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Alfa blokerlerin ejakiilasyon lizerine etkisi:

Literatiir glincellemesi

Effect of alpha blockers on ejaculation: Literature review update

Enis Mert Yorulmaz'®, Kiirsad Donmez?®, Osman Kose'®, Serkan Ozcan'®, Sacit Nuri Gorgel'®, Yigit Akin'

Ejakiilasyon bozukluklari bireylerin yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide et-
kileyebilen karmasik ve ¢ok faktorlii bir durumdur. Benign prostat hi-
perplazisi (BPH) tedavisinde kullanilan alfa blokerler, ejakiilasyondaki
degisiklikler de dahil olmak iizere cesitli cinsel yan etkilerle iliskilidir.
Bu derlemede, alfa blokerlerin ejakiilasyon iizerine literatiirde yer alan
etkiledigi fizyolojik mekanizmalar ve klinik sonuglari ele alinds.

Anahtar Kelimeler: alfa bloker, benign prostat hiperplazisi, ejakiilasyon

GiRiS

Ejakiilasyon, merkezi ve periferik sinir sistemlerinin yani
sira genitotiriner sistemin koordineli hareketlerini iceren
karmagik bir fizyolojik siirectir.! Erken bosalma (PE) er-
keklerde en sik goriilen cinsel bozukluktur ve aragtirmalar
%30’a varan prevalans bildirmistir.”? Ayni zamanda PE er-

keklerde yagsam kalitesini (QoL) olumsuz etkileyen 6nemli
bir bozukluktur."

Cesitli faktorler ejakiilasyon disfonksiyonuna sebep olabi-
lir, bununla birlikte alfa blokerlerin potansiyel etkisi son
ubbi aragurmalarda biytik ilgi gekmektedir. Prostat ve kan
damarlarindaki diiz kaslar1 gevsetme yetenekleriyle bilinen
alfa blokerler, BPH medikal tedavisi basta olmak iizere
endike oldugu durumlarda hipertansiyon tedavisi i¢in de
yaygin olarak kullanilir."
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ABSTRACT

Ejaculation disorders are a complex and multifactorial condition that
can significantly impact individuals’ quality of life. Alpha blockers,
which are used in the treatment of benign prostatic hyperplasia (BPH),
are associated with various sexual side effects, including changes in
ejaculation. In this review, the physiological mechanisms and clinical
outcomes of the effects of alpha blockers on ejaculation, as documented
in the literature, are discussed.

Keywords: alpha blocker, benign prostatic hyperplasia, ejaculation

Alfa blokerlerin ejakiilasyon iizerindeki etkisini ele alan
Ocak 2010 ile Eyliil 2022 arasinda yayimlanan makalele-
ri belirlemek icin PubMed, MEDLINE ve Embase dahil
olmak {izere elektronik veri tabanlarinin sistematik bir in-
celemesi yapildi. Arama stratejisinde, alfa blokerlerle ilgili
terimler (6r., “alfa adrenerjik antagonistler”, “alfa-bloker
tedavisi”) ve ejakiilatuvar disfonksiyon (6rn. “ejakiilas-
yon bozukluklar”, “retrograd ejakiilasyon”) birlestirildi.
Incelemeye yalnizca hakemli orijinal arastirma makaleleri
ve sistematik incelemeler dahil edildi.

FiZYOLOJIK MEKANIZMALAR

Alfa blokerlerin ejakiilasyon tizerindeki etkisi, ejakiilasyon
refleksinde ¢cok 6nemli bir rol oynayan sempatik sinir siste-
mi {izerindeki miidahalelerine baglanabilir. Sempatik sinir
lifleri, vas deferens, seminal vezikiiller ve prostattaki diiz
kas kasilmalarini uyararak ejakiilasyonun emisyon fazini
kontrol ederek seminal sivinin prostatik iiretraya atilma-
sina yol acar. Alfa-blokerler, alfa-1 adrenerjik reseptorleri
bloke ederek etki gdsterir, boylece sempatik aracili diiz kas
kasilmalarini inhibe eder.®” Seminal vezikiiller ve vas de-
ferenslerdeki sempatik reseptérlerin blokaji, kontraktil ak-
tivitelerini azalur ve potansiyel olarak semen atuliminin ve
ejakiilasyon giiciiniin azalmasina yol acar. Ayrica, mesane

boynunun internal sfinkterinin alfa blokerler tarafindan
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gevsetilmesi, seminal sivinin {iretra yerine mesaneye yon-
lendirildigi retrograd ejakiilasyona neden olabilir.

Cok sayida calisma, alfa blokerler ve ejakiilasyon islevi ara-
sindaki iligkiyi arasurmis ve bir dizi bulgu vermistir. Bazt
klinik arastirmalar, alfa bloker kullanimui ile ejakiilatuvar
disfonksiyon arasinda, gecikmis ejakiilasyon, azalmis eja-
kiilat hacmi ve retrograd ejakiilasyon dahil olmak tizere an-
lamli bir iliski oldugunu bildirmektedir.”® Bununla birlik-
te, bu etkilerin buytiklagi kullanilan spesifik alfa blokere,
doza ve incelenen hasta popiilasyonuna bagli olarak degisir.
Ornegin, segici bir alfa-1a reseptorii antagonisti olan tam-
sulosin, diger secici olmayan alfa blokerlere kiyasla daha
yiksek bir ejakiilatuvar disfonksiyon insidansina neden
olmustur.™

HASTA YONETIMI

Klinisyenler, BPH veya hipertansiyon i¢in bir tedavi reji-
mi segerken alfa blokerlerin ejakiilasyon islevi tizerindeki
potansiyel etkisini goz éniinde bulundurmalidir. Kapsamli
hasta danismanligini iceren ortak karar verme, beklentileri
yonetmek ve ejakiilatuvar disfonksiyonla iliskili potansiyel
stkintiy1 en aza indirmek igin esastir. Urologlar hem {iri-
ner hem de cinsel sonuglari optimize eden tedavi planlarin:
uyarlamak i¢in cinsel 6ykii ve komorbiditeler dahil olmak
tizere bireysel hasta profillerini degerlendirmelidir. Alfa
bloker tedavisi sirasinda ejakiilasyon disfonksiyonu orta-
ya ¢ikarsa, etkisini azaltmak i¢in doz ayarlamalari, alter-
natif ilaglara gecis veya kombinasyon tedavileri giindeme
gelebilir.

Mevcut tp literatiirii, alfa blokerlerin sempatik yolaklar ve
diiz kas tonusu {izerindeki etkileri yoluyla ejakiilatuvar is-
levi etkileyebilecegini 6ne siiren ikna edici bir kanitlar bii-
titnit sunmaktadir."” Spesifik etki, alfa blokerler ve bun-
larin hasta popiilasyonlar: tizerinde degisiklik gosterse de
tirologlar, ila¢ se¢imi, doz ve bireysel hasta ozellikleri ara-
sindaki karmagik etkilesimi goz 6niinde bulundurmalidir.
Bu alanda devam eden arastirmalar, ilgili mekanizmalara
iliskin anlayisimizt iyilestirmek ve klinik pratige etkili bir
sekilde rehberlik etmek icin zorunludur.

Ejakiilasyon tizerindeki etkileri, alt tipe 6zgii etkiler, farma-
kokinetik farkliliklar ve klinik cikarimlar dahil olmak iizere
cesitli yonlere ayrilabilir. Alfal-adrenoseptérler seminal ve-
zikiilde ve vas deferenslerde yaygin olarak bulunmaktadir.
Seminal vezikiil ve vas deferens’in epididimal kismi kasil-
malar1 ejakiilasyonun emisyon asamasinda énemli bir rol
oynamaktadir."" Alfa blokerin neden oldugu ejakiilasyon
bozuklugunun nedeni, retrograd ejakiilasyondan ziyade se-

minal vezikiillerin ve vas deferensin kasilma kapasitesinin
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azalmasidir.""! Radikal prostatektomi ve radikal sistekto-
mi spesmenlerinin incelendigi bir ¢alismada alfa-1a mR-
NA’nin seminal vezikiillerde 6nemli 8l¢tide baskin oldugu
Real-Time PCR kullanilarak gosterilmigtir.!'

Selektif Alfa-1a Blokerler: Tamsulosin ve Silodosin

Tamsulosin ve silodosin tarafindan 6rneklenen  selektif
alfa-1a blokerleri, alfa-1a adrenerjik reseptor alt tipi icin
hedeflenen ozgiilliikleri nedeniyle farmakolojik manzarada
farkli bir konuma sahiptir. Bu ajanlar, teorik olarak kardi-
yovaskiiler yan etkileri en aza indiren ve hasta tolere edile-
bilirligini artiran tiroselektiflikleri ile 6n plana ¢ikar.

Tamsulosin

Siklikla BPH ile iligkili alt tiriner sistem semptomlar: icin
recete edilen tamsulosin, prostattaki alfa-la reseptorleri
icin segicilik sergileyerek prostat diiz kasinin gevsemesine
yol agar.!"® Bu iiroselekrifligin kardiyovaskiiler yan etkileri
sinirladigina inanidmakeadir. Bununla birlikee, tamsulo-
sinin bosalma islevi tizerindeki etkisi tartisma konusu ol-
mugstur. Calismalar, tamsulosin tedavisi ile kayda deger bir
ejakiilatuvar disfonksiyon insidansini gosterdi.!" Ornegin,
Roehrborn ve ark., tamsulosin, bosalma refleksi {izerinde-
ki potansiyel etkisini vurgulayarak plaseboya kiyasla daha
ylksek ejakiilasyon bozuklugu insidans: ile iligkilendiril-

mistir.!"¥

Silodosin

Silodosin de alfa-1a reseptorleri icin daha segicidir ve tam-
sulosine benzer iiroseleketiviteye sahiptir. Prostat diiz kasi-
n1 gevsetme giicll, gesitli klinik deneylerde arastirilmugtir.
[lging bir sekilde, silodosin diger alfa blokerlere kiyasla
farklt bir bosalma profili sergilemistir. Ozcan ve ark., silo-
dosin, tamsulosin ile karsilasurildiginda daha disiik oran-
da ejakiilatuvar disfonksiyon géstermistir."® Bu durum,
silodosinin reseptér alt tipi segiciliginden veya farmakoki-
netik 6zelliklerinden kaynaklaniyor olabilir.

Her ikisi de alfa-1a segici olmasina ragmen, tamsulosin ve
silodosin arasindaki ejakiilatuvar disfonksiyon oranlarin-
daki tutarsizlik, reseptor 6zgilligii ve bireysel hasta tepki-
leri arasindaki karmasik etkilesim sebebiyledir.

Non-Selektif Alfa Blokerler: Alfuzosin ve Doksazosin

Selektif alfa-1a blokerlerin aksine, alfuzosin ve doksazosin
gibi selektif olmayan alfa blokerler, alfa-1 reseptorleri ile
daha genis bir sekilde etkileserek sadece prostat diiz kasini
degil ayni zamanda vaskiiler diiz kas: da etkileyerek potan-
siyel olarak daha biiytik kardiyovaskiiler hasara yol acar.
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Alfuzosin

Alfuzosin, selektif olmayan yapisi nedeniyle, teorik olarak,
ozellikle damar sisteminde alfa reseptor popiilasyonlar:
tizerinde daha kapsamli bir etki gosterebilir. Ejakiilatuvar
disfonksiyondaki rolti, diger alfa-blokérler kadar kapsam-
i bir sekilde incelenmemis olmasina ragmen, alfuzosin
tedavisi ile iligkili ejakiilatuvar bozukluklar bildirilmistir.
Sairam ve digerleri tarafindan yapilan bir ¢alisma, alfuzo-
sin alan hastalarda plaseboya kiyasla daha yiiksek ejakiila-
tuvar bozukluk insidanst oldugunu gostermistir.!'® Yeung
ve ark. Gergeklestirdigi 1371 hastanin yer aldig sistematik
derlemede alfuzosinin alt tiriner sistem semptomlarina ek
olarak ejakiilatuvar fonksiyonu iyilestirebilecegini ve cinsel
olarak aktif olan veya halihazirda kétiilesen ejakiilasyondan
sikdyetci olan erkeklerde diisiiniilmesi gerektigini vurgu-
lanmaktadir.""”!

Doksazosin

Selektif olmayan alfa bloker grubunda olan doksazosin,
oncelikle hipertansiyon yonetimi baglaminda incelenmis-
tir.!"® Bununla birlikte, bosalma iizerindeki etkisi net de-
gildir. Bazi caligmalar, doksazosin tedavisi ile ejakiilatuvar
disfonksiyon potansiyeli oldugunu 6ne siirerken, kanitlar
tamsulosin veya alfuzosin kadar saglam degildir."'?!

Literatiirde alfa-blokerler ve ejakiilasyon islevi arasinda-
ki iligkiyi ortaya ¢ikarmak icin bir¢ok ¢alisma mevcuttur.
Sountoulides ve ark., yaygin olarak recete edilen bir alfa
bloker olan alfuzosinin BPH’li erkeklerde ejakiilasyon is-
levi tizerindeki etkisini arastirdilar.'*®’ Semen parametre-
lerinde ve bosalma sivist hacminde degisikliklerle birlikee
bosalmanin kalitesinde ve yogunlugunda énemli bir azal-
ma oldugunu bildirdiler. Benzer sekilde, Choi ve ark.’nin
yapugi calisma ile Sountoulides ve digerlerinin bulgularin
dogrulayacak sckilde tamsulosinin ejakiilasyon hacmi ve
giiciinde bir azalmaya yol agugini buldular.*"! Buna kar-
silik Ozkara ve ark. alfa-bloker kullaniminin AUSS’li has-
talarda ejakiilasyon islevini 6nemli 6l¢iide etkilemedigini
one siirerek bu bulgularla celismektedir.?? Bu caligmalar
arasindaki tutarsizliklar, calisma tasarimindaki, hasta po-
piilasyonlarindaki ve dl¢iim yontemlerindeki farkliliklara
baglanabilir.

Daha 6nce yaptigimiz 108 hastanin yer aldigi prospektif,
randomize kontrollii ¢alismada kaulimcilar rastgele iki
gruba ayrildi.'**! Calismada prematiir ejakiilasyon (PE) has-
talarinin tedavisinde alfa bloker ilaglarin etkinlik ve giiven-
liklerini karsilagtirmaya ilaveten, alfa bloker ilaglarla tedavi
edilen PE’li hastalarda yasam kalitesini (QoL) arastirtlmasi
amaclanmistr. Birinci grup bir alfa bloker rejimi alirken,
ikinci grup herhangi bir miidahale almadan kontrol grubu

olarak degerlendirilmigti. Tiim alfa bloker ilaglar PE 6nle-
mede istatistiksel olarak etkiliydi. Ozellikle silodosin, PE’yi
onlemede diger alfa blokerlerden daha etkili gériiniiyordu.
Tiim alfa blokerler QoL skorlarinda gelisme saglasada, is-
tatistiksel analizlerde silodosin diger ilaclardan biraz daha

iyiydi.

Son yillarda, Alfal D selektif bir alfa bloker olan nafto-
pidil ile ilgili bircok calisma yapilmistir. Naftopidil in in
vitro ¢alismalar ile Alfa 1a ve Alfa 1b adrenerjik reseptor
alt tiplerine gore Alfa 1 d adrenerjik reseptorlere 3—17
kat daha yiiksek oranla selektif oldugu gosterilmistir.!*¥
Bu nedenle teorik olarak naftopidil, Alfa 1 d reseptor alt
tipi yoluyla mesaneye yonelik selektifligi nedeniyle IPSS
skorlamasinda 6l¢iilen depolama semptomlar: i¢in daha
etkili olmalidir. Ancak Naftopidilin diger alfa bloker-
ler ile kargilastirildigi randomize kontrollii ¢alismalarda
birbirinden farkli sonuglar alinmigtir.?*?”1 Naftopidil
ve tamsulosinin yol acugi ejakiilasyon bozukluklarinin
degerlendirildigi randomize ¢ok merkezli bir ¢alismada
IPSS ve yagsam kalitesi tizerinde her iki alfa blokerin ben-
zer etkili oldugu gortilmiistiir. Ancak tamsulosin grubun-
daki cinsel yan etkiler ve azalmis ejakiilayon hacminin
daha yiiksek oldugu bulunmusgtur. Calismanin sonuglari-
na dayanarak; tamsulosin kullaniminin naftopidile kiyas-
la ejakiilasyon bozukluklarini daha fazla tetikleyebilecegi

sonucuna varilmistir.[2®

Klinik Uygulamalar ve Hasta Danismanhgi

Benign prostat hiperplazisi hastalar: i¢in alfa bloker tedavi-
si distiniiliirken, bosalma islevi tizerindeki potansiyel etki
hafife alinmamalidir.?® Tamsulosin ve silodosin gibi selek-
tif alfa-1a blokerleri, tiroselektifite agisindan avantajlara
sahip olabilir, ancak ejakiilatuvar disfonksiyon ile iliskileri
proaktif hasta danigmanligini gerektirir. Tersine, alfuzosin
ve doksazosin gibi selektif olmayan alfa blokerler, prostatik
ve kardiyovaskiiler etkiler arasindaki hassas dengeye odak-
lanir. Alfa-bloker se¢imi, potansiyel ejakiilatuvar yan etki-
ler hakkinda acik tartigmalarla her hastanin benzersiz tubbi

profiline gore ayarlanmalidir.

SONUC
Alfa blokerlerin ejakiilasyon tizerindeki etkisi, BPH yone-

timinde hastalara yaklasirken biiyitk 6nem tagimaktadir.
Selektif ve selektif olmayan alfa blokerler, reseptor zgiil-
lagt, farmakokinetik ve bireysel hasta tepkilerinden etki-
lenen ejakiilatuvar fonksiyon tizerinde farkli etkiler olus-
turur. Bu durumu kapsamlt bir gekilde anlamak, bilingli

klinik kararlar icin ¢ok 6nemlidir.
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