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Benign prostat hiperplazisi (BPH), prostat glandindaki
stromal ve glandiiler elemanlann hiperplazisi sonucu or-
taya c¢ikan histopatolojik bir tanidir (1). Mesane ¢ikim obs-
triksiyonuna neden olan prostat biylimesi alt Griner sistem
semptomlarinin (AUSS) olusmasina sebep olmaktadir (2).
Bu etki, prostat kapsulii ve mesane boynunda yer alan diiz
kaslardaki adrenerjik aktiviteye bagl olusan diiz kas kont-
raksiyonunun Uretra tizerine yaptigl basi ile dinamik kom-
ponent ve prostat kitlesinin artisina bagl olusan tikanikhk
ile olusan statik komponent beraberligi ile olusmaktadir (3).

AUSS prevalansi yasla beraber artar ve eriskinlerde sik
gozlenen irolojik sikayetlerdendir (4). Oyle ki 60 yas ve
tzeri erkeklerin en az %50’sinde, 85 yas ve Uzeri erkeklerin
en az %90’ 1nda BPH saptanmaktadir (5). BPH nin medikal
tedavisinde dinamik komponent icin alfa blokerler, statik
komponenti icin ise 5 alfa rediiktaz inhibitorleri (5ARI) kul-
laniimaktadir. Ozellikle prostat hacmi 40 cc ve iizeri olan
olgularda 5ARI tedaviye eklenmektedir. Minimum tedavi
sliresi olarak 6—12 ay 6nerilmektedir. BesARI prostat epite-
liyal hiicrelerinde apoptozisi indiikleyerek bu siire¢c sonun-
da prostat hacminde % 18—28, prostat spesifik antijen sevi-
yesinde ise %50’ye varan azalmaya sebep olmaktadir (6).

Yasla beraber sikhg artan bir diger urolojik hastalik
grubu ise cinsel disfonksiyondur ve siklikla semptomatik
BPH'lI erkelerde gorilmektedir (7). Cinsel disfonksiyon,
tatmin edici cinsel performans icin yeterli ereksiyonu
saglayamama veya bunu koruyamama olarak tanimlanan
erektil disfonksiyon (ED), ejakulator refleksteki bir proble-
mi distindiiren ejakiilatuar disfonksiyon (EjD) ve azalmis
libido kavramlarini bir arada iceren durumdur (8). Bu yazi1 5
ARI'nin s6z konusu bu 3 cinsel parametre lzerine etkisini

arastiran calismalarin derlemesinden olusmaktadir.
Erektil disfonksiyon

Testosteronun gerek prostat gerek penisin anatomik

ve fonksiyonel islevleri icin gerekli oldugu bilinmektedir

Bes alfa rediiktaz inhibitorlerinin
cinsel fonksiyon uzerine etkileri

(9). Testosteron, 5 alfa rediiktaz enzimi tarafindan prostat
icinde aktif olan dihidrotestosterona (DHT) dénustralir
(10). Bes alfa rediiktaz enziminin 3 adet subtipi vardir. Tip 2
izoenzimi primer olarak prostatta bulunurken tip 1 viicut-
ta daha yaygin bulunmaktadir. Son yillarda kesfedilen tip
3’lin ise diiz kas ve prostat gibi androjen bagimli dokularin
disinda beyin, kalp ve diger organlarda da oldugu goste-
rilmistir. Ayrica tip 3 reseptorin ileri evre prostat kanse-
rinde rol oynadig da bildirilmistir (11,12). Klinik kullanim
icin hali hazirda bulunan iki preparattan finasterid sadece
tip 2, dutasterid ise tip 1 ve tip 2 inhibitéridir. Bes alfa
rediiktaz enzimi inhibisyonu ile serum DHT diizeyi finas-
terid ile %70, dutasterid ile %90—95’ e kadar diismektedir.
Testosterondan daha potent olan DHT seviyesini azaltmak
beraberinde yan etkileri de getirmektedir (11).

Penis korpus kavernozumunda DHTun nitrik oksit
(NO) ve nitrik oksit sentaz (NOS) ekspresyonu icin oldukga
6nemli oldugu bilinmektedir. Yapilan bir calismada kast-
rasyon yapilan ratlara testosteron verilmesi ile ereksiyon
fonksiyonunda diizelme oldugu, kastrasyon + testosteron
+ finasterid verilen ratlarda fonksiyonlarin tam olarak geri
dénmedigi, kastrasyon + DHT + finasterid verilen grupta
ise geri dondigu ortaya konulmustur (13,14). Bu calisma-
da finasteridin kavernéz sinirin elektriksel stimulasyonu
sonrasl korpus kavernozumun yanitinda azalmaya neden
olmadig1 saptanmistir. Bu durum ereksiyon mekanizmasi-
nin tek bir yolak vasitasi ile baslamadig) ile aciklanmustir.
Bircok calismada farkl sonuclar elde edilmekle beraber
5ARI kullaniimasiyla ED oranlarinin %15.8’e kadar ¢iktigi-
ni gosteren calismalar mevcuttur. Finasterid ve dutasteri-
din ereksiyon fonksiyonu Ulzerine negatif etkileri arasinda
anlamli fark bulunamamuistir (15—17). BPH icin 5ARI mo-
noterapi tedavisi alan 378 vakanin 5 yil izlendigi retros-
pektif bir calismada ise hastalarda ED, EjD, libido kaybi ve
memelerde hassasiyet degerlendirilmis ve dutasteridin

finasteridden daha fazla yan etki potansiyeline sahip ol-
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dugu saptanmistir (p<0.01) (18). Ayrica 6460 vakalik bir
derlemede dutasterid kullaniminin cinsel fonksiyon bo-
zuklugu major yan etki olarak saptanmis olup plasebo ile
karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.00001) (19).

Azalmis libido

Libido kaybi sikligr 5 ARI kullanimi sonrasi en yuksek
%2 3,6 olarak bildirilmistir (20). Mekanizma tam olarak bilin-
memekle birlikte bazi hipotezler ortaya atilmistir. 5 ARI'nin
sadece testosteronun DHT'a dénlisimiini degil ayni za-
manda progesteron ve deoksikortikosteronun fizyolojik
acidan énemli nérosteroidlere dénisimini de engelle-
mektedir. Finasteridin kan beyin bariyerini gecerek santral
sinir sisteminde nérosteroidler olarak bilinen androjenlerin
yapimint bozdugu, bu androjenlerin de depresyon ve cin-
sel arzu ile orgazmda énemli oldugu bilinmektedir (21,22).
Ayrica 5ARI kullanan olgularin %48—75’inde, santral sinir
sistemi Uzerine etkileri nedeniyle depresif semptomlarin
ve intihar disiincelerinin arttigi gosterilmistir. Ozellikle
amigdala ve hipotalamusta bulunan androjen reseptor-
lerinin orgazm ve arzu agisindan énemli oldugu ve 5ARI
grubunun bu yapilarn bozabilecegi belirtilmistir. Néronlar,
astrosit ve glial hiicrelerin gelisim ve fonksiyonlari i¢in de
androjenlerin ve dolayisi ile 5ARI’ nin 6nemli oldugu bildi-
rilmektedir (23). Bu nérosteroidlerin duygu durumu, uyku,
anksiyete, hafiza ve cinsel fonksiyonlarda gérevli oldugu
daha once bildirilmistir (24,25). Bununla iliskili olarak ya-
pilan bir calismada finasterid grubunda nérosteroid diize-
yinin beyin omirilik sivisinda kontrol grubuna gére daha
dusiik oldugu bulunmustur (26). Cinsel istek ve orgazmin
beyinde sekillendigi kabul edildigine gére 5ARI'min cinsel
fonksiyonlar kognitif ydnden etkilemesi beklenebilmekte-
dir. Ancak bu hipotezin gecerli olabilmesi icin patofizyolo-

jiyi aciklayan baska calismalara ihtiyag vardir.
Ejakiilatuar disfonksiyon (EjD)

Bes ARI kullanimi ile cinsel fonksiyon bozuklugu ta-
niminin bir diger komponenti olan ejakulatuar disfonksi-
yon da gorulmektedir. Bes ARI kullanan olgularda EjD’nin
%16.3’e varan oranlarda goruldigi bilinmektedir (21).
Gilincel metaanaliz verilerine gére 5ARI kullananlarda
en az %3 oraninda EjD saptanmustir (27). Daha 6nce ya-
pilan MTOPS (Medical Therapy of Prostatic Symptoms)

calismasinin uzun dénem takip sonuclarinin yayimnlandigi
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glncel makalede 1 yillik takipte erektil fonksiyonda, eja-
kiilasyon fonksiyonunda ve tim cinsel degerlendirmede
finasterid/doksazosin kombinasyon tedavisinin plaseboya
gore istatistiksel olarak anlamli bozulma gézlemlenmis ve
en belirgin etkinin ejakiilasyon fonksiyonu lizerine oldugu
bulunmustur. Ayni calismada 4 yillik takip sonunda ejakii-
lasyon disfonksiyonunun finasterid alan gruplarda devam
ettigi bildirilmistir (28). Cochrane verilerine gére 5ARI pla-
seboya gore 3 kat fazla EjD’ye neden oldugu ve bunun za-
manla (<1 vs >1 yil) gerilemedigi gdsterilmistir (29). Ayri-
ca Gacci ve arkadaslarinin yaptig1 metaanalizde finasterid
ile dutasterid arasinda EjD acisindan fark olmadigy, alfa
bloker ile kombine edildi§inde monoterapilere (tek basina
alfa bloker veya tek basina 5 ARI) gére EjD acisindan 3 kat

artmis riske sahip oldugunu saptamislardir (27).
Kombinasyon tedavisi

Kombinasyon tedavisi BPH icin alfa bloker ve 5ARI'nin
birlikte kullanimini icermektedir. MTOPS calismasinda
kombinasyon tedavisinin faydasi gosterildikten sonra
popilaritesi artmistir (30). Tamsulosin dutasterid kom-
binasyonu ile yapilan CombAT calismasinda kombinas-
yon tedavi gruplarinda cinsel yan etkilerin monoterapi
gruplarina goére daha fazla oldugu gosterilmistir (31). Bu
etkiye daha ¢cok 5ARI'nin neden oldugu bildirilmistir. Yan
etkilerden ED, azalmis libido ve EjD MTOPS calismasinda
finasterid iceren kombinasyon grubunda istatistiksel ola-
rak daha fazla iken CombAT calismasinda istatistiki an-
lamhlik bulunmamistir. Glincel bir metaanalizde Gacci ve
arkadaslan EjD kombinasyon grubunda hem yalniz alfa
bloker grubuna gére (OR=3.75), hem de yalniz 5ARI gru-
buna gére (OR=2.76) daha fazla gézlemlendigini goster-
mislerdir (27).

Nosebo etki

Mondaini ve arkadaslarinin ¢alismasinda finasterid
kullanan olgularin bir kismini cinsel yan etkileri agisindan
bilgilendirilmis ve bilgilendirilen grupta cinsel yan etki-
lerin daha fazla oldugu tespit edilmistir. Bu gézlemlerini
“nosebo etki” olarak adlandirmislardir (21). Erdemir ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada 5ARI kullanimina bag-
Ii olarak ortaya cikan cinsel yan etkilerin siklikla ilk yilda
goruldugu, ikinci yildan sonra ortaya ¢ikan cinsel yan et-
kilerin ise plasebodan farkli olmadigi tespit edilmistir. Ek

olarak 5ARI kullaniminin 4. yilindan sonra cinsel yan etki-
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Tablo 1. 5 ARTl'lari iceren cift kdr randomize placebo kontrollli ¢alismalar. Welliver ve arkadaslarindan uyarlanmistir (11).

Tedavi

Hasta

(ilac% / placebo%)

ED

(ilac% / placebo%)

Libido kaybi
(ilac% / placebo%)

EjD.

(ilac% / 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 yil) (40) 1510/ 1441 6%/3% 3.7/1.9 1.8/0.7
Dutasterid (2 yil) (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 29/1 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 24/14 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 77 /1.7
ED: Erektil disfonksiyom; EjD: Ejakilatuar disfonksiyon.

lerin gérilmedigini bildirmislerdir (23). Fakat 5ARI teda- Sonuc¢

visi birakilmasindan sonra cinsel yan etkilerin ancak %50
oraninda geriledigi baska calismalardan anlasiimaktadir
(15). Semptomlarin gerilemedigi olgularda cinsel yan et-
kiler 3 aydan 6 yila kadar degisen siirelerde kalici ola-
bilmektedir. Bu durum Oztekin ve arkadaslan tarafindan
yapilan hayvan modelli bir calismada farmakolojik ajan-
lar ve elektriksel uyarilar verilerek korpus kavernozumun
yaniti ile gésterilmistir (32). Ayrica erkek tipi alopesi i¢in
FDA onayi olan 1 mg finasterid tedavisinde diisiik doza
ragmen kalici cinsel yan etkiler olabilecegi vurgulanmis-
tir. Di Loreto ve arkadaslarinin alopesi nedeniyle kronik
finasterid kullanan hastalar ile yaptiklari, kronik 5ARI
kullaniminin molekdler etkilerinin kanitlandig calismada
prepisyum dokusunda androjen reseptor miktarinin azal-
dig1 saptanmis olup hastalarda penil/prepusyal hiposen-

sitivite oldugu saptanmustir (33).
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