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Benign Prostat Hiperplazisinde Kullanilan Medikal

Tedavilerin Ejakiilasyon Uzerine Etkileri
The Effects of Medical Treatments Used for Benign Prostatic Hyperplasia on Ejaculation
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Oz

Tedavi gerektiren benign prostat hiperplazisi (BPH) ile iliskili ciddi
alt Griner sistem semptomlari (AUSS) 50 yas Uzerindeki erkeklerde
yasla birlikte artmaktadir. Yasla birlikte azalma gostermekle birlikte
bu popiilasyondaki bireylerin énemli bir kismi aktif cinsel yasamlarini
devam ettirmektedir. BPH tedavisinde yaygin kullanilan ilaglarin bircogu
ejakillasyon dahil olmak tizere cinsel fonksiyonlari olumsuz etkileyebilir.
BPH tedavisinde en yaygin kullanilan medikal tedavi grubu olan alfa 1
adrenerjik reseptor (a1-AR) blokorlerinden ejakiilasyon disfonksiyonu
ile en fazla iliskilendirilen ilaclar silodosin ve tamsulosindir. Silodosin
plaseboya gore 32,5 kat (p<0,00001), tamsulosin ise 8,6 kat (p=0,006)
daha fazla ejakiilasyon bozukluguna neden olur. Terazosin, doksazosin
ve alfuzosin gibi bu gruptaki diger ilaglarin ejakiilasyon (zerine etkileri
minimaldir. a1-AR blokdrlerin  ejakilatuvar disfonksiyon etkileri ile
tedavi etkinligi arasinda pozitif istatistiksel bir iligki s6z konusudur. 5-alfa
rediiktaz inhibitérleri (5ARI) libido ve penil ereksiyonda degisiklikler ile
birlikte ejakiilasyon bozuklugu da olusturabilir. Finasterid ve dutasterid
tedavilerinin ejakilatuvar disfonksiyon oranlari birbirine benzerdir ve
plaseboya gore yaklasik 3 kat fazladir (p<0,0001). a.1-AR blokdr ve 5ARI
kombinasyon tedavisi bu ilaclarin tek basina olduguna gore daha fazla
anormal ejakiilasyona neden olur. Sonug olarak o.1-AR blokérler, 5ARi ve
bunlarin kombinasyonu degisen derecelerde ejakilatuvar disfonksiyona
neden olabilir. Yasam kalitesini olumsuz etkileyebileceginden BPH'’ya
bagli AUSS nedeniyle medikal tedavi planlanan bireylere bu bilgi verilerek
ilag tercihinde dikkate alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Benign prostat hiperplazisi, alfa 1 adrenerjik reseptor
blokér, 5-alfa reduiktaz inhibitorleri, ejakiilasyon

Summary

In men, significant lower urinary tract symptoms (LUTS) due to benign
prostatic hyperplasia (BPH) requiring treatment increase with aging.
Though declining with aging, many individuals in this population sustain
their sexual activities. Many drugs commonly used to treat LUTS may
have significant adverse effects on sexual functions including ejaculatory
function. Among alpha 1 adrenergic receptor (a1-AR) blockers, the most
commonly used drugs for treatment of BPH, silodosin and tamsulosin
have been associated significantly with ejaculatory dysfunction. Silodosin
and tamsulosin lead to ejaculatory problems respectively 32.5 (p<0.0001)
and 8.6 times (p=0.006) higher than placebo does. Other drugs in this
class such as terazosin, alfuzosin and doxazosin have minimal effects
on ejaculation. There seems to be a positive association between
development of ejaculatory dysfunction and therapeutic efficacy of the
al-AR blockers. In addition to alterations in libido and penile erection,
5-alpha reductase inhibitors (5ARI) can cause ejaculatory dysfunction.
The rate of abnormal ejaculation with finasteride and dutasteride is
similar and three times more than placebo (p<0.0001). Abnormal
ejaculation is more common with combination therapy of al-AR
blockers and 5ARI than treatment with the individual class of these drugs.
In conclusion, treatment with a1-AR blockers, 5ARI or combination of
both can cause ejaculatory dysfunction with varying degrees. As this may
have a significant impact on quality of life, individuals for whom medical
treatment are planned to relieve LUTS due to BPH should be informed
and counseled for drug choice.

Keywords: Benign prostatic hyperplasia, alpha 1 adrenergic receptor
blockers, 5 alpha reductase inhibitors, ejaculation

Giris

Benign prostat hiperplazisi (BPH) 50 yas lzerindeki erkeklerde
goriilen alt Griner sistem semptomlarinin (AUSS) en &nemli
nedenidir (1). AUSS yasla birlikte artarak 50-60 yaslari arasinda
%25’lerden, 80’li yaslarda %50’lere yikselir. Bir erkegin hayati
boyunca BPH’ya bagll AUSS nedeniyle tedavi gereksinimi
yaklasik %40 olarak hesaplanmaktadir (2).

Eskiden erkeklerde 50-60 yaslarindan itibaren cinsel aktivitenin
oldukca azaldigi dustindlirken ginimizde bircok erkek 70'li
yaslarda dahi cinsel yasamlarini devam ettirmektedir (3). Yasla

birlikte artis gosteren diger bir patoloji olan BPH ile cinsel islev
bozukluklari arasinda yakin bir iliski bulunmaktadir (4). Amerika
ve Avrupa’da 50-80 yas arasindaki 12,815 hasta tizerinde yapilan
MSAM-7 calismasinda (Multi-national Survey of the Aging Male)
AUSS'nin diger risk faktérlerinden bagimsiz olarak penil ereksiyon
ve ejakiilasyon bozukluklarina neden oldugu vurgulanmaktadir
(5). Ayni calisma cinsel islev bozukluklarinin gorilme sikligi
ve derecesi ile AUSS siddeti arasinda dogru orantili bir iligki
oldugunu ortaya koymustur. AUSS siddetinin artmasi ile en
fazla olumsuz etkilenen cinsel islev, ejakilasyondur (5). BPH
ve cinsel islev bozukluklari arasinda énemli ortak patofizyolojik
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dinamikler s6z konusudur. Bunlar otonomik hiperaktivite ve
metabolik sendrom, Rho-kinaz aktivasyonu/endotelin yolu,
pelvik ateroskleroz, nitrik oksit sentetaz/nitrik oksit teorileridir
(6,7,8,9,10). Bu mekanizmalar bir yana, AUSS tedavisinde
kullanilan ilaglardan bircogu dogrudan cinsel islev bozukluklarina
ve Ozellikle de ejakiilatuvar disfonksiyona sebep olabilir.

BPH'ye bagli komplike olmayan AUSS tedavisinde bugiin icin en
yaygin kullanilan medikal tedaviler alfa-1 adrenerjik blokorler,
5-alfa rediiktaz inhibitorleri (5ARI) ve bu ilag gruplarinin ikili
kombinasyonudur. Bu ilaglarlar ait olduklar gruba 6zgi etkileri
olmakla birlikte, ayni gruba ait ilaclar arasinda da ejakiilasyon
lizerine farkli etki s6z konusudur. Bu yazida BPH ile iliskili AUSS
tedavisinde kullanilan ilaclarin spesifik olarak ejakilasyona
etkileri glincel literatir esliginde kisaca gozden gecirilecektir.

Alfa-1 Adrenerjik Blokorler

Alfa-1 blokorler, alt Griner sistemde alfa-1 adrenerjik reseptor
blokaji yaparak AUSS tedavisinde yararli olur (11). Alfa-1
reseptorlerin 3 alt tipi olan 1A, 1B ve 1D Uriner sistemde farkli
dagilim gosterir (11,12,13,14,15). Prostat stromasinda, mesane
boynu, seminal vezikil ve duktus deferenste alfa-1A daha
yogundur (14). Alfa-1 reseptor blokorlerin bir kismi (terazosin,
doksazosin ve alfuzosin) her li¢ reseptor alt tipini bloke ederken,
tamsulosin ve 6zellikle silodosin TA alt tipini daha fazla etkiler.

Gunlimuzde BPH tedavisinde yaygin olarak kullanilan alfa-1
reseptor blokorleri arasinda alfuzosin, doksazosin, terazosin,
tamsulosin, ve silodosin sayilabilir. Alfa-1 reseptor blokérlerinin
yan etki profilleri birbirinden farkhlik gostermektedir (16).
Tamsulosin, alfuzosin kardiyovaskuler yan etkileri terazosin
ve doksazosine gore anlaml olarak daha az olmakla beraber
tamsulosinin ejakllasyon Uzerine olan olumsuz etkileri daha
fazladir (17). Alfa blokorler etki mekanizmalarindan dolayi
erektil disfonksiyon tizerine olumlu etkilere sahipken ejakiilasyon
lizerine olumsuz etkide bulunmaktadirlar (18). Prostat, mesane
boynu ve Uretrada diiz kas gevsemesine bagl olarak retrograd
ejakilasyon olusmaktadir (19).

Ejakilatuvar disfonksiyon acisindan alfa-1 blokorler incelendiginde
selektif alfa-1A blokaji yapan tamsulosinde ejakiilatuvar fonksiyonlari
olumsuz yonde etkileme orani (%5-10), terazosin, doksazosin ve
alfuzosine (%1) gore daha yiiksektir (20). Toplam 3076 hasta
Uzerinde yapilan ve alfuzosinin seksuel fonksiyonlar tizerine etkisini
arastiran bir calismada bir yil stre ile tedavi alan hastalarin
‘The International Prostate Symptom Score’ Uluslararasi Prostat
Semptom Skoru (IPSS), ejakiilat hacmi ve ejakiilasyonda agn
olcutlerinde istatistiksel olarak anlamli diizelme sagdladigi ortaya
ctkmistir (21). Hellstrom ve Sikka’nin (22) 2006 yilinda yaptiklari
bir calismada ise ejakilat hacminde azalma alfuzosin tedavisi
alanlarda %21, tamsulosin tedavisinde ise %90 civarindadir
(2). Komplet anejakiilasyon alfuzosin tedavisinde gorilmezken
tamsulosin tedavisi alanlarda %35 civarindadir. Bu calismada
ayrica alfuzosin ve tamsulosinin ejakillasyon sonrasi idrarda
sperm konsantrasyonlari arasinda anlamli bir fark saptanmadig
belirtiimektedir. Hellstrom ve Sikka'nin (23) plasebo kontrolli
bir calismalarinda tamsulosinin plasebo ve alfuzosin grubuna
gore sperm fonksiyonlar lizerinde negatif bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir.

Tamsulosinin prostat, seminal vezikiil, duktus deferens ve
uretradaki etkilerinin yani sira merkezi sinir sisteminde de
ejakllasyonu olumsuz yonde etkileyecek mekanizmalari vardir.

Ejakiilasyonun santral kontrolli 5HT-A ve D2 reseptorlerine baghdir
ve tamsulosinin bu reseptorlere de afinitesi oldukca fazladir (24).
Tamsulosin ayrica bulbospongioz kaslardaki kontraksiyonlari D2
antagonist etkisi ile engelleyebilmektedir (25).

Sakata ve Morita., (26) silodosinin 4 haftalik tedavi sonrasinda
IPSS Gzerinde anlamli derecede iyilestirmeler yaptigini
ancak %42 oraninda da ejakilatuvar disfonksiyona sebep
oldugunu gostermislerdir. Seksiiel olarak aktif hastalarda
silodosin kullaniminda ejakulatuvar disfonksiyon orani %95’lere
cikabilmektedir. Ayni calismada, silodosin tedavisi altinda
ejakilatuvar disfonksiyon riskinin diger alfa-1 blokérlerin
hepsinden daha fazla bildirilmistir (26). Yokoyama ve ark.’nin
(27) calismasinda ise tamsulosin, naftopidil ve silodosin AUSS
Uzerine benzer olumlu etkileri oldugu belirlenmistir. Ancak
erektil disfonksiyonda diizelmenin en fazla naftopidil grubunda
meydana geldigi, ejakilatuvar bozuklugunun ise silodosin
grubunda digerlerine gore daha sik oldugu gosterilmistir (27).
Kawabe ve ark.'nin (28) yaptiklari calismada da tamsulosin
tedavisi altinda ejakilatuvar disfonksiyon 9%71,6 oraninda,
silodosin grubunda ise %22,3 bildirmislerdir.

Nagai ve ark. (29) silodosin kullaniminda ejakilatuvar bozukluklari
degerlendirirken transrektal doppler ultrasonografi kullanmislardir.
Bu calismada elde edilen bulgulara goére silodosin ile iliskili
ejakulatuvar bozuklugun retrograd ejakiilasyondan c¢ok seminal
vezikiillerde yetersiz kasilma ve pelvik taban kaslarinin yetersiz
ritmik kontraksiyonlarda bulunmasindan kaynaklanmaktadir.
Masumori ve ark. (30) tarafindan tamsulosin ve naftopidil
karsilastinlmis ve tamsulosin grubunda naftopidil grubuna gore
ejakilatuvar bozukluklarin daha fazla oldugu tespit edilmistir.
Homma ve ark. (31) silodosin ile yapilan bir calismada, IPSS’deki
dizelmenin ejakilatuvar disfonksiyon gelisen grupta normal
ejakilasyonlu gruba gore daha fazla oldugunu rapor etmislerdir.
Benzer bir calisma da Roehrborn ve ark. (32) tarafindan yapilmig
olup, silodosin kullanimi esnasinda retrograd ejakulasyon
gelisen hastalarin IPSS ve Qmax’lerindeki diizelmenin daha
fazla oldugu aciklanmistir. Bu calismalar gostermektedir ki,
silodosin kullanimi esnasinda ejakiilatuvar bozukluklarin ortaya
cikmasi BPH’ya bagh AUSS’larinda diizelmenin bir yandasi gibi
gorinmektedir. Bu nedenle de ejakiilatuvar bozukluklar ortaya
ciksa dahi hastalarin silodosinden memnun olduklari ve silodosin
tedavisini %76 oraninda devam ettirdikleri g6zlenmektedir (26).
Silodosin ile tedavi edilen hastalarda semen atiiminin hig
olmamasi veya azalmasi, bulbokavernéz kaslarin ve pelvik taban
kaslarinin kasiimalarindaki zayiflik nedeniyle orgazmin olmadig
veya azaldigi gosterilmistir (29,33).

Song ve ark.’nin (34) calismasinda tamsulosin tedavisi sonrasi
meydana gelen ejakilatuvar bozukluklarin daha siklikla prostat
hacmi distk, Qmax degerleri daha yliksek ve rezidiel idrar
hacmi daha distik olan grupta bildirilmistir.

Avrupa faz 3 calismasinda ejakiilatuvar bozukluklarin alfa-1
bloker kullanimi esnasinda 65 yas alti hasta popilasyonunda
65 yas Uustluindekilere gore daha fazla oldugu, plasebo ile
tedavi edilenlerde ise bu yas gruplarinin anlaml bir fark
olusturmadiklar belirtilmektedir (35).

Bir meta-analiz calismasinda, alfa bloker kullaniminin pleseboya
gore 5,88 kat (p<0,00001) daha fazla ejakilasyon bozukluguna
neden oldugu ayni zamanda silodosinin plaseboya gore 32,5
kat (p<0,00001), tamsulosin ise 8,6 kat (p=0,006) daha fazla
buna neden oldudu vurgulanmistir (36).
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5-Alfa Rediiktaz inhibitorleri

Gacci ve ark.’nin (36) simdiye kadar yayinlanmis ve toplam 11.562
hastayi iceren 7 randomize prospektif calismayi degerlendirdikleri
meta-analizde, finasterid tedavisi sonrasi ejakilasyon bozuklugunu
plaseboya gore istatistiksel olarak daha yuksektir (risk 2,71,
%95 guven araligi 2,00-3,66). Benzer sekilde Roehrborn ve
ark.’nin (37) 4325 hasta iceren plasebo kontrollt bir calismasinda
dutasterid tedavisi, plaseboya gore 2,81 kat daha fazla ejakiilasyon
bozukluguna neden olmustur. 5ARI tedavisinin stiresi (<1 yil veya >1
yil) ejakilatuvar disfonksiyon acisindan bir fark olusturmamaktadir.
Literattirdeki finasterid ve dutasteridin karsilastirildigi tek calismada,
her ikiilacin ayni oranda (%2, %95 giiven araligi 0,46-2,07, p=0,95)
ejakilasyon bozukluguna neden oldugu ortaya koyulmustur (38).
Kaplan ve ark.’nin (39) retrospektif olarak degerlendirilen ve 2012
yihinda yayimlanmis bir calismalarinda erektil ve ejakilatuvar
bozuklugunun dutasterid kullananlar da finasteri de gore daha
yiksek oldugu tespit edilmistir.

Alfa-1 Blokér ve 5-Alfa Rediiktaz inhibitérii
Kombinasyon Tedavisi

Kombinasyon tedavisine iliskin bilgiler bu tedavinin AB veya
5ARI monoterapisi ile karsilastinldigi calismalardan gelmektedir.
Kisa slre once, 4800 katihmci iceren ve kombinasyon
tedavisini alfa-1 blokor karsilastiran toplam dort randomize
prospektif calismanin degerlendirildigi meta-analize gore,
kombinasyon tedavisi alfa-1 blokore gore yaklasik 3 kat daha
fazla ejakilatuvar disfonksiyona neden olmaktadir (sirasiyla
%9,2'ye karsi %2,7, p<0,0001). Tedavi suresi (<1 yil ve >1
yil) ile bu egilimde bir degisiklik s6z konusu degildir (36).
Ayni meta-analiz degerlendirmesi, kombinasyon tedavisinin
5ARI tedavisinden daha fazla ejakiilasyon bozukluguna neden
oldugunu ortaya koymustur (sirasiyla %9,2’ye karsi %3,5,
p=0,02) (36).

Sonug olarak; ileri yastaki erkekler icin 6nemli bir sorun olan
BPH'nin medikal tedavisinde sikca kullanilan ilaclardan alfa-1
blokérler, 5ARI ve bunlarin kombinasyonu, degisen derecelerde
ejakllatuvar disfonksiyona neden olabilir. Alfa blokorler
icinde silodosin ve tamsulosin en fazla ejakilasyon bozuklugu
olusturma potansiyeline sahiptir. SARI finasterid ve dutasterid
birbirine benzer sekilde plaseboya gore yaklasik 3 kez daha fazla
ejakilatuvar disfonksiyona neden olur. Alfa-1 blokér ve 5ARI
kombinasyonu tedavisinin ejakilasyon bozukluguna neden
olma riski bu ilaglarin tek baslarina kullaniimalarina gore 3 kat
daha fazladir. Yasam kalitesini olumsuz etkileyebileceginden,
BPH’ye bagli AUSS nedeniyle medikal tedavi planlanan bireylere
bu bilgi verilerek ilag tercihinde dikkate alinmaldir.
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Sorular

Elli yag Uzerinde gorilen alt Uriner semptomlarinin en 6nemli
sebebi nedir?

Ginumizde benign prostat hiperplazisi tedavisinde yaygin
olarak kullanilan alfa-1 reseptor blokerler nelerdir?
Kardiovaskuler yan etkileri az olan Uroselektif bloker ilaglar
nelerdir?

Ejakllatuvar sistem lizerine en fazla yan etkiye sahip Uroselektif
alfa bloker hangisidir?
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