel aktivitede sadece minor diizelmeler
olmustur. Testosteron seviyesinin diizelmesi gercek-
lesmemis ve LH seviyesi hala yliksek kalmistir. Serum
FSH seviyesinin yiiksekligi ciddi spermatogenik hasa-
rin devam etmesiyle sonuglanir (5).

Bobrek nakli olan hastalarin cinsel aktivitesinde an-
lamli diizelme olmustur, testosteron seviyesi normale
donmiis, LH seviyelerinde anlaml diisiis gercekles-
mistir. Sperm sayimi ile Ol¢iilen fertilitede nakil has-
talarinin %50’sinde diizelme gorilmiistiir. Boylece
bobrek nakli KBY’li hastalarda tireme islevini diizel-
tebilirken, devamli hemodiyalizin etkisinin olmadig1
gorilmdstiir (5).

Diyaliz hastalarinin yaklasik yaris1i empotandir (20)
ve bu bircok faktorle iligkilidir: testosteron seviyesi-
nin disiik olmasi, otonomik noropati, ilerlemis vas-
kiler hastaliklar, ila¢ kullanimi, primer hastaligin ko-
tiye gidisi ve psikolojik stres bunlardandir. Siklikla
kabul edilen, diisiik serum testosteron seviyesinin
cinsel istegi azaltmasi ve ereksiyon giicligiine yol
acmis olmasidir. Diisiik testosteron seviyesi ejakiilas-
yonun kalitesini, hacmini ve sikli§ini azaltabilmekte-
dir. Bobrek nakli yapilan hastalarda cinsel aktivitede
anlamli diizelme olur ve testosteron seviyesi normale
doner (5).
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