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Benign prostatik hiperplazi tedavisinde kullanilan

llaclarin cinsel yan etkileri
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Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Benign prostatik hiperplazi (BPH) yasla birlikte goriil-
me sikhigl artarak alt Uriner sistem yakinmalarina neden
olan bir patolojidir. Ozellikle prostat kapsiilii ve mesane
boynunda yer alan diiz kaslardaki adrenerjik aktiviteye
bagl olusan diiz kas kontraksiyonunun Uretra Uzerine
yaptigl basi dinamik komponenti ve prostat kitlesinin ar-
tisina bagli olusan tikaniklik da statik komponenti olustur-
maktadir (1). Dinamik komponentine bagli ortaya ¢ikan
semptomlarin giderilmesinde alfa blokerler kullanilirken,
statik komponentinin giderilmesinde 5 alfa rediiktaz in-
hibitérleri (5ARI) kullanilmaktadir. Fenoksibenzamin gibi
kardiyovaskuler yan etkileri ylksek ilk jenerasyon selektif
olmayan alfa reseptor blokerlerini saymazsak, ikinci grup-
ta alfuzosin, terazosin ve doksazosin yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Bu ajanlarin BPH semptomlarinda yaptiklari
dizelme oranlan birbirine yakin seyretmektedir (2). Yine
yukarida bahsedilen bu ilaglarin uygulanmasiyla erektil
disfonksiyon (ED), ejakilasyon bozuklugu ve libido kaybi
gibi yan etkiler %0—3.6 arasinda bildirilmis olup, bu oran-
larin plasebodan farkl olmadigi ortaya konulmustur (3—5).

Uclincii jenerasyon alfa blokerler olarak tamsulosin ve
silodosin bilinmektedir. Bu ajanlara stiperselektif ajanlar
da denilmektedir. Buna gére tamsulosinin alfa 1A resep-
torlerine olan afinitesi alfa 1B’ye gére 20—38 kat daha
fazladir. Bu oran alfuzosin, doksazosin ve terazosinde
0.33:1—0.43:1 olarak bilinmektedir (6,7). Alfuzosin ve
tamsulosinin karsilastirlmasinda ejaktlasyon bozuklugu
oranlarinin tamsulosinde daha fazla oldugu saptanmustir.
Bu bozuklugun doza bagh oldugu ve doz arttik¢ca % 18’lere
kadar ulastigi anlasiimaktadir (8—10).

Silodosina, , alt tipine kiyasla o, alt tipine 583 kat
daha fazla selektiftir. Ayrica o, alt tipine o, alt tipine
gore 56 kez daha selektiftir (11). Bu ozelliklerinden do-
lay1 ejakilasyon bozuklugu oranlarinin daha fazla oldugu
dasinilmektedir. Gercektende yapilan plasebo kontrolli

calismalar ile diger calismalarda %22—90 arasinda ejaki-

lasyon bozukluguna yol actig1 gdsterilmistir (12—14). Or-
negin proksimal Ureter tasi tanisiyla 136 olgunun deger-
lendirildigi bir calismada tamsulosin 0.4 mg ile silodosin
8 mg 3 hafta boyunca kullanildiktan sonra ortaya ¢ikan
ejakulasyon bozuklugu oranlan karsilastirnlmistir. Bu calis-
mada tamsulosin grubunda %10.2 silodosin grubunda ise
%22.7 oraninda ejakilasyon bozuklugu saptanmistir (15).
Silodosin ve tamsulosin gruplarinin karsilastinldigi bir bas-
ka arastirmada gruplarda sirasiyla %9.7 ve %1 oranlarinda
ejakilasyon bozuklugu oranlari saptanmustir (16). Toplam
10 randomize kontrolli calismada yaklasik 8900 olgunun
incelemesi ile yapilan bir metaanalizde EjD orani %7.7 ola-
rak saptanirken, plasebo grubundaki oran %1.1 olarak bu-
lunmustur (17). Bu ¢alismada EjD orani tamsulosinde 8.57
kat, silodosinde 32.5 kat ve doksazosin-terazosinde ise
plasebodan farkli olmayacak sekilde 0.80—1.78 kat fazla
saptanmistir (17). Deneysel calismalarda da tamsulosin ve
silodosinin diger alfa blokerlerden daha fazla olmak lizere
vazdeferens, trigon, seminal vezikiil ve prostata etki ettik-
leri gosterilmistir (18,19). Bu tedavilerin cinsel yan etkile-
ri ile ilgili daha fazla bilgi icin cerrahi yapilan olgulardaki
cinsel yan etkileri de karsilastirmak gerekmektedir. BPH
nedeniyle cerrahi tedavi olanlarda ED oranlari %10 civa-
rinda iken, BPH icin alfa bloker tedavi alanlarda sadece
%0—3 arasindadir. Ejakilasyon bozuklugu oranlari cerra-
hi tedavi gecirenlerde %65—90 arasinda iken, tamsulosin
ve silodosin haricinde alfa bloker tedavi alanlarda %0—3,
tamsulosin ve silodosin alanlarda ise %10—22 arasinda
degisebilmektedir. Dolayisiyla medikal tedavilerin cerra-
hiden daha az oranlarda ED ve EjD bozuklugu yaptiklari
anlasiimaktadir. BPH icin alfa bloker tedavisi alan olgular-
da ejakiilasyon bozuklugunu agiklayan birka¢ mekanizma
bulunmaktadir. Mesane boynunda bulunan alfa reseptor-
lerin ejakiilasyon sirasinda sempatik aktiviteye baglh olarak
uyarilmalart sonucu mesane boynunun kapanarak kapali

bir kamara sistemi olusturdugu ve ejakiilatin mesaneye
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gecisinin engellendigi dustintilmekteydi. Ejakulasyon si-
rasinda mesane boynunun mutlaka kapali kaldigl ile iligili
gorusler son yillarda degismistir. TURP sirasinda mesane
boynu rezeksiyonu yapilmasina ragmen, verumontanum
proksimalindeki ve yanindaki—precollarve paracollar- diz
kaslarin korunmasi ile antegrad ejakulasyon korunabil-
mektedir. Klasik bilgi olarak alfa bloker ajanlar bu reseptor-
leri bloke ederek kapali kamara sistemini bozup retrograd
ejekllasyona yol agmaktadirlar seklinde acgiklanmaktadir
(17,20). Ancak, son zamanlarda yapilan ¢alismalarda alfa
bloker kullanan olgularda emisyonun kayboldugu ve buna
bagli olarak aslinda anejakiilasyon oldugu dislincesi 6n
plana ¢ikmaya baslanmistir (21). Bunun da nedenleri alfa
bloker kullanan olgularda yapilan radyolojik incelemeler-
de seminal vezikillerin ¢caplarinin daha genis oldugunun
gosterilmesidir (21,22). Vaz deferens ve vezikiila semina-
lislerde bulunan alfa reseptérlerin %70'nin alfa 1A oldugu
anlasiimistir. Bundan baska Japonya'dan Hisasue ve arka-
daslannin yaptiklar calismalarda orgazm sonrasi semende
sperm bulunmamasi bu dustinceyi desteklemektedir (23).
Deneysel calismalarda da vaz deferens ve vezikila semi-
nalislerin alfa blokerler verilmesiyle uyaranlara olan yanit-
larinin azaldigr gosterilmistir (24). Bundan baska tamsulo-
sinin spinal kanaldaki alfa 1D reseptorleri ve santral sinir
sistemindeki 5HT reseptorlerini etkileyerek ejakiilasyonun
santral mekanizmasini bozdugu da spekile edilmektedir.

Alfa blokére bagh yan etki gortlenler icinde ilaci bi-
rakma oranlari %1.3—2.9 arasinda degisirken, bazi calis-
malarda bu oran%7.1’e ylkselmektedir (17,24,25). Ancak,
ilaci birakmaktan ziyade, ejakilasyon bozuklugu saptanan
olgularin %70’e yakinin bu durumu korkutucu olarak de-
gerlendirdikleri ifade edilmektedir. Alfa blokér kullanimina
bagh olarak yan etkilerin ylksek gorildigu hasta grupla-
rinda BPH semptomlarinin daha fazla diizeldigi ortaya ko-
nulmustur. Ejakiilatin tretradan gecmesi sirasinda pelvik
taban ve bulbokavernoz kaslarin kasilmasininda orgazma
katkida bulundugu gerceginden hareketle, alfa bloker te-
davisinin bu mekanizmalarn bozarak orgazm bozukluguna
yol agabilecegi bildirilmistir (17,26). Bu arada BPH teda-
visinde kullanilan bitkisel ilaglar, antikolinerjikler ve beta
3 agonistlerinin cinsel yan etkilerinin plasebodan anlam-
Ii olarak farkli olmadigl da belirtiimektedir (27). Siddetli
AUSS'’i olan ve 6zellikle 40 gr ve lizerinde biiyiik prostatl
olgularda alfa bloker ve 5 alfa rediiktaz inhibitori seklinde

kombine tedavilerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Kom-
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binetedavinin uygulandigl olgularda tek basina verilen
tedavilere goére cinsel yan etki gériilme oranlarn anlaml
olarak daha fazla olmaktadir. Besalfa rediiktaz inhibitor-
leri kullanimu ile ejakuilasyon bozuklugu gérildigu ve bu
oranin %9.7’ye kadar ¢ikabilecegi bildiriimektedir (28—31).

Testosteronun gerek prostat ve gerekse de penisin
anatomik ve fonksiyonel islevleri icin gerekli oldugu bi-
linmektedir (32). Testosteron, 5 alfa rediiktaz enzimi
tarafindan dihidrotestosterona (DHT) donistirilir ve
prostat icinde asil aktif olan yapi DHT olarak bilinmekte-
dir. Yine penis korpus kavernozumunda DHT'un NO ve
NOS ekspresyonu i¢in olduk¢a énemli oldugu bilinmek-
tedir. Kastrasyon yapilan ratlara testosteron verilmesi
ile dizelme oldugu, kastrasyon+testosteron+finasterid
verilen ratlarda fonksiyonlarin tam olarak geri dénme-
digi, kastrasyon+DHT+finasterid verilen grupta ise geri
déndugiu dolayistyla DHT'un penis icin oldukca 6nemli
oldugu ortaya konulmustur (33). Literatlr incelendiginde
5ARI kullanilmasiyla ED oranlarinin %15.8’e kadar cikti-
81 anlasilmaktadir. Sadece bir calismada dutasteridin fi-
nasteridden daha fazla cinsel islev bozuklugu yaptiginin
karsilastiriimasi haricinde (29) genel olarak finasterid ve
dutasteridin birbirine benzer oranlarda cinsel islev bozuk-
lugu yaptig1 anlasiimaktadir (34—40). Alopesi nedeniyle 1
mg dozunda kullanilan 5 ARI'nin ED’ye yol actigl, ancak
ED gériilme oranlarinin BPH tedavisinde kullanilan 5 mg
doza goére daha dustik oldugu anlasiimaktadir. BesARI kul-
lanilmasiyla plazma O&stradiol seviyelerinin artisina bagl
oldugu dusiindlen jinekomasti olgulari da %1.5—3.2 ora-
ninda bildiriimektedir. Bu arada Mondaini ve arkadaslari,
finasterid verdikleri olgulan cinsel yan etkileri agisindan
bilgilendirdikleri grupla bilgilendirmedikleri gruplari karsi-
lastirmiglardir (41). Buna gérebilgilendirilen grupta cinsel
yan etkilerin daha faza oldugu ve bu durumun “nosebo
etki” olarak adlandirilabilecegini bildirmislerdir (41). BPH
tanili sekstiel aktif 107 olgunun incelendigi bu calismada
ED orani bilgi sahibi olanlarda %30.9, bilgi sahibi olmayan-
larda%9.6, azalmis libido orani bilgi sahibi olanlarda%23.6
ve olmayanlarda ise %7.7olarak saptanirken EjD oranlar iki
grupta sirasiyla %16.3 ve %5.7 olarak tespit edilmistir. Fi-
nasterid ve dutasterid kullanimi istek bozuklugu yapsa da
bu yan etkinin oranlari ED’den belirgin olarak daha diisuk-
tir. BesARI kullaniimasina bagh olarak ortaya cikan cinsel
yan etkiler siklikla ilk yilda olusmaktadir. ikinci yildan sonra

ortaya ¢ikan cinsel yan etkilerin plasebodan farkl olmadigi
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4. yildan sonra ise cinsel yan etkilerin goérilmedigi bildiril-
mektedir (30). Bu ajanlarin kullaniimasiyla gorilen cinsel
yan etkilere bagl ila¢ birakma oranlan %2.1—12 arasinda
degismekte olup, ilaci birakmadaki en énemli nedendir.
Bu ajanlarin kullaniimasiyla plaseboda %0.2 civarinda olan
orgazm bozuklugunun %0.5—0.5 arasinda oldugu da an-
lasilmaktadir. Yapilan calismalarda 5ARI birakilmasindan
sonra cinsel yan etkilerin ancak %40—50 oraninda gerile-
digi anlasiimaktadir. Geri kalan olgularda cinsel yan etkiler
3 aydan 6 yila kadar degisen surelerde kalici olabilmekte-
dir. ilk olgunun ise 11 yil boyunca yakinmalarinin stirdiigi
anlasiimistir (42—44). Bu olgularda cinsel yan etki DHT un
kavernozal yapilar tzerine olan etkisinden baska, santral
sinir sistemine olan etkisiyle de agiklanmaktadir. Buna
gore finasteridin kan beyin bariyerini gecerek santral sinir
sisteminde norosteroidler olarak bilinen androjenlerin ya-
pimint bozdugu, bu androjenlerin de depresyon ve seksl-
el arzu ile orgazmda 6nemli oldugu bildiriimektedir (45).
Bununla iliskili olarak, 5ARI kullanan olgularin %48—75’ine
yakininda depresif semptomlar ve intihar distincelerinin
arttig gosterilmistir (46—48). Yine 6zellikle amigdala ve
hipotalamusta bulunan androjen reseptdrlerinin orgazm
ve arzu acgisindan 6énemli oldugu ve 5ARI grubunun bu

yaplilari bozabilecegi belirtilmistir. Bundan baska noéronlar,
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