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Benign prostatik hiperplazi tedavisinde kullanılan 
ilaçların cinsel yan etkileri

ERKEK CİNSEL SAĞLIĞIDerleme

Benign prostatik hiperplazi (BPH) yaşla birlikte görül-

me sıklığı artarak alt üriner sistem yakınmalarına neden 

olan bir patolojidir. Özellikle prostat kapsülü ve mesane 

boynunda yer alan düz kaslardaki adrenerjik aktiviteye 

bağlı oluşan düz kas kontraksiyonunun üretra üzerine 

yaptığı bası dinamik komponenti ve prostat kitlesinin ar-

tışına bağlı oluşan tıkanıklık da statik komponenti oluştur-

maktadır (1). Dinamik komponentine bağlı ortaya çıkan 

semptomların giderilmesinde alfa blokerler kullanılırken, 

statik komponentinin giderilmesinde 5 alfa redüktaz in-

hibitörleri (5ARI) kullanılmaktadır. Fenoksibenzamin gibi 

kardiyovasküler yan etkileri yüksek ilk jenerasyon selektif 

olmayan alfa reseptör blokerlerini saymazsak, ikinci grup-

ta alfuzosin, terazosin ve doksazosin yaygın olarak kulla-

nılmaktadır. Bu ajanların BPH semptomlarında yaptıkları 

düzelme oranları birbirine yakın seyretmektedir (2). Yine 

yukarıda bahsedilen bu ilaçların uygulanmasıyla erektil 

disfonksiyon (ED), ejakülasyon bozukluğu ve libido kaybı 

gibi yan etkiler %0–3.6 arasında bildirilmiş olup, bu oran-

ların plasebodan farklı olmadığı ortaya konulmuştur (3–5).

Üçüncü jenerasyon alfa blokerler olarak tamsulosin ve 

silodosin bilinmektedir. Bu ajanlara süperselektif ajanlar 

da denilmektedir. Buna göre tamsulosinin alfa 1A resep-

törlerine olan afinitesi alfa 1B’ye göre 20–38 kat daha 

fazladır. Bu oran alfuzosin, doksazosin ve terazosinde 

0.33:1–0.43:1 olarak bilinmektedir (6,7). Alfuzosin ve 

tamsulosinin karşılaştırılmasında ejakülasyon bozukluğu 

oranlarının tamsulosinde daha fazla olduğu saptanmıştır. 

Bu bozukluğun doza bağlı olduğu ve doz arttıkça %18’lere 

kadar ulaştığı anlaşılmaktadır (8–10).

Silodosinα1B alt tipine kıyasla α1A alt tipine 583 kat 

daha fazla selektiftir. Ayrıca α1A alt tipine α1D alt tipine 

gore 56 kez daha selektiftir (11). Bu özelliklerinden do-

layı ejakülasyon bozukluğu oranlarının daha fazla olduğu 

düşünülmektedir. Gerçektende yapılan plasebo kontrollü 

çalışmalar ile diğer çalışmalarda %22–90 arasında ejakü-
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lasyon bozukluğuna yol açtığı gösterilmiştir (12–14). Ör-

neğin proksimal üreter taşı tanısıyla 136 olgunun değer-

lendirildiği bir çalışmada tamsulosin 0.4 mg ile silodosin 

8 mg 3 hafta boyunca kullanıldıktan sonra ortaya çıkan 

ejakülasyon bozukluğu oranları karşılaştırılmıştır. Bu çalış-

mada tamsulosin grubunda %10.2 silodosin grubunda ise 

%22.7 oranında ejakülasyon bozukluğu saptanmıştır (15). 

Silodosin ve tamsulosin gruplarının karşılaştırıldığı bir baş-

ka araştırmada gruplarda sırasıyla %9.7 ve %1 oranlarında 

ejakülasyon bozukluğu oranları saptanmıştır (16). Toplam 

10 randomize kontrollü çalışmada yaklaşık 8900 olgunun 

incelemesi ile yapılan bir metaanalizde EjD oranı %7.7 ola-

rak saptanırken, plasebo grubundaki oran %1.1 olarak bu-

lunmuştur (17). Bu çalışmada EjD oranı tamsulosinde 8.57 

kat, silodosinde 32.5 kat ve doksazosin-terazosinde ise 

plasebodan farklı olmayacak şekilde 0.80–1.78 kat fazla 

saptanmıştır (17). Deneysel çalışmalarda da tamsulosin ve 

silodosinin diğer alfa blokerlerden daha fazla olmak üzere 

vazdeferens, trigon, seminal vezikül ve prostata etki ettik-

leri gösterilmiştir (18,19). Bu tedavilerin cinsel yan etkile-

ri ile ilgili daha fazla bilgi için cerrahi yapılan olgulardaki 

cinsel yan etkileri de karşılaştırmak gerekmektedir. BPH 

nedeniyle cerrahi tedavi olanlarda ED oranları %10 civa-

rında iken, BPH için alfa bloker tedavi alanlarda sadece 

%0–3 arasındadır. Ejakülasyon bozukluğu oranları cerra-

hi tedavi geçirenlerde %65–90 arasında iken, tamsulosin 

ve silodosin haricinde alfa bloker tedavi alanlarda %0–3, 

tamsulosin ve silodosin alanlarda ise %10–22 arasında 

değişebilmektedir. Dolayısıyla medikal tedavilerin cerra-

hiden daha az oranlarda ED ve EjD bozukluğu yaptıkları 

anlaşılmaktadır. BPH için alfa bloker tedavisi alan olgular-

da ejakülasyon bozukluğunu açıklayan birkaç mekanizma 

bulunmaktadır. Mesane boynunda bulunan alfa reseptör-

lerin ejakülasyon sırasında sempatik aktiviteye bağlı olarak 

uyarılmaları sonucu mesane boynunun kapanarak kapalı 

bir kamara sistemi oluşturduğu ve ejakülatın mesaneye 
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geçişinin engellendiği düşünülmekteydi. Ejakulasyon sı-

rasında mesane boynunun mutlaka kapalı kaldığı ile iligili 

görüşler son yıllarda değişmiştir. TURP sırasında mesane 

boynu rezeksiyonu yapılmasına rağmen, verumontanum 

proksimalindeki ve yanındaki –precollarve paracollar- düz 

kasların korunması ile antegrad ejakulasyon korunabil-

mektedir. Klasik bilgi olarak alfa bloker ajanlar bu reseptör-

leri bloke ederek kapalı kamara sistemini bozup retrograd 

ejekülasyona yol açmaktadırlar şeklinde açıklanmaktadır 

(17,20). Ancak, son zamanlarda yapılan çalışmalarda alfa 

bloker kullanan olgularda emisyonun kaybolduğu ve buna 

bağlı olarak aslında anejakülasyon olduğu düşüncesi ön 

plana çıkmaya başlanmıştır (21). Bunun da nedenleri alfa 

bloker kullanan olgularda yapılan radyolojik incelemeler-

de seminal veziküllerin çaplarının daha geniş olduğunun 

gösterilmesidir (21,22). Vaz deferens ve veziküla semina-

lislerde bulunan alfa reseptörlerin %70’nin alfa 1A olduğu 

anlaşılmıştır. Bundan başka Japonya’dan Hisasue ve arka-

daşlarının yaptıkları çalışmalarda orgazm sonrası semende 

sperm bulunmaması bu düşünceyi desteklemektedir (23). 

Deneysel çalışmalarda da vaz deferens ve veziküla semi-

nalislerin alfa blokerler verilmesiyle uyaranlara olan yanıt-

larının azaldığı gösterilmiştir (24). Bundan başka tamsulo-

sinin spinal kanaldaki alfa 1D reseptörleri ve santral sinir 

sistemindeki 5HT reseptörlerini etkileyerek ejakülasyonun 

santral mekanizmasını bozduğu da speküle edilmektedir.

Alfa bloköre bağlı yan etki görülenler içinde ilacı bı-

rakma oranları %1.3–2.9 arasında değişirken, bazı çalış-

malarda bu oran%7.1’e yükselmektedir (17,24,25). Ancak, 

ilacı bırakmaktan ziyade, ejakülasyon bozukluğu saptanan 

olguların %70’e yakının bu durumu korkutucu olarak de-

ğerlendirdikleri ifade edilmektedir. Alfa blokör kullanımına 

bağlı olarak yan etkilerin yüksek görüldüğü hasta grupla-

rında BPH semptomlarının daha fazla düzeldiği ortaya ko-

nulmuştur. Ejakülatın üretradan geçmesi sırasında pelvik 

taban ve bulbokavernoz kasların kasılmasınında orgazma 

katkıda bulunduğu gerçeğinden hareketle, alfa bloker te-

davisinin bu mekanizmaları bozarak orgazm bozukluğuna 

yol açabileceği bildirilmiştir (17,26). Bu arada BPH teda-

visinde kullanılan bitkisel ilaçlar, antikolinerjikler ve beta 

3 agonistlerinin cinsel yan etkilerinin plasebodan anlam-

lı olarak farklı olmadığı da belirtilmektedir (27). Şiddetli 

AÜSS’i olan ve özellikle 40 gr ve üzerinde büyük prostatlı 

olgularda alfa bloker ve 5 alfa redüktaz inhibitörü şeklinde 

kombine tedavilerde yaygın olarak kullanılmaktadır. Kom-

binetedavinin uygulandığı olgularda tek başına verilen 

tedavilere göre cinsel yan etki görülme oranları anlamlı 

olarak daha fazla olmaktadır. Beşalfa redüktaz inhibitör-

leri kullanımı ile ejakülasyon bozukluğu görüldüğü ve bu 

oranın %9.7’ye kadar çıkabileceği bildirilmektedir (28–31).

Testosteronun gerek prostat ve gerekse de penisin 

anatomik ve fonksiyonel işlevleri için gerekli olduğu bi-

linmektedir (32). Testosteron, 5 alfa redüktaz enzimi 

tarafından dihidrotestosterona (DHT) dönüştürülür ve 

prostat içinde asıl aktif olan yapı DHT olarak bilinmekte-

dir. Yine penis korpus kavernozumunda DHT’un NO ve 

NOS ekspresyonu için oldukça önemli olduğu bilinmek-

tedir. Kastrasyon yapılan ratlara testosteron verilmesi 

ile düzelme olduğu, kastrasyon+testosteron+finasterid 

verilen ratlarda fonksiyonların tam olarak geri dönme-

diği, kastrasyon+DHT+finasterid verilen grupta ise geri 

döndüğü dolayısıyla DHT’un penis için oldukça önemli 

olduğu ortaya konulmuştur (33). Literatür incelendiğinde 

5ARI kullanılmasıyla ED oranlarının %15.8’e kadar çıktı-

ğı anlaşılmaktadır. Sadece bir çalışmada dutasteridin fi-

nasteridden daha fazla cinsel işlev bozukluğu yaptığının 

karşılaştırılması haricinde (29) genel olarak finasterid ve 

dutasteridin birbirine benzer oranlarda cinsel işlev bozuk-

luğu yaptığı anlaşılmaktadır (34–40). Alopesi nedeniyle 1 

mg dozunda kullanılan 5 ARI’nin ED’ye yol açtığı, ancak 

ED görülme oranlarının BPH tedavisinde kullanılan 5 mg 

doza göre daha düşük olduğu anlaşılmaktadır. BeşARI kul-

lanılmasıyla plazma östradiol seviyelerinin artışına bağlı 

olduğu düşünülen jinekomasti olguları da %1.5–3.2 ora-

nında bildirilmektedir. Bu arada Mondaini ve arkadaşları, 

finasterid verdikleri olguları cinsel yan etkileri açısından 

bilgilendirdikleri grupla bilgilendirmedikleri grupları karşı-

laştırmışlardır (41). Buna görebilgilendirilen grupta cinsel 

yan etkilerin daha faza olduğu ve bu durumun “nosebo 

etki” olarak adlandırılabileceğini bildirmişlerdir (41). BPH 

tanılı seksüel aktif 107 olgunun incelendiği bu çalışmada 

ED oranı bilgi sahibi olanlarda %30.9, bilgi sahibi olmayan-

larda%9.6, azalmış libido oranı bilgi sahibi olanlarda%23.6 

ve olmayanlarda ise %7.7olarak saptanırken EjD oranları iki 

grupta sırasıyla %16.3 ve %5.7 olarak tespit edilmiştir. Fi-

nasterid ve dutasterid kullanımı istek bozukluğu yapsa da 

bu yan etkinin oranları ED’den belirgin olarak daha düşük-

tür. BeşARI kullanılmasına bağlı olarak ortaya çıkan cinsel 

yan etkiler sıklıkla ilk yılda oluşmaktadır. İkinci yıldan sonra 

ortaya çıkan cinsel yan etkilerin plasebodan farklı olmadığı 
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4. yıldan sonra ise cinsel yan etkilerin görülmediği bildiril-

mektedir (30). Bu ajanların kullanılmasıyla görülen cinsel 

yan etkilere bağlı ilaç bırakma oranları %2.1–12 arasında 

değişmekte olup, ilacı bırakmadaki en önemli nedendir. 

Bu ajanların kullanılmasıyla plaseboda %0.2 civarında olan 

orgazm bozukluğunun %0.5–0.5 arasında olduğu da an-

laşılmaktadır. Yapılan çalışmalarda 5ARI bırakılmasından 

sonra cinsel yan etkilerin ancak %40–50 oranında gerile-

diği anlaşılmaktadır. Geri kalan olgularda cinsel yan etkiler 

3 aydan 6 yıla kadar değişen sürelerde kalıcı olabilmekte-

dir. İlk olgunun ise 11 yıl boyunca yakınmalarının sürdüğü 

anlaşılmıştır (42–44). Bu olgularda cinsel yan etki DHT’un 

kavernozal yapılar üzerine olan etkisinden başka, santral 

sinir sistemine olan etkisiyle de açıklanmaktadır. Buna 

göre finasteridin kan beyin bariyerini geçerek santral sinir 

sisteminde nörosteroidler olarak bilinen androjenlerin ya-

pımını bozduğu, bu androjenlerin de depresyon ve seksü-

el arzu ile orgazmda önemli olduğu bildirilmektedir (45). 

Bununla ilişkili olarak, 5ARI kullanan olguların %48–75’ine 

yakınında depresif semptomlar ve intihar düşüncelerinin 

arttığı gösterilmiştir (46–48). Yine özellikle amigdala ve 

hipotalamusta bulunan androjen reseptörlerinin orgazm 

ve arzu açısından önemli olduğu ve 5ARI grubunun bu 

yapıları bozabileceği belirtilmiştir. Bundan başka nöronlar, 

astrosit ve glial hücrelerin gelişim ve fonksiyonları içinde 

androjenlerin ve dolayısı ile 5ARI’ın önemli olduğu bildi-

rilmektedir (49).

İlerleyen yaşlarla birlikte görülme olasılığı artan BPH 

kişilerin yaşam kalitesini ciddi olarak bozabilmektedir. 

BPH tedavisinde geçmiş yılların aksine medikal tedaviler 

giderek daha ön plana geçerek cerrahi tedavinin yerini al-

mışlardır. BPH tedavisinde alfa blokörler, 5-alfa redüktaz 

inhibitörleri yaygın olarak kullanılmaktadırlar. Bu ajanlar 

içerisinde alfuzosin, terazosin ve doksazosin gibi selektif 

olmayan ajanların kullanımına bağlı olarak ortaya çıkan 

ejakülasyon bozukluğu gibi cinsel yan etkilerin plasebo-

dan farklı olmadığı buna karşın tamsulosin ve özellikle de 

silodosin gibi üroselektif ajanlarla ejakülasyon bozuklu-

ğu oranlarının belirgin olarak arttığı anlaşılmaktadır. Alfa 

blokerlerde libido bozukluğu ve ED belirgin olarak görül-

mezken 5-alfa redüktaz inhibitörlerinin kullanılmasıyla 

cinsel yan etkilerin %15’lere kadar çıkabileceği ve 5-ARİ 

tiplerinin benzer ED oranlarına neden olduğu anlaşılmak-

tadır. Bu ajanların kullanılmasıyla orgazm ve libido kay-

bı oranları ise daha az görülmektedir. ED’ye neden olan 

mekanizma tam olarak anlaşılamamış olup bir grup olgu-

da geri dönüşümsüz olarak bu fonksiyonların bozulduğu 

görülmektedir.
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