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Beş alfa redüktaz inhibitörlerinin
cinsel fonksiyon üzerine etkileri

ERKEK CİNSEL SAĞLIĞI
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Benign prostat hiperplazisi (BPH), prostat glandındaki 

stromal ve glandüler elemanların hiperplazisi sonucu or-

taya çıkan histopatolojik bir tanıdır (1). Mesane çıkım obs-

trüksiyonuna neden olan prostat büyümesi alt üriner sistem 

semptomlarının (AÜSS) oluşmasına sebep olmaktadır (2). 

Bu etki, prostat kapsülü ve mesane boynunda yer alan düz 

kaslardaki adrenerjik aktiviteye bağlı oluşan düz kas kont-

raksiyonunun üretra üzerine yaptığı bası ile dinamik kom-

ponent ve prostat kitlesinin artışına bağlı oluşan tıkanıklık 

ile oluşan statik komponent beraberliği ile oluşmaktadır (3).

AÜSS prevalansı yaşla beraber artar ve erişkinlerde sık 

gözlenen ürolojik şikayetlerdendir (4). Öyle ki 60 yaş ve 

üzeri erkeklerin en az %50’sinde, 85 yaş ve üzeri erkeklerin 

en az %90’ında BPH saptanmaktadır (5). BPH’nın medikal 

tedavisinde dinamik komponent için alfa blokerler, statik 

komponenti için ise 5 alfa redüktaz inhibitörleri (5ARI) kul-

lanılmaktadır. Özellikle prostat hacmi 40 cc ve üzeri olan 

olgularda 5ARI tedaviye eklenmektedir. Minimum tedavi 

süresi olarak 6–12 ay önerilmektedir. BeşARI prostat epite-

liyal hücrelerinde apoptozisi indükleyerek bu süreç sonun-

da prostat hacminde %18–28, prostat spesifik antijen sevi-

yesinde ise %50’ye varan azalmaya sebep olmaktadır (6).

Yaşla beraber sıklığı artan bir diğer ürolojik hastalık 

grubu ise cinsel disfonksiyondur ve sıklıkla semptomatik 

BPH’lı erkelerde görülmektedir (7). Cinsel disfonksiyon, 

tatmin edici cinsel performans için yeterli ereksiyonu 

sağlayamama veya bunu koruyamama olarak tanımlanan 

erektil disfonksiyon (ED), ejakülator refleksteki bir proble-

mi düşündüren ejakülatuar disfonksiyon (EjD) ve azalmış 

libido kavramlarını bir arada içeren durumdur (8). Bu yazı 5 

ARI’nın söz konusu bu 3 cinsel parametre üzerine etkisini 

araştıran çalışmaların derlemesinden oluşmaktadır.

Erektil disfonksiyon 

Testosteronun gerek prostat gerek penisin anatomik 

ve fonksiyonel işlevleri için gerekli olduğu bilinmektedir 
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(9). Testosteron, 5 alfa redüktaz enzimi tarafından prostat 

içinde aktif olan dihidrotestosterona (DHT) dönüştürülür 

(10). Beş alfa redüktaz enziminin 3 adet subtipi vardır. Tip 2 

izoenzimi primer olarak prostatta bulunurken tip 1 vücut-

ta daha yaygın bulunmaktadır. Son yıllarda keşfedilen tip 

3’ün ise düz kas ve prostat gibi androjen bağımlı dokuların 

dışında beyin, kalp ve diğer organlarda da olduğu göste-

rilmiştir. Ayrıca tip 3 reseptörün ileri evre prostat kanse-

rinde rol oynadığı da bildirilmiştir (11,12). Klinik kullanım 

için hali hazırda bulunan iki preparattan finasterid sadece 

tip 2, dutasterid ise tip 1 ve tip 2 inhibitörüdür. Beş alfa 

redüktaz enzimi inhibisyonu ile serum DHT düzeyi finas-

terid ile %70, dutasterid ile %90–95’ e kadar düşmektedir. 

Testosterondan daha potent olan DHT seviyesini azaltmak 

beraberinde yan etkileri de getirmektedir (11).

Penis korpus kavernozumunda DHT’un nitrik oksit 

(NO) ve nitrik oksit sentaz (NOS) ekspresyonu için oldukça 

önemli olduğu bilinmektedir. Yapılan bir çalışmada kast-

rasyon yapılan ratlara testosteron verilmesi ile ereksiyon 

fonksiyonunda düzelme olduğu, kastrasyon + testosteron 

+ finasterid verilen ratlarda fonksiyonların tam olarak geri 

dönmediği, kastrasyon + DHT + finasterid verilen grupta 

ise geri döndüğü ortaya konulmuştur (13,14). Bu çalışma-

da finasteridin kavernöz sinirin elektriksel stimulasyonu 

sonrası korpus kavernozumun yanıtında azalmaya neden 

olmadığı saptanmıştır. Bu durum ereksiyon mekanizması-

nın tek bir yolak vasıtası ile başlamadığı ile açıklanmıştır. 

Birçok çalışmada farklı sonuçlar elde edilmekle beraber 

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

nı gösteren çalışmalar mevcuttur. Finasterid ve dutasteri-

din ereksiyon fonksiyonu üzerine negatif etkileri arasında 

anlamlı fark bulunamamıştır (15–17). BPH için 5ARI mo-

noterapi tedavisi alan 378 vakanın 5 yıl izlendiği retros-

pektif bir çalışmada ise hastalarda ED, EjD, libido kaybı ve 

memelerde hassasiyet değerlendirilmiş ve dutasteridin 

finasteridden daha fazla yan etki potansiyeline sahip ol-
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duğu saptanmıştır (p<0.01) (18). Ayrıca 6460 vakalık bir 

derlemede dutasterid kullanımının cinsel fonksiyon bo-

zukluğu major yan etki olarak saptanmış olup plasebo ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p<0.00001) (19).

Azalmış libido

Libido kaybı sıklığı 5 ARI kullanımı sonrası en yüksek 

%23,6 olarak bildirilmiştir (20). Mekanizma tam olarak bilin-

memekle birlikte bazı hipotezler ortaya atılmıştır. 5 ARI’nın 

sadece testosteronun DHT’a dönüşümünü değil aynı za-

manda progesteron ve deoksikortikosteronun fizyolojik 

açıdan önemli nörosteroidlere dönüşümünü de engelle-

mektedir. Finasteridin kan beyin bariyerini geçerek santral 

sinir sisteminde nörosteroidler olarak bilinen androjenlerin 

yapımını bozduğu, bu androjenlerin de depresyon ve cin-

sel arzu ile orgazmda önemli olduğu bilinmektedir (21,22). 

Ayrıca 5ARI kullanan olguların %48–75’inde, santral sinir 

sistemi üzerine etkileri nedeniyle depresif semptomların 

ve intihar düşüncelerinin arttığı gösterilmiştir. Özellikle 

amigdala ve hipotalamusta bulunan androjen reseptör-

lerinin orgazm ve arzu açısından önemli olduğu ve 5ARI 

grubunun bu yapıları bozabileceği belirtilmiştir. Nöronlar, 

astrosit ve glial hücrelerin gelişim ve fonksiyonları için de 

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

rilmektedir (23). Bu nörosteroidlerin duygu durumu, uyku, 

anksiyete, hafıza ve cinsel fonksiyonlarda görevli olduğu 

daha önce bildirilmiştir (24,25). Bununla ilişkili olarak ya-

pılan bir çalışmada finasterid grubunda nörosteroid düze-

yinin beyin omirilik sıvısında kontrol grubuna göre daha 

düşük olduğu bulunmuştur (26). Cinsel istek ve orgazmın 

beyinde şekillendiği kabul edildiğine göre 5ARI’nın cinsel 

fonksiyonları kognitif yönden etkilemesi beklenebilmekte-

dir. Ancak bu hipotezin geçerli olabilmesi için patofizyolo-

jiyi açıklayan başka çalışmalara ihtiyaç vardır.

Ejakülatuar disfonksiyon (EjD)

Beş ARI kullanımı ile cinsel fonksiyon bozukluğu ta-

nımının bir diğer komponenti olan ejakulatuar disfonksi-

yon da görülmektedir. Beş ARI kullanan olgularda EjD’nin 

%16.3’e varan oranlarda görüldüğü bilinmektedir (21). 

Güncel metaanaliz verilerine göre 5ARI kullananlarda 

en az %3 oranında EjD saptanmıştır (27). Daha önce ya-

pılan MTOPS (Medical Therapy of Prostatic Symptoms) 

çalışmasının uzun dönem takip sonuçlarının yayınlandığı 

güncel makalede 1 yıllık takipte erektil fonksiyonda, eja-

külasyon fonksiyonunda ve tüm cinsel değerlendirmede 

finasterid/doksazosin kombinasyon tedavisinin plaseboya 

göre istatistiksel olarak anlamlı bozulma gözlemlenmiş ve 

en belirgin etkinin ejakülasyon fonksiyonu üzerine olduğu 

bulunmuştur. Aynı çalışmada 4 yıllık takip sonunda ejakü-

lasyon disfonksiyonunun finasterid alan gruplarda devam 

ettiği bildirilmiştir (28). Cochrane verilerine göre 5ARI pla-

seboya göre 3 kat fazla EjD’ye neden olduğu ve bunun za-

manla (<1 vs >1 yıl) gerilemediği gösterilmiştir (29). Ayrı-

ca Gacci ve arkadaşlarının yaptığı metaanalizde finasterid 

ile dutasterid arasında EjD açısından fark olmadığı, alfa 

bloker ile kombine edildiğinde monoterapilere (tek başına 

alfa bloker veya tek başına 5 ARI) göre EjD açısından 3 kat 

artmış riske sahip olduğunu saptamışlardır (27).

Kombinasyon tedavisi

Kombinasyon tedavisi BPH için alfa bloker ve 5ARI’nın 

birlikte kullanımını içermektedir. MTOPS çalışmasında 

kombinasyon tedavisinin faydası gösterildikten sonra 

popülaritesi artmıştır (30). Tamsulosin dutasterid kom-

binasyonu ile yapılan CombAT çalışmasında kombinas-

yon tedavi gruplarında cinsel yan etkilerin monoterapi 

gruplarına göre daha fazla olduğu gösterilmiştir (31). Bu 

etkiye daha çok 5ARI’nın neden olduğu bildirilmiştir. Yan 

etkilerden ED, azalmış libido ve EjD MTOPS çalışmasında 

finasterid içeren kombinasyon grubunda istatistiksel ola-

rak daha fazla iken CombAT çalışmasında istatistiki an-

lamlılık bulunmamıştır. Güncel bir metaanalizde Gacci ve 

arkadaşları EjD kombinasyon grubunda hem yalnız alfa 

bloker grubuna göre (OR=3.75), hem de yalnız 5ARI gru-

buna göre (OR=2.76) daha fazla gözlemlendiğini göster-

mişlerdir (27).

Nosebo etki

Mondaini ve arkadaşlarının çalışmasında finasterid 

kullanan olguların bir kısmını cinsel yan etkileri açısından 

bilgilendirilmiş ve bilgilendirilen grupta cinsel yan etki-

lerin daha fazla olduğu tespit edilmiştir. Bu gözlemlerini 

“nosebo etki” olarak adlandırmışlardır (21). Erdemir ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada 5ARI kullanımına bağ-

lı olarak ortaya çıkan cinsel yan etkilerin sıklıkla ilk yılda 

görüldüğü, ikinci yıldan sonra ortaya çıkan cinsel yan et-

kilerin ise plasebodan farklı olmadığı tespit edilmiştir. Ek 

olarak 5ARI kullanımının 4. yılından sonra cinsel yan etki-
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lerin görülmediğini bildirmişlerdir (23). Fakat 5ARI teda-

visi bırakılmasından sonra cinsel yan etkilerin ancak %50 

oranında gerilediği başka çalışmalardan anlaşılmaktadır 

(15). Semptomların gerilemediği olgularda cinsel yan et-

kiler 3 aydan 6 yıla kadar değişen sürelerde kalıcı ola-

bilmektedir. Bu durum Öztekin ve arkadaşları tarafından 

yapılan hayvan modelli bir çalışmada farmakolojik ajan-

lar ve elektriksel uyarılar verilerek korpus kavernozumun 

yanıtı ile gösterilmiştir (32). Ayrıca erkek tipi alopesi için 

FDA onayı olan 1 mg finasterid tedavisinde düşük doza 

rağmen kalıcı cinsel yan etkiler olabileceği vurgulanmış-

tır. Di Loreto ve arkadaşlarının alopesi nedeniyle kronik 

finasterid kullanan hastalar ile yaptıkları, kronik 5ARI 

kullanımının moleküler etkilerinin kanıtlandığı çalışmada 

prepisyum dokusunda androjen reseptör miktarının azal-

dığı saptanmış olup hastalarda penil/prepusyal hiposen-

sitivite olduğu saptanmıştır (33). 

Sonuç

Beş ARI BPH’ya bağlı AÜSS için kullanımı FDA tarafından 

onaylanmıştır. Bu hasta grubunda üriner sistem enfeksiyonu 

ve akut üriner retansiyon riskini minimalize etmesinin ya-

nında BPH’ya bağlı cerrahi gereksinimini de azaltmaktadır. 

BPH’ya bağlı semptomu olan hastalarda hayat kalitesini ar-

tırdığı gösterilmiştir (34). Ancak 5ARI’nın potansiyel ve ciddi 

yan etkilerinin olduğuna dair kanıtlar bulunmaktadır (Tablo 1). 

Libidonun azalması veya kaybı, ED, EjD, negatif kardiyovas-

küler olay potansiyeli, depresyon ve hala tartışmalı bir konu 

olan yüksek dereceli prostat kanser gelişimi bu yan etkiler 

arasında sayılmaktadır (35,36). Bu yan etkiler yatkınlığı olan 

veya predispozan faktörlere sahip kişilerde zararlı olabilmek-

te, genç hastalarda kalıcı veya irreversible olabilmektedir (37). 

Ürologlar finasterid ve dutasteridin bu yan etkileri hakkında 

dikkatli olmalı ve tedaviye başlamadan önce bu bilgilerin 

hastayla paylaşılması konusunda daha özen göstermelidirler.
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Tablo 1. 5 ARI’ları içeren çift kör randomize placebo kontrollü çalışmalar. Welliver ve arkadaşlarından uyarlanmıştır (11).

Tedavi Hasta ED Libido kaybı EjD. 
 (ilaç% / placebo%) (ilaç% / placebo%) (ilaç% / placebo%) (ilaç% / placebo%)

Dutasterid (17) 126/127 0/1 2 /0 –/–

Dutasterid (38) 60/59 11/3 4 /2 –/–

Dutasterid (39) 2.166/2.158 1.7 /1.2 0.6 /0.3 0.5 /0.1

Dutasterid (36) 4.105/4.126 9 /5.7 3.3 /1.6 1.4 /0.2

Dutasterid (1 yıl) (40) 1510/1441 6%/3% 3.7 /1.9 1.8 /0.7

Dutasterid (2 yıl) (40) 1510/1441 1.7 /1.2 0.6 /0.3 0.5 /0.1

Finasterid (41) 1.577/1.591 6.6 /4.7 4 /2.8 2.1 /0.6

Finasterid (1 mg) (42) 779/774 1.4 /0.9 1.9 /1.3 1 /0.4

Finasterid (1 mg) (43) 133/123 0.75 /0 1.5 /1.6 0 /0.8

Finasterid (1 mg) (44) 286/138 3.8 /0.7 4.9 /4.4 2.8 /0.7

Finasterid (45) 1.759/583 5.6 /2.2 2.9 /1 2.1 /0.5

Finasterid (38) 55/59 11/3 13 /2 –/–

Finasterid (46) 547/558 4.8/1.8 3.8 /2.3 3.1 /1.1

Finasterid (30) 768/737 4.5 /3.3 2.4 /1.4 1.8 /0.8

Finasterid (47) 1.736/579 8.1 /3.8 5.4 /3.3 4.0 /0.9

Finasterid (48) 9.423/9.457 67.4 /61.5 65.4 /59.6 67.4 /61.5

Finasterid (16) 1.524/1.516 5.1 /5.1 2.6 /2.6 0.2 /0.1

Finasterid (49) 297/300 3.4 /1.7 4.7 /1.3 4.4 /1.7

Finasterid (50) 310/303 15.8 /6.3 10 /6.3 7.7 /1.7

ED: Erektil disfonksiyom; EjD: Ejakülatuar disfonksiyon.
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