
Tedavi gerektiren benign prostat hiperplazisi (BPH) ile ilişkili ciddi 
alt üriner sistem semptomları (AÜSS) 50 yaş üzerindeki erkeklerde 
yaşla birlikte artmaktadır. Yaşla birlikte azalma göstermekle birlikte 
bu popülasyondaki bireylerin önemli bir kısmı aktif cinsel yaşamlarını 
devam ettirmektedir. BPH tedavisinde yaygın kullanılan ilaçların birçoğu 
ejakülasyon dahil olmak üzere cinsel fonksiyonları olumsuz etkileyebilir. 
BPH tedavisinde en yaygın kullanılan medikal tedavi grubu olan alfa 1 
adrenerjik reseptör (α1-AR) blokörlerinden ejakülasyon disfonksiyonu 
ile en fazla ilişkilendirilen ilaçlar silodosin ve tamsulosindir. Silodosin 
plaseboya göre 32,5 kat (p<0,00001), tamsulosin ise 8,6 kat (p=0,006) 
daha fazla ejakülasyon bozukluğuna neden olur. Terazosin, doksazosin 
ve alfuzosin gibi bu gruptaki diğer ilaçların ejakülasyon üzerine etkileri 
minimaldir. α1-AR blokörlerin ejakülatuvar disfonksiyon etkileri ile 
tedavi etkinliği arasında pozitif istatistiksel bir ilişki söz konusudur. 5-alfa 
redüktaz inhibitörleri (5ARİ) libido ve penil ereksiyonda değişiklikler ile 
birlikte ejakülasyon bozukluğu da oluşturabilir. Finasterid ve dutasterid 
tedavilerinin ejakülatuvar disfonksiyon oranları birbirine benzerdir ve 
plaseboya göre yaklaşık 3 kat fazladır (p<0,0001). α1-AR blokör ve 5ARİ 
kombinasyon tedavisi bu ilaçların tek başına olduğuna göre daha fazla 
anormal ejakülasyona neden olur. Sonuç olarak α1-AR blokörler, 5ARİ ve 
bunların kombinasyonu değişen derecelerde ejakülatuvar disfonksiyona 
neden olabilir. Yaşam kalitesini olumsuz etkileyebileceğinden BPH’ya 
bağlı AÜSS nedeniyle medikal tedavi planlanan bireylere bu bilgi verilerek 
ilaç tercihinde dikkate alınmalıdır.
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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 (α1-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 
α1-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 α1-AR 
blockers and 5ARI than treatment with the individual class of these drugs. 
In conclusion, treatment with α1-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
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Giriş

Benign prostat hiperplazisi (BPH) 50 yaş üzerindeki erkeklerde 
görülen alt üriner sistem semptomlarının (AÜSS) en önemli 
nedenidir (1). AÜSS yaşla birlikte artarak 50-60 yaşları arasında 
%25’lerden, 80’li yaşlarda %50’lere yükselir. Bir erkeğin hayatı 
boyunca BPH’ya bağlı AÜSS nedeniyle tedavi gereksinimi 
yaklaşık %40 olarak hesaplanmaktadır (2).
Eskiden erkeklerde 50-60 yaşlarından itibaren cinsel aktivitenin 
oldukça azaldığı düşünülürken günümüzde birçok erkek 70’li 
yaşlarda dahi cinsel yaşamlarını devam ettirmektedir (3). Yaşla 

birlikte artış gösteren diğer bir patoloji olan BPH ile cinsel işlev 
bozuklukları arasında yakın bir ilişki bulunmaktadır (4). Amerika 
ve Avrupa’da 50-80 yaş arasındaki 12,815 hasta üzerinde yapılan 
MSAM-7 çalışmasında (Multi-national Survey of the Aging Male) 
AÜSS’nin diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak penil ereksiyon 
ve ejakülasyon bozukluklarına neden olduğu vurgulanmaktadır 
(5). Aynı çalışma cinsel işlev bozukluklarının görülme sıklığı 
ve derecesi ile AÜSS şiddeti arasında doğru orantılı bir ilişki 
olduğunu ortaya koymuştur. AÜSS şiddetinin artması ile en 
fazla olumsuz etkilenen cinsel işlev, ejakülasyondur (5). BPH 
ve cinsel işlev bozuklukları arasında önemli ortak patofizyolojik 
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dinamikler söz 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, AÜSS tedavisinde 
kullanılan ilaçlardan birçoğu doğrudan cinsel işlev bozukluklarına 
ve özellikle de ejakülatuvar disfonksiyona sebep olabilir.
BPH’ye bağlı komplike olmayan AÜSS tedavisinde bugün için en 
yaygın kullanılan medikal tedaviler alfa-1 adrenerjik blokörler, 
5-alfa redüktaz inhibitörleri (5ARİ) ve bu ilaç gruplarının ikili 
kombinasyonudur. Bu ilaçlarlar ait oldukları gruba özgü etkileri 
olmakla birlikte, aynı gruba ait ilaçlar arasında da ejakülasyon 
üzerine farklı etki söz konusudur. Bu yazıda BPH ile ilişkili AÜSS 
tedavisinde kullanılan ilaçların spesifik olarak ejakülasyona 
etkileri güncel literatür eşliğinde kısaca gözden geçirilecektir.

Alfa-1 Adrenerjik Blokörler
Alfa-1 blokörler, alt üriner sistemde alfa-1 adrenerjik reseptör 
blokajı yaparak AÜSS tedavisinde yararlı olur (11). Alfa-1 
reseptörlerin 3 alt tipi olan 1A, 1B ve 1D üriner sistemde farklı 
dağılım gösterir (11,12,13,14,15). Prostat stromasında, mesane 
boynu, seminal vezikül ve duktus deferenste alfa-1A daha 
yoğundur (14). Alfa-1 reseptör blokörlerin bir kısmı (terazosin, 
doksazosin ve alfuzosin) her üç reseptör alt tipini bloke ederken, 
tamsulosin ve özellikle silodosin 1A alt tipini daha fazla etkiler.
Günümüzde BPH tedavisinde yaygın olarak kullanılan alfa-1 
reseptör blokörleri arasında alfuzosin, doksazosin, terazosin, 
tamsulosin, ve silodosin sayılabilir. Alfa-1 reseptör blokörlerinin 
yan etki profilleri birbirinden farklılık göstermektedir (16). 
Tamsulosin, alfuzosin kardiyovasküler yan etkileri terazosin 
ve doksazosine göre anlamlı olarak daha az olmakla beraber 
tamsulosinin ejakülasyon üzerine olan olumsuz etkileri daha 
fazladır (17). Alfa blokörler etki mekanizmalarından dolayı 
erektil disfonksiyon üzerine olumlu etkilere sahipken ejakülasyon 
üzerine olumsuz etkide bulunmaktadırlar (18). Prostat, mesane 
boynu ve üretrada düz kas gevşemesine bağlı olarak retrograd 
ejakülasyon oluşmaktadır (19).
Ejakülatuvar disfonksiyon açısından alfa-1 blokörler incelendiğinde 
selektif alfa-1A blokajı yapan tamsulosinde ejakülatuvar fonksiyonları 
olumsuz yönde etkileme oranı (%5-10), terazosin, doksazosin ve 
alfuzosine (%1) göre daha yüksektir (20). Toplam 3076 hasta 
üzerinde yapılan ve alfuzosinin seksüel fonksiyonlar üzerine etkisini 
araştıran bir çalışmada bir yıl süre ile tedavi alan hastaların 
‘The International Prostate Symptom Score’ Uluslararası Prostat 
Semptom Skoru (IPSS), ejakülat hacmi ve ejakülasyonda ağrı 
ölçütlerinde istatistiksel olarak anlamlı düzelme sağladığı ortaya 
çıkmıştır (21). Hellstrom ve Sikka’nın (22) 2006 yılında yaptıkları 
bir çalışmada ise ejakülat hacminde azalma alfuzosin tedavisi 
alanlarda %21, tamsulosin tedavisinde ise %90 civarındadır 
(2). Komplet anejakülasyon alfuzosin tedavisinde görülmezken 
tamsulosin tedavisi alanlarda %35 civarındadır. Bu çalışmada 
ayrıca alfuzosin ve tamsulosinin ejakülasyon sonrası idrarda 
sperm konsantrasyonları arasında anlamlı bir fark saptanmadığı 
belirtilmektedir. Hellstrom ve Sikka’nın (23) plasebo kontrollü 
bir çalışmalarında tamsulosinin plasebo ve alfuzosin grubuna 
göre sperm fonksiyonları üzerinde negatif bir etkiye sahip olduğu 
gösterilmiştir.
Tamsulosinin prostat, seminal vezikül, duktus deferens ve 
üretradaki etkilerinin yanı sıra merkezi sinir sisteminde de 
ejakülasyonu olumsuz yönde etkileyecek mekanizmaları vardır. 

Ejakülasyonun santral kontrolü 5HT-A ve D2 reseptörlerine bağlıdır 
ve tamsulosinin bu reseptörlere de afinitesi oldukça fazladır (24). 
Tamsulosin ayrıca bulbospongioz kaslardaki kontraksiyonları D2 
antagonist etkisi ile engelleyebilmektedir (25).
Sakata ve Morita., (26) silodosinin 4 haftalık tedavi sonrasında 
IPSS üzerinde anlamlı derecede iyileştirmeler yaptığını 
ancak %42 oranında da ejakülatuvar disfonksiyona sebep 
olduğunu göstermişlerdir. Seksüel olarak aktif hastalarda 
silodosin kullanımında ejakülatuvar disfonksiyon oranı %95’lere 
çıkabilmektedir. Aynı çalışmada, silodosin tedavisi altında 
ejakülatuvar disfonksiyon riskinin diğer alfa-1 blokörlerin 
hepsinden daha fazla bildirilmiştir (26). Yokoyama ve ark.’nın 
(27) çalışmasında ise tamsulosin, naftopidil ve silodosin AÜSS 
üzerine benzer olumlu etkileri olduğu belirlenmiştir. Ancak 
erektil disfonksiyonda düzelmenin en fazla naftopidil grubunda 
meydana geldiği, ejakülatuvar bozukluğunun ise silodosin 
grubunda diğerlerine göre daha sık olduğu gösterilmiştir (27). 
Kawabe ve ark.’nın (28) yaptıkları çalışmada da tamsulosin 
tedavisi altında ejakülatuvar disfonksiyon %1,6 oranında, 
silodosin grubunda ise %22,3 bildirmişlerdir.
Nagai ve ark. (29) silodosin kullanımında ejakülatuvar bozuklukları 
değerlendirirken transrektal doppler ultrasonografi kullanmışlardır. 
Bu çalışmada elde edilen bulgulara göre silodosin ile ilişkili 
ejakülatuvar bozukluğun retrograd ejakülasyondan çok seminal 
veziküllerde yetersiz kasılma ve pelvik taban kaslarının yetersiz 
ritmik kontraksiyonlarda bulunmasından kaynaklanmaktadır.
Masumori ve ark. (30) tarafından tamsulosin ve naftopidil 
karşılaştırılmış ve tamsulosin grubunda naftopidil grubuna göre 
ejakülatuvar bozuklukların daha fazla olduğu tespit edilmiştir.
Homma ve ark. (31) silodosin ile yapılan bir çalışmada, IPSS’deki 
düzelmenin ejakülatuvar disfonksiyon gelişen grupta normal 
ejakülasyonlu gruba göre daha fazla olduğunu rapor etmişlerdir. 
Benzer bir çalışma da Roehrborn ve ark. (32) tarafından yapılmış 
olup, silodosin kullanımı esnasında retrograd ejakülasyon 
gelişen hastaların IPSS ve Qmax’lerindeki düzelmenin daha 
fazla olduğu açıklanmıştır. Bu çalışmalar göstermektedir ki, 
silodosin kullanımı esnasında ejakülatuvar bozuklukların ortaya 
çıkması BPH’ya bağlı AÜSS’larında düzelmenin bir yandaşı gibi 
görünmektedir. Bu nedenle de ejakülatuvar bozukluklar ortaya 
çıksa dahi hastaların silodosinden memnun oldukları ve silodosin 
tedavisini %76 oranında devam ettirdikleri gözlenmektedir (26).
Silodosin ile tedavi edilen hastalarda semen atılımının hiç 
olmaması veya azalması, bulbokavernöz kasların ve pelvik taban 
kaslarının kasılmalarındaki zayıflık nedeniyle orgazmın olmadığı 
veya azaldığı gösterilmiştir (29,33).
Song ve ark.’nın (34) çalışmasında tamsulosin tedavisi sonrası 
meydana gelen ejakülatuvar bozuklukların daha sıklıkla prostat 
hacmi düşük, Qmax değerleri daha yüksek ve rezidüel idrar 
hacmi daha düşük olan grupta bildirilmiştir.
Avrupa faz 3 çalışmasında ejakülatuvar bozuklukların alfa-1 
bloker kullanımı esnasında 65 yaş altı hasta popülasyonunda 
65 yaş üstündekilere göre daha fazla olduğu, plasebo ile 
tedavi edilenlerde ise bu yaş gruplarının anlamlı bir fark 
oluşturmadıkları belirtilmektedir (35).
Bir meta-analiz çalışmasında, alfa bloker kullanımının pleseboya 
göre 5,88 kat (p<0,00001) daha fazla ejakülasyon bozukluğuna 
neden olduğu aynı zamanda silodosinin plaseboya göre 32,5 
kat (p<0,00001), tamsulosin ise 8,6 kat (p=0,006) daha fazla 
buna neden olduğu vurgulanmıştır (36).
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5-Alfa Redüktaz İnhibitörleri
Gacci ve ark.’nın (36) şimdiye kadar yayınlanmış ve toplam 11.562 
hastayı içeren 7 randomize prospektif çalışmayı değerlendirdikleri 
meta-analizde, finasterid tedavisi sonrası ejakülasyon bozukluğunu 
plaseboya göre istatistiksel olarak daha yüksektir (risk 2,71, 
%95 güven aralığı 2,00-3,66). Benzer şekilde Roehrborn ve 
ark.’nın (37) 4325 hasta içeren plasebo kontrollü bir çalışmasında 
dutasterid tedavisi, plaseboya göre 2,81 kat daha fazla ejakülasyon 
bozukluğuna neden olmuştur. 5ARİ tedavisinin süresi (<1 yıl veya >1 
yıl) ejakülatuvar disfonksiyon açısından bir fark oluşturmamaktadır. 
Literatürdeki finasterid ve dutasteridin karşılaştırıldığı tek çalışmada, 
her iki ilacın aynı oranda (%2, %95 güven aralığı 0,46-2,07, p=0,95) 
ejakülasyon bozukluğuna neden olduğu ortaya koyulmuştur (38). 
Kaplan ve ark.’nın (39) retrospektif olarak değerlendirilen ve 2012 
yılında yayımlanmış bir çalışmalarında erektil ve ejakülatuvar 
bozukluğunun dutasterid kullananlar da finasteri de göre daha 
yüksek olduğu tespit edilmiştir. 

Alfa-1 Blokör ve 5-Alfa Redüktaz İnhibitörü 
Kombinasyon Tedavisi
Kombinasyon tedavisine ilişkin bilgiler bu tedavinin AB veya 
5ARİ monoterapisi ile karşılaştırıldığı çalışmalardan gelmektedir. 
Kısa süre önce, 4800 katılımcı içeren ve kombinasyon 
tedavisini alfa-1 blokör karşılaştıran toplam dört randomize 
prospektif çalışmanın değerlendirildiği meta-analize göre, 
kombinasyon tedavisi alfa-1 bloköre göre yaklaşık 3 kat daha 
fazla ejakülatuvar disfonksiyona neden olmaktadır (sırasıyla 
%9,2’ye karşı %2,7, p<0,0001). Tedavi süresi (<1 yıl ve >1 
yıl) ile bu eğilimde bir değişiklik söz konusu değildir (36). 
Aynı meta-analiz değerlendirmesi, kombinasyon tedavisinin 
5ARİ tedavisinden daha fazla ejakülasyon bozukluğuna neden 
olduğunu ortaya koymuştur (sırasıyla %9,2’ye karşı %3,5, 
p=0,02) (36).
Sonuç olarak; ileri yaştaki erkekler için önemli bir sorun olan 
BPH’nin medikal tedavisinde sıkça kullanılan ilaçlardan alfa-1 
blokörler, 5ARİ ve bunların kombinasyonu, değişen derecelerde 
ejakülatuvar disfonksiyona neden olabilir. Alfa blokörler 
içinde silodosin ve tamsulosin en fazla ejakülasyon bozukluğu 
oluşturma potansiyeline sahiptir. 5ARİ finasterid ve dutasterid 
birbirine benzer şekilde plaseboya göre yaklaşık 3 kez daha fazla 
ejakülatuvar disfonksiyona neden olur. Alfa-1 blokör ve 5ARİ 
kombinasyonu tedavisinin ejakülasyon bozukluğuna neden 
olma riski bu ilaçların tek başlarına kullanılmalarına göre 3 kat 
daha fazladır. Yaşam kalitesini olumsuz etkileyebileceğinden, 
BPH’ye bağlı AÜSS nedeniyle medikal tedavi planlanan bireylere 
bu bilgi verilerek ilaç tercihinde dikkate alınmalıdır.

Yazarlık Katkıları

Konsept: Ali Kayıkçı, Coşkun Kaçağan, Ali Tekin, Dizayn: Ali Kayıkçı, 
Coşkun Kaçağan, Ali Tekin, Veri Toplama veya İşleme: Ali Kayıkçı, 
Coşkun Kaçağan, Ali Tekin, Analiz veya Yorumlama: Ali Kayıkçı, 
Coşkun Kaçağan, Ali Tekin, Literatür Arama: Ali Kayıkçı, Yazan: 
Ali Kayıkçı, Hakem Değerlendirmesi: Editörler kurulu tarafından 
değerlendirilmiştir, Çıkar Çatışması: Yazarlar bu makale ile ilgili 
olarak herhangi bir çıkar çatışması bildirmemiştir, Finansal Destek: 
Çalışmamız için hiçbir kurum ya da kişiden finansal destek 
alınmamıştır.

Sorular
Elli yaş üzerinde görülen alt üriner semptomlarının en önemli 
sebebi nedir?
Günümüzde benign prostat hiperplazisi tedavisinde yaygın 
olarak kullanılan alfa-1 reseptör blokerler nelerdir?
Kardiovasküler yan etkileri az olan üroselektif bloker ilaçlar 
nelerdir?
Ejakülatuvar sistem üzerine en fazla yan etkiye sahip üroselektif 
alfa bloker hangisidir?
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