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ABSTRACT 
Introduction: Alpha blockers are frequently used as medical therapy for LUTS (Lower Urinary Tract 

Symptoms). Although the selectivity and pharmacokinetics of alpha blockers are being developed, the clinical 
effects are found to be similar. The differences of alpha blockers are due to their side effects; alfuzosin ER 
(XL), doxazosin GITS (XL) and tamsulosin are preferred to other alpha blockers as they have lesser 
cardiovascular side effects. Recently, in patients with BPH the sexual function and sexual preservation has 
gain importance and the side effects of alpha blockers has been studied. According to the studies alpha 
blockers have favorable effects on erectile function but they also decrease the ejaculatory potential. The 
negative effects on ejaculation are pronounced on pharmacologic selective alpha blocker. 
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ÖZET 
Alfa (α) blokerler, BPH (Benin Prostat Hiperplazisi)’ye bağlı AÜSB (Alt Üriner Sistem Belirtileri)’nin medikal 

tedavisinde sıklıkla başvurulan ilaçlardır. Biyoteknolojik ve biyomoleküler çalışmalar ile α blokerlerin prostat 
selektivitesi ve farmakokinetiği geliştirilmekte ancak klinik etkinlikleri benzer bulunmaktadır. Alfa blokerler 
arasındaki farklar yan etki potansiyellerinden kaynaklanmakta; alfuzosin ER (XL), doksazosin GITS (XL) ve 
tamsulosin, kardiyovasküler yan etkilerinin daha az olması ile diğer α blokerlerden ayrılmaktadır. BPH 
popülasyonunda cinsel işlevlerin sorgulanması ve korunması son yıllarda güncellik kazanmış, kullanılan ilaçların 
cinsel işlevlere etkileri araştırmalara konu olmuştur. Yapılan çalışmalara göre; α blokerler, erektil işlevler üzerine 
olumlu etki yapmakta ancak ejakülasyonu azaltıcı potansiyelleri bulunmaktadır. Ejakülasyona olan olumsuz yan 
etkiler özellikle farmakolojik selektif α bloker ile dikkati çekmektedir.  

Anahtar Kelimeler: BPH, Alt üriner sistem belirtileri, Alfa bloker, Cinsel işlev 
 
GİRİŞ 
Geçmiş yıllarda erkeklerin 50-60 yaşlarında 

cinsel aktivitelerinin son bulduğuna inanılırdı. An-
cak günümüzde erkeklerin çoğunun 70’li yaşlarda 
dahi düzenli cinsel yaşama sahip olduğu ifade edil-
mektedir1. Erkekler için cinsel yaşam, uzun yıllar 
devam etse de yaş arttıkça performanslarındaki 
memnuniyet azalmaktadır. Yaşla birlikte artış gös-
teren diğer bir patoloji ise BPH (benin prostat hi-
perplazisi)’dir1. Ortak özellikleri yaş olan BPH ve 
cinsel işlev bozuklukları arasında ilişki bulunmak-
tadır. 

 

Yapılan farklı çalışmalarda ED (Erektil Dis-
fonksiyon) ile AÜSB (alt üriner sistem belirtileri) 
birlikteliği dikkat çekmektedir. 30-80 yaşları ara-
sındaki 5000 Alman üzerinde yapılan çalışmada 
(Cologne male survey) ED sıklığı %19.2 olarak 
bildirilmiştir. AÜSB’nin ED bu hastalardaki sıklığı 
%72 iken ED olmayan grupta %37.7 olarak bildi-
rilmiştir. Risk etkenlerinin analizinde ED riski, 30-

39 yaş grubuna göre 40-49 yaşlarında 3.7, 50-59 
yaşlarında 5.1, 60-69 yaşlarında 11, 70-80 yaşla-
rında ise 22 kat artmaktadır. ED sıklığı pelvik cer-
rahi ile 6, hipertansiyon ile 1.5, şeker ile 3.9 kat 
artmakta iken AÜSB varlığı bu riski 2.1 kat arttır-
dığı bildirilmiştir1. 

 

AÜSB’ye sahip Türk hasta popülasyonunda 
orta derecede belirtilere sahip hastalarda (IPSS=8-
19), hafif belirtili hastalara (IPSS<8) göre ED sık-
lığı 4.4 kat, ağır derecede belirtilerde (IPSS>20) 
ise 6.2 kat arttığı bildirilmiştir (p<0.001)2. 

 

Amerika ve Avrupa’da 50-80 yaşları arasın-
daki 12.815 erkek üzerinde yapılan MSAM-7 
(Multinational Survey of the Aging Male) çalışma-
sının en önemli sonucu, AÜSB’nin diğer risk et-
kenlerinden bağımsız olarak cinsel işlev bozukluğu 
(ereksiyon ve ejakülasyon bozuklukları) için ciddi 
risk etkeni olduğunun ifade edilmesidir3.  

 

Bu çalışmaya göre, AÜSB olan hastaların % 
83’ü cinsel aktivitelerini sürdürmektedir. Ancak bu 
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hastaların %48.7’sinde erektil işlev bozukluğu bu-
lunmaktadır. %10’unda ise hiç ereksiyon gelişme-
mektedir. Erektil disfonksiyon sıklığı 50-59, 60-
69, 70-80 yaşlarında sırasıyla %30, %50 ve %75 
(p<0.001) olarak bildirilmiştir. İşlev bozukluğu, 
AÜSB şiddeti ile de ilişkili bulunmuştur. Hafif, or-
ta ve ağır AÜSB’de cinsel işlev bozukluğu sıklığı 
sırası ile %43, %66, %83 olarak bildirilmiştir (p< 
0.001)3. 

 

Risk etkenlerinin ayrı ayrı analizinde erektil 
disfonksiyon sıklığı 50-59 yaş grubuna göre 60-69 
yaşlarında 2.6, 70-80 yaşlarında 6.8 kat artmakta-
dır. Bu sıklık hafif AÜSB varlığında belirti olma-
masına göre 1.9 kat iken orta derecede AÜSB’de 
3.7, ağır derecede belirtilerde ise 7.6 kat artmakta-
dır. Şker varlığında bu riskin 2.3 kat, hipertansi-
yonda 1.4 kat, hiperlipidemide 1.1 kat, sigara kul-
lanımında 1.2 kat arttığı göz önünde bulunduruldu-
ğunda yaş ve AÜSB şiddetinin erektil disfonksi-
yonla güçlü ilişkisi bulunmaktadır3. 

 

AÜSB’ye sahip olan hastaların %46’sında 
ejakülat miktarında azalma, %5’inde ise anejakü-
lasyon bulunmaktadır. Ejakülasyon bozuklukları 
da erektil disfonksiyonda olduğu gibi ilerleyen yaş 
ve AÜSB şiddeti ile ilişkili bulunmuştur. Ejakülas-
yon bozukluğu sıklığı 50-59, 60-69, 70-80 yaşları 
arasında sırası ile %30, %55, %75 (p<0.001) iken 
hafif, orta ve ağır AÜSB’de bu oranlar %42, %62 
ve %76 olarak bildirilmiştir (p<0.001)3. 

 

Ejakülasyon bozukluklarının (ejakülat mikta-
rında azalma) risk etkenlerine göre analizinde aynı 
ilişki dikkat çekmektedir. 50-59 yaş grubuna göre 
60-69 yaşlarında sıklık 2.9 kat, 70-80 yaşlarında 
8.6 kat artmaktadır. Ejakülasyon bozuklukları, be-
lirti bulunmayan hastalara göre hafif AÜSB’de 1.6, 
orta derecede belirtilerde 3.2, ağır AÜSB’de ise 
6.2 kat artmaktadır. Ejakülasyon bozukluklarının 
şeker varlığında 1.4 kat arttığı dikkate alınırsa 
AÜSB ejakülasyon bozukluklarını daha fazla etki-
lemektedir3. 

 

Ağrılı ejakülasyonun ileri yaş, şeker, hiper-
tansiyon veya hiperlipidemi ile ilişkisi bulunma-
makla birlikte, hafif AÜSB’de 2.6, orta derecede 
belirtilerde 8.6, ağır derecede belirtilerde ise 16 kat 
arttığı bildirilmiştir3. 

 
BPH ve ED: Patofizyoloji 
BPH ve cinsel işlev bozuklukları arasındaki 

ilişkinin sebepleri araştırıldığında BPH’nin sebep 

olduğu düşük yaşam kalitesinin cinsel işlevleri 
olumsuz yönde etkilemesinin yanında, aralarında 
ortak patofizyoloji bulunduğunu destekleyen çalış-
malar ve hipotezler de bulunmaktadır.  

 

Ortak patofizyoloji üzerine 4 hipotez gelişti-
rilmiştir: 1) NOS/NO teorisi 2) Otonom hiperakti-
vite ve metabolik sendrom 3) Rho-kinaz aktivas-
yonu/Endotelin yolu 4) Pelvik ateroskleroz. Bu hi-
potezlerden en kuvvetlisi, ürogenital sistemde sem-
patik tonus artışı ve buna bağlı etkilerdir4-11. 

 
1) NOS/NO Teorisi:  
Bu hipotez, penis, mesane ve prostatta NOS/ 

NO azalması sonucunda ED ve AÜSB arasında 
ilişki bulunduğunu öngörmektedir.  

 

NO, korpus kavernozum düz kası ve damarla-
rında relaksasyona sebep olmaktadır. Nörojenik 
NO, relaksasyonun başlamasında, endotelyal NO 
ise devam ettirilmesinden sorumludur12. 

 

Yaşlanma, hipertansiyon, sigara kullanımı, hi-
perkolesterolemi ve şeker gibi sebepler, nörojenik 
ve endotelyal disfonksiyona yol açmakta ve ED ile 
sonuçlanabilmektedir.  

 

NO, insan prostat ve mesanesinde gösterilmiş 
ve düz kas tonusunun düzenlenmesinden sorumlu 
olduğu bildirilmiştir. İmmunhistokimyasal çalış-
malarla prostat glandüler epiteli, stroma ve kan da-
marlarında nitrinerjik innervasyon gösterilmiştir7. 

 

Hiperplastik prostat dokusunda nitrinerjik in-
nervasyonun azaldığı, transizyonel zonda NOS/NO 
düzeylerinin azaldığı bildirilmiştir. İlerleyen yaşla 
prostat dokusunda NOS gen ekspresyonu azalmak-
tadır. Azalan NOS/NO’nun prostat tonusunun art-
masına katkıda bulunarak BPH’nın dinamik kom-
ponentini etkilemesinin yanında düz kas hücresin-
de proliferasyona yol açarak statik komponenti de 
etkilemektedir7,13,14. 

 

BPH patogenezindeki NOS/NO hipotezi, 
prostat dokusunda fosfodiesteraz enzimlerinin gös-
terilmesiyle desteklenmektedir. Prostat dokusunda 
PDE-5 enzimlerinden en yoğun olarak bulunanlar 
PDE-4 ve PDE-5 enzimleridir. PDE-11A diğer or-
ganlara göre prostata özel enzim olarak karşımıza 
çıkmaktadır. Bu bulgular PDE5 inhibitörlerinin 
AÜSB’li hastaların belirtileri üzerindeki olumlu 
etkilerini de açıklamaktadır13,15,16. 
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2) Otonom Hiperaktivite ve Metabolik 
Sendrom:  

Bu hipotez, ED’ye sebep olan metabolik 
sendromun (glukoz intoleransı, insülin rezistansı, 
aşırı şişmanlık, dislipidemi, hipertansiyon) BPH’-
ye bağlı AÜSB’nin de sebebi olduğunu öngörmek-
tedir. 

 

Otonom sinir sisteminin aktivasyonunun yaşlı 
sıçanlarda BPH ve ED’yi indüklediği bildirilmiştir. 
Kendiliğinden hipertansif sıçanlarda otonom hiper-
aktivitesi geliştiği ve BPH ve ED’nin indüklendiği 
detrüsör overaktivitesinde artış sağlandığı bildiril-
miştir17,18. 

 

Sıçanlarda otonom sinir sisteminin stimülas-
yonu korpus kavernozum düz kasında kontraksiyo-
na sebep olmakta ve ED ile ilişkili bulunmakta-
dır19. 

 

Tilt-table testi, idrar ve serum katekolamin 
düzeyleri incelenerek belirlenen otonom sinir siste-
mi tonusu ile AÜSB şiddeti arasında anlamlı ilişki 
saptanmıştır. Daha sonraki çalışmalarda otonom 
hiperaktivite; IPSS, BPH etki indeksi ve prostat 
hacmi ile ilişkili bulunmuştur10. 

 
3) Rho-Kinaz Aktivite Artışı/Endotelin Ak-

tivitesi: 
Düz kas kasılması, intraselüler kalsiyum kon-

santrasyonu ile ilişkilidir. Bazı regülatör mekaniz-
malar intarseliler kalsiyum düzeyini değiştirmeden 
kontraktil yapıların kalsiyuma duyarlılığını düzen-
lemektedir. Rho-kinaz yolu, intraselüler kalsiyum 
düzeyini değiştirmeden düz kasın kalsiyuma du-
yarlılığını düzenleyen esas yoldur20. 

 

Rho-kinaz, GTP bağlayan Rho-A ile aktive 
edilmektedir. Alfa-1 adrenoreseptörlerin aktivas-
yonu ile GTP bağlayan Rho-A, Rho-kinazı aktive 
etmekte, aktive olan Rho-kinaz düz kas hücresin-
deki myozin hafif zincir fosfatazı (MLC) inhibe et-
mektedir. Bu şekilde bazal seviyede MLC kinaz 
aktivitesi ile MLC fosforilasyonunda artış olmakta 
ve sarkoplazmik kalsiyum miktarlarında bir değiş-
me olmaksızın düz kas kasılması gerçekleşmekte-
dir11. 

 

Rho-kinazın NO düzeyleri ile regüle olduğu 
ve NO’in bu yol üzerinden kalsiyum duyarlılığını 
da etkilediği düşünülmektedir21. 

 

Spesifik Rho-Kinaz inhibitörü olan Y-27632’-
nin insan ve sıçan prostat düz kasında proliferasyo-

nu, sıçan prostat düz kasında ise adrenerjik kont-
raksiyonları azalttığı gösterilmiştir. Yapılan çalış-
malarda kendiliğinden hipertansif sıçanların pros-
tat düz kasında, parsiyel mesane çıkım obstrüksi-
yonu olan tavşanların detrüsör ve korpus kaverno-
zum düz kasında, hipertansiyonda damar düz ka-
sında Rho-kinaz aktivitesinde artış bildirilmiştir. 
BPH ve cinsel disfonksiyonda noradrenalin dışın-
daki bazı etkenlerin de (endotelin-1, anjiotensin II) 
Rho-kinaz yolu üzerinden düz kas aktivitesini ar-
tırdığı bildirilmiştir11,12,22-25. 

 
4) Pelvik Ateroskleroz:  
Yapılan çalışmaların sonucunda pelvik atero-

sklerozun AÜSB ile ilişkili olabileceği düşünül-
mektedir. 

 

Pelvik iskemi ve hiperkolesteroleminin tavşan 
detrussor ve korpus kavernozum düz kasında ben-
zer değişikliklere sebep olduğu, mesanede fibrozis, 
düz kas atrofisi ve komplians azalması ile sonuç-
landığı bildirilmiştir. Benzer şekilde kronik iskemi 
prostatta stromal fibrozis, glandüler kistik atrofi ve 
düz kas kontraktilitesinde artışa; korpus kaverno-
zumda ise fibrozise sebep olmaktadır4,9,26. 

 

Kronik iskeminin sonucunda artan TGF-β1, 
fibrozisin derecesi ile ilişkilidir. Artan fibrozis 
prostat elastisitesinde azalma ve düz kas tonusunda 
artış ile sonuçlanmaktadır26. 

 

BPH ve cinsel işlevler arasındaki yakın ilişki-
ye bağlı olarak bir organa ait patolojinin tedavisin-
de diğer organın etkilenmesi olasıdır ve bu hipote-
zi destekleyen çalışmalar bulunmaktadır27-36. 

 
Alfa Reseptörler: BPH ve Cinsel İşlevler-

deki Rolü 
Beyindeki ve spinal korddaki nor-adrenerjik 

sistem erkeklerde cinsel işlevin düzenlenmesinden 
sorumludur37. Noradrenalin, adrenerjik reseptörle-
rin endojen ligandıdır ve alfa (α1 ve α2) reseptörler 
üzerinden primer anti-erektil nörotransmitter ola-
rak bilinmektedir. Alfa blokerler, noradrenalin’in α 
reseptörler üzerinden gerçekleştirdiği etkileri bloke 
ederek cinsel işlevlere müdahale ederler. 

 

Hayvan çalışmaları ile santral α2 reseptörlerin 
uyarılmasının cinsel aktiviteyi inhibe ettiği, buna 
karşılık α2 reseptör antagonisti olan yohimbin’in de 
seksüel aktiviteyi arttırdığı ve ejakülasyonun latens 
periyodunu baskıladığı gösterilmiştir. İnsanlarda 
santral α2 reseptör agonisti klonidin ED’ye neden 
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olurken, α2 bloker olan yohimbin ereksiyonda dü-
zelme sağlamıştır. Bunun dışında sıçanlarda santral 
α1 reseptörlerin aktivasyonunun refleksif ereksiyo-
nu baskıladığı gösterilmiştir38,39. 

 

Noradrenalin’in periferik etkileri de santral 
etkilerine benzer şekilde ereksiyonu baskılayıcı ni-
teliktedir. Penisteki erektil dokuların adrenerjik in-
nervasyona sahip olduğu gösterilmiştir37. Penisin, 
sinirlerden noradrenalin (NA) salınımına bağlı ola-
rak flask halde tutulduğuna inanılmaktadır. NA, 
korpus kavernozumda yalnızca kontraksiyon yapan 
α reseptörleri uyarmakla kalmayıp aynı zamanda 
relaksasyon yapan β adrenerjik reseptörleri de 
uyarmaktadır. Ancak insan korpus kavernozumun-
da α reseptörlerin β reseptörlere oranla on kat daha 
fazla oranda bulunması nedeniyle NA’in net etkisi, 
korpus kavernozum düz kaslarında kontraksiyon 
olarak gerçekleşmektedir38,40. 

 

BPH ve cinsel disfonksiyon ortak patogene-
zinden sorumlu olan α1 reseptörlerdir. Alfa-1a, 1b 
ve 1d olarak tanımlanmış üç α1 reseptör alt tipi bu-
lunmaktadır41. 

 

Alt üriner sistemde α1 reseptör tipleri, farklı 
yerleşim ve yoğunlukta bulunmaktadır. Alfa-1a, 
1b, 1d reseptörleri prostatta sırasıyla %63, %6, % 
31 oranında bulunmaktadır42. Alfa-1a reseptörleri, 
ağırlıklı olarak prostatik stroma, kapsül ve mesane 
boynunda; α1b, prostat epitelinde; α1d, prostatik st-
roma, mesane boynu ve detrüsör kasında bulun-
maktadır43,44. 

 

İnsan korpus kavernozumunda yer alan α re-
septör tipi ağırlıklı olarak α1 reseptörlerdir37,45. Ya-
pılan deneysel fonksiyonel çalışmalarda NA ile bü-
tün α1 reseptör alt tipleri üzerinden kontraksiyon 
sağlanmıştır46. Ancak, alfa-1a, 1b ve 1d için spesi-
fik mRNA’lar ile yapılan çalışmalarda korpus ka-
vernozumda α1a ve α1d reseptörlerinin baskın olarak 
bulunduğu ortaya konmuştur47. Alfa-1a, 1b, 1d re-
septörleri korpus kavernozumda sırasıyla %69, % 
4, %27 oranında bulunmaktadır48. 

 

Noradrenerjik sistemin ejakülatör sistemdeki 
etkisi, ereksiyona olan etkisinin aksine kolaylaştı-
rıcı yönde olmaktadır. Günümüzde vaz deferens ve 
veziküla seminalis’te α1 reseptörlerin baskın olarak 
bulunduğu ve bu organların geriliminin sağlanması 
için gerekli oldukları bilinmektedir. Veziküla se-
minalis’te yer alan α reseptörlerin %75’inin α1a, % 
11.7’sinin α1b, %13.3’ünün α1d olduğu gösterilmiş-
tir49.  

 

Prostat, korpus kavernozum ve v. seminalis’te 
α reseptör alt gruplarının yoğunluğunun benzerlik 
gösterdiği anlaşılmaktadır.  

 
Alfa Blokerler: BPH ve Cinsel İşlevlere Et-

kileri 
Alt üriner sistemde, tonus artışına sebep olan 

α reseptörlerin yoğun olarak bulunduğunun saptan-
ması sonrasında, AÜSB’nin tedavisinde α bloker-
ler kullanılmaya başlanmıştır50,51. Alfa reseptörle-
rin yerleşimlerindeki farklılıklar nedeniyle, alt üri-
ner sistem belirtilerinin tedavisinde reseptöre se-
lektif tedavi modelleri gündeme gelmiştir. Prostata 
bağlı belirtilerde (obstrüktif) α1a reseptörleri; mesa-
ne belirtilerinde de (irritatif) α1d reseptörleri hedef 
alınmıştır52. 

 

BPH tedavisinde ilk kullanılan α blokerlerin 
(örn. fenoksibenzamin) hem α1 hem de α2 reseptör-
ler üzerinde etkileri bulunmaktadır. Bunun sonu-
cunda ilk doz senkopu, ortostatik hipotansiyon, 
refleks taşikardi, aritmiler, burun tıkanıklığı gibi 
yan etkiler sık görülmektedir. Fenoksibenzamin’in 
mutajen olması ve selektif α blokerlerin gündeme 
gelmesi ile BPH tedavisinde bu ilaçlardan uzakla-
şılmıştır53. 

 

Prazosin, terazosin, doksazosin ve alfuzosin 
selektif α1 reseptör blokerleridir ve terapötik doz-
larda α2 reseptörler üzerine etkileri bulunmamakta-
dır. Böylece AÜSB’ye etkileri korunarak, kardiyak 
yan etkileri azaltılmıştır. Prazosin en kısa yarı 
ömürlü α1 blokerdir. Plazma pik ve devam eden 
seviyeleri arasında büyük fark olması sebebiyle or-
tostatik hipotansiyon ve senkop çok sık görülmek-
tedir ve BPH tedavisinde tercih edilmemektedir-
ler53. 

 

Tamsulosin ise selektif α1a reseptör blokeridir. 
Alfa-1a reseptörlerini selektif blokajı sebebiyle 
prostat ve mesane boynunda gevşeme sağlarken 
damar düz kasına etki etmemesi ve kardiyovaskü-
ler güvenliğin artırılması amaçlanmıştır53. 

 

Günümüzde, BPH’ye bağlı AÜSB’yi tedavi 
etmek için alfuzosin, doksazosin, tamsulosin ve te-
razosin yaygın olarak kullanılan α bloker seçenek-
leridir54.  

 

Alfa blokerler için reseptör selektivitesi, kli-
nik etkinlik ile ilişkili bulunmamıştır. Geliştirilen 
RO700004 adlı süperselektif α blokerin α1a resep-
tör selektivitesi, α1b ve α1d’ye göre 30 kat fazla 
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iken AÜSB’ye etki etmemekte; baş dönmesi ve 
ejakülasyon bozukluklarında plaseboya göre an-
lamlı artış görülmektedir55. 

 

Günümüzde BPH tedavisinde kullanılan α1 
blokerlerin klinik etkinliklerinin benzer oldukları 
ifade edilmekte, semptom skorunda 4-6; işeme hı-
zında 2-3 ml/sn iyileşme sağladıkları bilinmekte-
dir54. 

 

BPH seyri sırasında gelişebilen önemli bir is-
tenmeyen yan etki akut üriner retansiyondur. Akut 
üriner retansiyon (AÜR) etyolojisine bakıldığında 
en sık sebep BPH olarak karşımıza çıkmaktadır (% 
65). AÜR, yaş (>70), prostat hacmi (>30ml), işeme 
hızı (<12 ml/sn), işeme sonrası artık idrar hacmi 
(>50 ml), IPSS (>7) ve PSA (>10 ng/ml) düzeyi ile 
ilişkili bulunmuştur. AÜR, ürolojik acil durumlar 
arasındadır. İlk müdahale üretral kateterizasyon ile 
mesanenin boşaltılmasıdır. Üretral kateter 1-3 gün 
sonra alındığında hastaların %23-40’ı kendiliğin-

den işeyebilmektedir56-58. Ancak işeyemeyen has-
talarda tekrar kateterizasyon veya cerrahi girişim 
gerekli olmaktadır. Kateter alındıktan sonra kendi-
liğinden işemeyi sağlamak için medikal tedaviler 
denenmiştir. Ancak bu konuda üzerinde daha fazla 
çalışılan ve ruhsat alınabilen tek α bloker alfuzo-
sindir (Tablo 1). Alfuzosin AÜR’de kateter alın-
dıktan sonra kendiliğinden işemeyi plaseboya göre 
anlamlı olarak artırmaktadır (%62 ve %48 p= 
0.012)59-69. 

 

Alfa-1 reseptör blokerlerinin AÜSB üzerine 
etkinlikleri benzer olmasına karşılık farmakolojik 
özellikleri (Tablo 2) ve yan etki profilleri (Tablo 3) 
birbirinden farklıdır. Tamsulosin, alfuzosin ve 
doksazosin GITS, AÜSB’de iyileşmeye sebep 
olurken kardiyovasküler yan etkilerinin az olması 
ile terazosin ve doksazosin’den ayrılmaktadır70.  
Bununla birlikte tamsulosin ile ejakülatör disfonk-
siyon daha sık görülmektedir54. 

 
Tablo 1. AÜR’de alfa blokerlerin etkileri64-69 

Başarılı işeme (%)  
n Kateter alınmadan önce tedavi süresi 

Alfa bloker Plasebo 
p 

Terazosin 25 2 saat 84 15 <0.01 
Alfuzosin 81 2 gün 55 29 0.03 
Tamsulosin 49 2 gün 63 37 NS 
Alfuzosin 62 36 saat 50 57 NS 
Tamsulosin 149 3-8 gün 34 24 NS 
Alfuzosin 357 2 gün 62 48 0.012 

 
Tablo 2. Alfa blokerlerin farmakolojik özellikleri 

  Terazosin Tamsulosin Doksazosin Doksazosin GITS Alfuzosin XL 
Tmax 1-2 saat 4-5 saat 2-3 saat 8.2 saat 8 saat 
T ½ 9-12 saat 14-15 saat 22 saat 18.6 saat 5 saat 
Plazma proteinlerine 
bağlanma %90-94 %90 %98 %98 %90 

Eliminasyon %40 idrar, 
%60 feçes 

%76 idrar, 
%21 feçes 

%9 idrar, 
%63 feçes 

%9 idrar, 
%63 feçes 

%11 idrar, 
%75-91 feçes 

 
Tablo 3. Alfa blokerlerin yan etkileri 54 

  Asteni % Baş Dönmesi % Baş ağrısı % Hipotansiyon % 
Alfuzosin 4 5 5 1 
Tamsulosin 7 12 12 3 
Terazosin 12 15 7 6 
Doksazosin 15 13 8 4 
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Alfa-1 blokerlerin doza bağımlı olarak hipo-
tansif etkileri bulunmaktadır. Alfuzosin IR’nin 
kardiyovasküler yan etkileri terazosin ve doksazo-
sin ile benzer iken ER (XL) formu geliştirilerek 
Tmax artırılmış (8 saat), serum konsantrasyonları 
sabitlenmiş ve yan etkileri azaltılmıştır53. Alfuzo-
sin ER; merkezinde aktif çekirdeği, dışında kont-
rollü salınım sağlayan osmotik bariyer tabakası bu-
lunan “geomatriks” form olarak geliştirilmiştir53. 
Aktif maddeyi içeren hidrofilik çekirdek, geçirgen 
olmayan 2 katman arasında yer alır. Sıvı teması ile 
hidrofilik çekirdek genişler. Geçirgen olmayan kat-
manlar ilacın salınımını kontrol eder. 

 

Alfuzosine benzer şekilde doksazosin’in kont-
rollü salınım formu (Doksazosin GITS (XL)) ge-
liştirilmiştir. İlaç oral yoldan alındıktan sonra sıvı 
ile temas eden itici kompartman genişlemekte ve 
etken maddeyi tabletten dışarı itmektedir. İlacın 
geçebileceği tek geçit lazerle açılan bir deliktir ve 
ilacın kontrollü salınımına izin vermektedir. Bu şe-
kilde Alfuzosin ER (XL)’de olduğu gibi serum 
konsantrasyonları sabitlenerek kardiyovasküler 
yan etkiler azaltılmış olur (Tablo 4). Doksazosin 
GITS’in BPH üzerine etkinliği standart doksazosin 
ile benzer iken yan etkileri (postural hipotansiyon 
vb.) ve tedaviyi bırakma oranları plasebo ile ben-
zer bulunmuştur16. 

 

Tablo 4. Doksazosin GITS ve Doksazosin-S’in yan etkileri16 
 Doksazosin 

GITS (%) 
Doksazosin-

S (%) 
Plasebo 

(%) 
Göz 
Kararması 5.3 9.1 1.9 

Güçsüzlük 3.9 6.9 1.3 
Baş Dönmesi 1.5 4.1 0.6 
Postural 
Hipotansiyon 1.2 2.2 0.6 

 

Alfuzosin, diğer α blokerlerden hidrofilik ol-
ması ve molekül ağırlığının en düşük olması ile de 
ayrılmaktadır (Alfuzosin, doksazosin, tamsulosin, 
terazosin’in molekül ağırlıkları sırası ile 425.9, 
547.6, 444.98, 459.93)71-74. Alfuzosin bu özellikle-
ri ile kan beyin bariyerini geçmez ve santral yan 
etkileri çok azdır. Yüksek difüzyon yeteneği saye-
sinde prostatik konsantrasyonu daha yüksek-
tir53,75,76. 

 

Üroselektivite kavramı, farmakolojik, fonksi-
yonel ve klinik olarak 3 başlık altında incelenmek-
tedir. Buna bir de ürogenital selektivite kavramını 

eklemek doğru olur. Buna göre α1a reseptörlerine 
selektif olan tamsulosin farmakolojik; intrauretral 
basınca etkisi kan basıncına etkisinden fazla olan 
tamsulosin, alfuzosin ve doksazosin fizyolojik; 
belirtilerde iyileşme gösterirken kardiovasküler 
yan etkileri minimal olan alfuzosin ER ve doksa-
zosin GITS klinik üroselektif ajanlardır70. Tamsu-
losin ise üriner değil ürogenital selektif ajan olarak 
vurgulanmalıdır. Çünkü tamsulosinin klinik ürose-
lektivitesi yanında ejakülasyon üzerine olumsuz et-
kileri bulunmakta ve bu durum genital selektivitesi 
ile açıklanmaktadır.  

 
Alfa Blokerler ve Cinsel İşlevler 
Alfa blokerler, en az oranda erektil disfonksi-

yona yol açan antihipertansiflerdir. Bir yıllık anti-
hipertansif tedavi sonrasında ereksiyonu başlatma 
ve devam ettirmede güçlük; Asebutolol, Amlodi-
pin, Klortalidon, Doksazosin, Enalapril ve plase-
boda sırasıyla %7.9-6.6, %6.7-8.3, %15.7-17.1, % 
2.8-4.2, %6.5-8.1 ve %4.9-7.3 olarak bildirilmiş-
tir77. 

 

Alfa blokerler kullanıldığında oluşan erektil 
disfonksiyon ve libido azalmasının plasebo ile 
benzer olduğu ifade edilmektedir54 (Tablo 5). 

 

Alfa blokerler, erektil disfonksiyona sebep ol-
madıkları gibi; yapılan klinik ve deneysel çalışma-
larda, erektil fonksiyon üzerinde olumlu etki yap-
tıkları gösterilmiştir. Alfa blokerler, bu etkileri 
korpus kavernozum ve kavernozal arterlerdeki α1 
reseptörleri bloke edip düz kas kontraksiyonlarını 
azaltmaları ile gerçekleştirmektedirler. 

 

Tavşan korpus kavernozumunda yapılan ça-
lışmada alfuzosinin, fenilefrin ile indüklenen kont-
raksiyonları α1 reseptörler üzerinden inhibe ettiği 
ve sağladığı relaksasyonun L-NAME inkübasyo-
nundan etkilenmediği (NO mekanizmasından ba-
ğımsız) bildirilmiştir13. 

 

Doksazosin ile yapılan bir çalışmada 1475 
hastanın 15 haftalık tedavisi sonrasında başlangıç 
düzeyine göre IIEF skorlarında anlamlı artış sağla-
nabilmiştir32. 

 

Doksazosin-S ve Doksazosin GITS’in cinsel 
işlevlere etkilerini 680 BPH hastasında değerlendi-
ren 13 haftalık bir çalışmada Doksazosin-S ve 
GITS’in, IIEF skorlarını anlamlı olarak iyileştirdi-
ği (%13-41) bildirilmiştir. Erektil fonksiyon sko-
runda bazal skora göre doksazosin-S %26, doksa-
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zosin GITS %38 oranında anlamlı iyileşme sağla-
mıştır (P<0.019). Ancak her iki ilacın etkinlikleri 
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunma-
maktadır78. 

 

Sildenafil’e cevapsız ED hastalarında tedavi-
ye doksazosin eklenmesi ile %72.2 oranında fayda 
sağlanmıştır (p=0.0023). Benzer şekilde intraka-
vernozal alprostatil’e cevapsız ED hastalarında te-
daviye doksazosin eklenmesi ile IIEF skorunda ar-
tış bildirilmiştir. Alprostadil tedavisi ile IIEF skoru 
36.1 iken tedaviye doksazosin eklendikten sonra 4. 
haftada 48.6, 8. haftada 46.4, 12.haftada 51.5 ola-
rak bulunmuştur (p<0.01). Kombinasyon tedavisi 
ile hastaların %58’i, %60’tan fazla oranda fayda 
görmüştür. Tadalafil’e yanıt alınamayan ED hasta-
larında tedaviye alfuzosin eklenmesi ile IIEF sko-
runda artış sağlanmış ve %71 oranında iyileşme 
sağlanmıştır33-35. 

 

AÜSB ve ED’nin birlikte bulunduğu, önceki 
tedavilerinden fayda görmeyen hastaların alfuzosin 
(n=20), sildenafil  (n=21) ve her ikisinin kombi-
nasyonu (n=21) ile 12 hafta tedavisi sonucunda 
IIEF’te anlamlı iyileşme sağlanabilmiştir. IIEF 
skorunda alfuzosinle %16.7, sildenafil ile %49.7 
iyileşme sağlanırken kombinasyon tedavisi ile % 
58.6 oranında iyileşme sağlanmıştır. Penetrasyon 
sıklığı ve ereksiyonu devam ettirebilme; sildenafil, 
alfuzosin ve kombinasyon tedavisinde sırasıyla, % 
41.7-59.1, %27.3-33.3 ve %65.2-68.2 olarak bildi-
rilmiştir79. 

 

Alfuzosin, periferik yoldan erektil fonksiyona 
katkıda bulunurken, santral mekanizmalar üzerin-
den etki eden apomorfin’in de erektil etkisini art-
tırmaktadır36.  

 

Avrupa’da 830 erkeği kapsayan bir çalışmada 
hastalara tamsulosin, plasebo ve alfuzosin verile-
rek cinsel işlevler üzerine olan etkileri araştırılmış; 
plasebo ile karşılaştırıldığında tamsulosin ve alfu-
zosin alan grupta seksüel fonksiyonlarda anlamlı 
düzelme olduğu tespit edilmiştir. Tamsulosin ve 
alfuzosin’in cinsel işlevler üzerine olan olumlu et-
kileri arasında anlamlı fark saptanmamıştır80. 

 

Klinik çalışmalarda α blokerlerin erektil fonk-
siyona etkileri benzer olmakla birlikte yapılan bir 
deneysel çalışmada tamsulosin’in korpus kaverno-
zum düz kasında gevşeme sağlayıcı özelliğinin, 
nonselektif α blokerlere göre 100-1000 kat fazla 
olduğu gösterilmiştir31. 

 

Erektil disfonksiyon nedeniyle penil protez 
takılan hastalardan elde edilen korpus kavernozum 
örneklerinde fenilefrin ile sağlanan kontraksiyonla-
rın doksazosin ile inhibe edildiği ve korpus kaver-
nozumda gevşeme sağlandığı bildirilmiştir. Çalış-
manın önemli bulgularından biri fenilefrin ile elde 
edilen kontraksiyonlar alt üriner sistem obstrüksi-
yonu olan grupta %70 oranında daha güçlü olmak-
tadır. Bu sonuca göre AÜSB olan hastalarda kor-
pus kavernozumun sempatik siteme duyarlılığının 
arttığı söylenebilir. Bir diğer bulgu ise alfuzosin ile 
elde edilen relaksasyonların BPH’sı olan grupta 
daha anlamlı bir şekilde gerçekleştiğinin bulunma-
sıdır. Buna göre α blokerlerin erektil disfonksiyona 
katkısı ED’nin BPH komorbiditesi ile birlikte bu-
lunduğunda anlamlı olabileceği düşünülebilir81. 

 

Alfa blokerler, erektil fonksiyonları iyileştir-
mekte, ancak ejakülasyon üzerine olumsuz etki po-
tansiyelleri bulunmaktadır. Mesane boynu ve üret-
radaki α reseptörlerin bloke olması ile retrograd 
ejakülasyon gelişebilmekte; veziküla seminalis ve 
vaz deferens’teki α reseptörlerin bloke olması, eja-
külat transportunu bozmaktadır. Ejakülat hacminin 
%70’ini oluşturan v. seminalis’te α reseptörlerin 
bloke olması, ejakülat hacminde azalmaya neden 
olabilmektedir82. 

 

Farmakolojik selektivitenin, klinik olarak 
AÜSB’ye etkinlik ve erektil kapasiteyi artırıcı etki-
lerde üstünlüğü belirgin değilken, ejakülasyona 
olan etkilerdeki farklılık fonksiyonel ve klinik ge-
nital selektivite olarak karşımıza çıkmaktadır.  

 

Terazosin, doksazosin ve alfuzosin ile ejakü-
latör disfonksiyon görülme sıklığı düşük oranda 
(%1) ve plasebo ile benzer bulunurken; selektif α1a 
blokeri olan tamsulosin ile bu oran çok yüksek ola-
rak saptanmıştır (%4.5-10)54,83-86 (Tablo 5). 

 
Tablo 5. Alfa blokerler ve cinsel işlevlere etkileri54,80,83-90 
 Libido 

Azalması 
(%) 

Erektil 
Disfonksiyon 

(%) 

Ejakülatör 
Disfonksiyon    

(%) 
Alfuzosin 1 3 1 

Doksazosin 3 4 1 

Tamsulosin 1 4 10 

Terazosin 3 5 1 
 
Tamsulosin’in sebep olduğu ejakülatör dis-

fonksiyon, doza bağlı olarak değişmektedir. Günde 
0.4 mg tamsulosin kullanımı ile %8.4 olan ejakü-
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lasyon bozukluğu oranı, 0.8 mg tamsulosin kulla-
nımı ile % 18.1 oranına yükselmektedir87. 

 

AÜSB’li hastalarda alfuzosin’in cinsel ölçüt-
lere etkisini araştıran ve 3076 hastayı kapsayan bir 
çalışmada, bir yıl süren tedavi sonunda IPSS, 
DAN-PSSsex skor, ejakülat hacmi ve ejakülasyon-
da ağrı ölçütlerine olumsuz etkinin aksine, ölçüt-
lerde istatistiksel olarak anlamlı düzelme sağladığı 
tespit edilmiştir. Çalışmanın sonunda alfuzosin, 
ereksiyon rijiditesi skorunda 0.5, ejakülat miktarı 
skorunda 0.4, ağrılı ejakülasyon skorunda 0.4 iyi-
leşme sağlamıştır (p<0.001)27.  

 

17 Japon üroloji uzmanının 3 günlük absti-
nans periyodları ile 3’er gün tamsulosin 0.2 ve 0.4 
mg kullanımı ile ejakülat hacimleri ve retrograd 
ejakülasyonlarını değerlendirdikleri çalışmalarında 
ejakülat hacimlerinde %80 azalma saptamışlardır. 
Ejakülat miktarı 3.21 ml iken tamsulosin 0.2 mg 
ile 1.75 ml, 0.4 mg ile 1.64 ml olarak bulunmuştur. 
Ancak retrograd ejakülasyon saptanmamıştır49. 

 

Tamsulosin kullanımı ile ejakülat hacminde 
2.4 ml azalma bildirilen bir çalışmada (ABEJAC 
çalışması) alfuzosin’in ejakülat hacmine etkisini 
anlamlı olmadığı ifade edilmiştir. Ejakülat hacmin-
de %20’den fazla azalma, alfuzosin ile %21 ora-
nında görülürken bu oran tamsulosin ile %90’ı bul-
maktadır (Tablo 6). Komplet anejakülasyon, alfu-
zosin ile görülmezken, tamsulosin ile %35.4 ora-
nında görülmektedir ve bunun ancak %11’i retrog-
rad ejakülasyona bağlıdır. Bununla birlikte alfuzo-
sin ve tamsulosin gruplarında post-ejakülat idrarda 
sperm konsantrasyonları arasında fark saptanma-
mıştır91. 

 
Tablo 6. Alfuzosin ve Tamsulosinin ejakülat hacmine etkisi91

 Alfuzosin Tamsulosin Plasebo 
Ejakülat hacminde 
değişim (ml) + 0.3a,b -2.4c +0.4 

Ejakülat hacminde 
%20’den fazla 
azalma (%) 

21a,b 90c 12.5 

a: Alfuzosin-Plasebo p=NS 
b: Alfuzosin-Tamsulosin p<0.0001 
c: Tamsulosin-Plasebo p<0.0001 

 
Başka bir çalışmada 10 günlük ara ile verilen 

5’er günlük tamsulosin 0.8 mg, alfuzosin 10 mg ve 
plasebonun semen ölçütlerine etkisi araştırılmış, 
tamsulosin’in diğer gruplara göre sperm konsant-
rasyonu, total sperm sayısı, semen viskozitesi, 

sperm motilite ve morfolojisini olumsuz yönde et-
kilediği saptanmıştır92. 

 

Bu sonuçlara göre α blokerlere bağlı ejakülat 
hacminde azalma ve sperm ölçütlerindeki değişi-
min tamamıyla mesane boynu gevşemesi ve ret-
rograd ejakülasyona bağlanamayacağı anlaşılmak-
tadır93. 

 

Tamsulosin’in ejakülatör disfonksiyon yapma 
sıklığı ejakülasyonu kontrol eden periferik ve sant-
ral mekanizmalara etkisi ile açıklanmaktadır.  

 

Tamsulosin, α1a  reseptörlerini yüksek afinite 
ve selektivite ile bloke etme özelliği ile, prostata 
benzer oranda α1a reseptörü içeren v.seminalis 
kontraksiyonlarını azaltmaktadır. Yapılan bir çalış-
mada tamsulosin’in, mesane boynu ve v. seminalis 
basıncını alfuzosinin aksine plaseboya göre anlam-
lı miktarda azalttığı gösterilmiştir94. 

 

Tamsulosin’in etkisi vaz deferens düzeyinde 
de belirgindir. Kontraksiyon stimülasyonu mode-
linde tamsulosin’in, alfuzosin’in aksine vas defe-
rens kontraksiyonlarını antagonize ederek kasılma 
ritmini bozduğu saptanmıştır95. 

 

Yukarıda bahsedilen periferik mekanizmalara 
etkisinin yanında tamsulosin, ejakülasyonu kontrol 
eden santral mekanizmaları da bloke etmektedir. 
5HT-1A ve D2 reseptörleri, ejakülasyonun santral 
kontrolünden sorumludurlar ve tamsulosin tarafın-
dan güçlü bir şekilde bloke edilirler96,97. Yapılan 
çalışmalarda tamsulosin’in, 8-OH-DPAT (5-HT1A 
agonisti) ile indüklenen bulbospongioz kas kont-
raksiyonlarını D2 antagonist etkisi ile azaltırken, 
alfuzosin’in bu etkiyi göstermediği saptanmış-
tır98,99. 

 

Sakral spinal korddaki α reseptörler, ejakülas-
yonun kontrolünde rol oynarlar. Bu bölgede bulu-
nan reseptör tipi α1d’dir100. Bu noktada alfuzo-
sin’in, diğer α blokerlere göre kan-beyin bariyerini 
geçmemesi ile avantajı bulunmaktadır75. 

 

Sonuç olarak, tamsulosinin ejakülasyon üzeri-
ne olumsuz etkisi, ejakülasyonun santral mekaniz-
malarının yanında periferik mekanizmalarına da 
etkisi ile gerçekleşmektedir.  

 
SONUÇ 
Alfa bloker tedavisi ile ejakülatör disfonksi-

yon görülebilmekte ancak risk, cerrahi tedaviye 
oranla oldukça düşük bulunmaktadır. Anormal eja-
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külasyon oranları TUIP, açık cerrahi ve TUR-P 
sonrası sırasıyla %12-25, %35-84, %56-72 olarak 
bildirilmiştir. Bu oran α bloker tedavisi ile % 1-2 
olarak rapor edilmiştir. Ancak bu oran özellikle 
tamsulosin ile %10’a ulaşabilmektedir54. 

 

Yaşlı erkeklerde BPH ve cinsel işlev bozuk-
lukları sıklıkla birlikte bulunmakta, tedavileri de 
birbirlerini etkilemektedir. BPH tedavi edilirken 
kullanılan α blokerlerin etkinlikleri arasında fark 
belirtilmese de farklar yan etki profillerinden kay-
naklanmaktadır. Alfa blokerler tercih edilirken cin-
sel işlevlere etkileri de göz önünde bulundurulma-
lıdır. Alfuzosin ER (XL) ve Doksazosin GITS kar-
diyovasküler yan etkilerinin az olması ile klinik 
üroselektif ilaçlardır. Tamsulosin minimal kardiyo-
vasküler yan etkilerinin yanında ejakülatör dis-
fonksiyon üzerine olan olumsuz etkisi ile üriner 
değil ürogenital selektif α bloker olarak tanımlan-
malıdır. 
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