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	 Cinsellik,	kadın-erkek	ilişkisinin	vazgeçilmez	bir	yönü-
dür	 ve	 çiftlerin	 hayat	 kalitesi	 üzerinde	önemli	 bir	 etkiye	
sahiptir	(1).	Benign	prostat	hiperplazisi	(BPH)	ve	androje-
nik	 alopesi	 tedavisinde	 kullanılan	 5-α	 redüktaz	 enzim	
inhibitörü	(5ARİ)	ilaçların	erkek	cinsel	fonksiyonları	üzerin-
deki	olası	olumsuz	etkileri	günümüzde	yoğun	olarak	tartı-
şılan	 bir	 konudur.	 Bu	 derlemede,	 5ARİ’nin	 erkek	 cinsel	
fonksiyonları	üzerindeki	etkileri	literatür	eşliğinde	okuyu-
cu	ile	paylaşılacaktır.
	 İnsan	 vücudunda	 iki	 tip	 5-α	 redüktaz	 enzimi	 bulun-
maktadır:	 Tip	 1,	 esas	 olarak	 karaciğerde,	 Tip	 2	 ise	 esas	
olarak;	 prostat,	 seminal	 vezikül,	 epididim,	 saç	 folikülleri	
ve	karaciğer’de	bulunmaktadır	 (2).	5-α	 redüktaz	enzimi;	
testosteron	 (T),	 progesteron	 ve	 deoksikortikosteron’u	
sırası	 ile	 5-α	 dihidrotestosteron	 (DHT),	 5-α	 dihidropro-

gesteron	ve	5-α	dihidrodeoksikortikosteron’a	metabolize	
eder.	Beyinde	bu	ürünler,	3-α	hidroksisteroid	dehidroge-
naz	 enzimi	 tarafından	 sırası	 ile	 3-α	 5-α	 androstan	 17	
β-diol,	 3-α	 5-α	 tetrahidroprogesteron,	 3-α	 5-α 
tetrahidrodeksikortikosteron’a	 metabolize	 edilmektedir	
(Şekil	1)	(3).	Bu	ürünlerin	santral	sinir	sisteminde	nöroste-
roidler	olarak	önemli	fizyolojik	fonksiyonları	yerine	getir-
dikleri	 düşünülmektedir.	 Bu	 fonksiyonlar;	 duygu	durum,	
ritim,	stres,	uyku,	hafıza,	anksiyete	ve	cinsel	fonksiyonlar-
dır.	 5-α	 redüktaz	 enzimi	 yukarıda	 kısaca	 özetlenen	 bu	
dönüşümlerde	hız	kısıtlayıcı	basamaktır	 (3).	Günümüzde	
iki	 adet	 5ARİ	 günlük	 üroloji	 pratiğinde	 sıklıkla	 kullanıl-
maktadır.	 Bunlar	 Finasterid	 ve	 Dutasterid’tir.	 Finasterid,	
5-α	 redüktaz	 Tip	 2	 enzimini	 inhibe	 etmekte	 ve	 plazma	
DHT	seviyesini	%75-80	oranında	düşürmektedir.	Dutaste-
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Şekil	1: 5α	redüktaz	ve	3α	hsd	enzimlerinin	substrat	ve	ürünleri	(3).	3α	hsd:	3α	hidroksisteroid	dehidrogenaz
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rid	 ise	 Tip	 1	 ve	 Tip	 2	 5-α	 redüktaz	 enzimlerini	 inhibe	
etmekte	ve	plazma	DHT	seviyesini	%90’	dan	fazla	düşür-
mektedir	 (4).	Avrupa	Üroloji	Birliği	Kılavuzu’na	göre,	 iyi	
huylu	prostat	 büyümesine	bağlı	 alt	 üriner	 sistem	 semp-
tomları	olan	erkeklerin	medikal	tedavisinde	5	ARİ	tedavi-
si;	prostat	hacmi	40	ml’nin	üzerinde	standart	tedavilerden	
birisi	olmasına	rağmen	(Kanıt	düzeyi	1b	öneri	derecesi	A)	
(5),	 bazı	 çalışmaların	 sonuçları	 bu	 ilaçların	 erkek	 cinsel	
fonksiyonları	üzerine	zararlı	etkileri	olduğunu	rapor	etmiş-
tir.	
	 Finasterid	 ve	 Dutasterid’in	 erkek	 cinsel	 fonksiyonları	
üzerine	 olan	 olumsuz	 etkileri	 en	 sık	 erektil	 disfonksiyon	
(ED),	ejakülasyon	bozukluğu	ve	 libido	azalması	 şeklinde	
özetlenebilir.

1. Erektil fonksiyon üzerine etkileri

	 ED,	 Finasterid’in	 değerlendirildiği	 klinik	 çalışmalarda	
en	 sık	 görülen	 cinsel	 fonksiyon	 bozukluğudur	 (Tablo	 1).	
Üç	 bin	 kırk	 hastanın	 homojen	olarak	dağıtılarak	plasebo	
ve	5	mg/gün	Finasterid	kollarına	ayrıldığı	 randomize	bir	
çalışmada;	 bir	 yıllık	 tedavi	 sonunda	 Finasterid	 kolunda	
%8.1,	plasebo	gurubunda	 ise	%3.7	oranında	ED	saptan-
mıştır	(p<0.001)	(6).	Ancak	tedavinin	dördüncü	yılında	iki	
grup	arasında	fark	saptanmamıştır.	Aynı	hasta	sayısını	ve	
çalışma	dizaynını	 içeren	uzun	dönem	Proscar	Etkinlik	ve	
Güvenilirlilik	(PLESS)	çalışmasında,	aynı	şekilde	birinci	yıl	
sonunda	 Finasterid	 grubunda	 plasebo	 grubuna	 göre	
anlamlı	 olarak	 yüksek	oranda	ED	 saptanır	 iken	 (%5.1	vs	
%2.2)	ikinci	ve	dördüncü	yıl	kontrollerinde	bu	fark	saptan-
mamıştır	(7).	Bu	çalışmanın	yazarları	plasebo	ile	karşılaştı-
rıldığında	Finasterid	 tedavisinin	yalnızca	 ilk	yılında	erkek	
cinsel	fonksiyonları	üzerindeki	yan	etkilerde	artış	olduğu-
nu	 belirtmişlerdir.	Dutasterid	 ile	 yapılan	 çalışmalarda	da	
benzer	sonuçlar	görülmektedir.	Yaşı	50	yıl,	prostat	hacmi	
30	ml	üzerinde	olan	2802	erkeğin	alındığı	bir	çalışmada,	
0.5	mg/gün	Dutasterid	verilen	grupta	birinci	yılın	sonun-

da	plasebo’ya	göre	anlamlı	derecede	yüksek	oranda	ED	
rapor	 edilmiştir	 (%6.1	 vs.	%3)	 (8).	 Başka	 bir	 çalışmada,	
5655	erkek	takip	edilmiş	ve	Dutasterid	0.5	mg/gün	veri-
len	grupta	tedavinin	birinci	yılında	plaseboya	göre	anlam-
lı	olarak	yüksek	oranda	ED	saptanmıştır	 (%4.7	vs.	%1.7)	
(9).	Her	iki	çalışmada	da	birinci	yılda	görülen	anlamlı	fark	
ikinci	 yılda	 saptanmamıştır.	 Yazarlar	 Dutasterid’in	 erkek	
cinsel	 fonksiyonları	 üzerine	 etkileri	 göz	 önüne	 alındığı	
zaman	bu	ilacın	tolere	edilebilir	olduğunu	belirtmişlerdir.
	 5ARİ	 tedavisini	 takiben	ED	gelişimi	arasındaki	meka-
nizma,	androjenlerin	erektil	fizyolojideki	rolü	ile	açıklana-
bilir.	 Çeşitli	 çalışmalar,	 androjenlerin;	 penil	 dorsal	 ve	
kavernozal	 sinirler,	 korpus	 kavernozum	 düz	 kas	 ve	 bağ	
dokusu	 ile	 penis	 sinyal	 yolağının	 yapısal	 bütünlüğünün	
korunması	 için	 vazgeçilmez	 olduğunu	göstermiştir	 (10).	
Böylece,	 5-α	 redüktaz	 inhibisyonu	 ile	 uyarılan	 androjen	
eksikliği	ED	gelişimine	katkıda	bulunabilir	(3).	Nitrik	oksit	
sentetaz	 (NOS)	enzimi	ve	bu	enzimin	sentezlediği	nitrik	
oksit	 (NO),	 erektil	 fonksiyon	 için	 ana	 mediyatörlerdir.	
Androjenlerin	 rat	 penis	 korpus	 kavernozumunda	 NOS	
ekspresyonunu	arttırdığı,	DHT’un	ise	NOS	ekspresyonunu	
arttırmada	 T’dan	 daha	 fazla	 etkili	 olduğu	 gösterilmiştir	
(11).	Kastre	edilmiş	ratlarda;	T	ve	DHT,	erektil	yanıt	ve	ref-
leks	 ereksiyon	 sayısını	 düzeltmektedir.	Ancak	deneklere	
günlük	 5ARİ	 enjeksiyonu	 yapıldığında,	 yalnız	 DHT	 alan	
grupta	 erektil	 yanıt	 ve	 refleks	 ereksiyonlarda	 düzelme	
olmaktadır	 (12).	 Ayrıca	 ratlar	 üzerinde	 yapılan	 yeni	 bir	
çalışmada,	 ratlar	 üç	 gruba	 ayrılmıştır.	 (Grup	 1:	 Kontrol,	
n=10;	Grup	2:	8	hafta	0.5	mg/gün	Dutasterid,	Grup	3:	6	
hafta	0.5	mg/gün	Dutasterid	kullanımı	sonrası	2	hafta	ilaç-
sız	 dönem)	 (13).	 Bu	 çalışmanın	 sonuçlarına	 göre	 Grup	
2’de	elektriksel	uyarım	 ile	korpus	kavernosumda	gevşe-
me	ve	sodyum	nitroprussid	ile	endotel	gevşemesi,	diğer	
gruplara	göre	daha	fazla	oranda	azalmış	olarak	saptanmış-
tır.	 Grup	 3’de	 ise	 bu	 değerler	 kontrol	 grubu	 ile	 benzer	
saptanmıştır.	Ayrıca	Dutasterid	 verilen	Grup	2	 ve	 3’teki	
ratlarda	kolinerjik	ve	adrenerjik	uyarının	kontrol	grubuna	

Tablo 1:	Finasterid	ve	Dutasterid’in	cinsel	fonksiyonlar	üzerine	etkileri	

	 ED	 Ejakulasyon	bozukluğu	 Libidoda	azalma			
	 5	ARİ/plasebo	 5	ARİ/plasebo	 5	ARİ/plasebo

Byrnes	ve	ark.*22	 6.8/3.2	 2.3/0.5	 3.1/1.2		
Tenover	ve	ark.*23	 8.1/3.8	 4/0.9	 5.4/3.3
Andriole	ve	ark.#24	 9/5.7	 1.4/0.2	 3.3/1.6

*Finasterid,	#Dutasterid,	Rakamlar	%	olarak	verilmiştir.
ED:	Erektil	disfonksiyon,	5	ARİ:	5	alfa	redüktaz	inhibitörü
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göre	 azaldığı	 saptanmıştır.	 Bu	 çalışmanın	 yazarları,	 belli	
bir	süre	Dutasterid	kullanımında	sonra	ilacın	bırakılmasını	
takiben	 erektil	 yanıtlarda	düzelme	olduğunu	 ancak	 koli-
nerjik	ve	adrenerjik	yanıtların	düşük	kaldığını	belirtmekte-
dir.	İlacı	ne	kadar	kullandıktan	sonra	erektil	fonksiyonların	
düzeldiği	hala	araştırılan	bir	konudur.	Yukarıda	bahsedilen	
çalışmalarda	da	görüldüğü	üzere	5ARİ’nin	korpus	kaver-
nozum	 üzerine	 etkileri	 nedeni	 ile	 ED	 oluşabilmektedir.	
Ancak	 tedavinin	 devam	 etmesi	 ile	 uzun	 dönemde	 bu	
etkinin	plasebo	ile	eşdeğer	düzeye	geldiği	görülmektedir.

2.	Ejakülasyon	üzerine	etkileri

	 Tablo	 1’de	 görüldüğü	 gibi	 literatürdeki	 önemli	 çalış-
malarda	5ARİ’nin	ejakülasyon	üzerine	olumsuz	etkileri	bil-
dirilmiştir.	 Ejakülasyon	 bozuklukları;	 ejakülat	 hacminde	
azalma	 ile	 ejakülasyon	 kaybı	 aralığında	 değişmektedir.	
Finasterid	ile	yapılan	randomize	klinik	çalışmalarda,	ejakü-
lasyon	bozukluğu	%2.1	ile	%7.7	aralığında	rapor	edilmiş-
tir	(14-16).	Dört	bin	üçyüz	yirmi	beş	erkeğin	dahil	edildiği	
plasebo	 kontrollü	 çalışmaya	 prostat	 hacmi	 30	 ml	 ve	
serum	prostat	spesifik	antijen	düzeyi	1.5	ng/dl	üzerinde	
olan	hastalar	dahil	edilmiştir	(17).	İki	yıllık	tedavi	sonunda	
0.5	 mg/gün	 Dutasterid	 kullanan	 grupta	 %2.2	 oranında	
ejakulasyon	bozukluğu	saptanır	 iken	plasebo	gurubunda	
ise	bu	oran	%0.8	olarak	 rapor	edilmiştir.	Kombine	Avo-
dart®	ve	Tamsulosin	(CombAT)	çalışmasında,	4844	hasta	
üç	gruba	 ayrılmıştır	 (18).	Gruplara	 sırası	 ile	 0.5	mg/gün	
Dutasterid,	 0.4	mg/gün	 Tamsulosin	 ve	 bunların	 kombi-
nasyonu	tedavileri	verilmiştir.	Dutasterid	0.5	mg/gün	kul-
lanan	1623	katılımcıda	iki	yıllık	tedavi	sonunda	%0.6	ora-
nında	 retrograd	ejakulasyon,	%0.5	oranında	ejakülasyon	
yokluğu	ve	%0.3	oranında	semen	hacminde	azalma	rapor	
edilmiştir.	
	 Sonuç	olarak	5ARİ	tedavisini	takiben	ejaklasyon	bozuk-
lukları	görülebilmektedir.	Bu	etkiler	düşük	ya	da	önemsiz	
gibi	görünse	de,	genel	yaşam	kalitesi	üzerindeki	etkileri	
kolaylıkla	 ölçülebilir	 değildir	 ve	 mutlaka	 göz	 önünde	
bulundurulmalıdır.

3. Libido üzerine etkileri

	 5ARİ	tedavisi	libidoda	azalmaya	neden	olabilmektedir	
(Tablo	1).	Finasterid	ile	yapılan	randomize	klinik	çalışma-
larda	%3.1	ile	%5.4	oranında	libidoda	azalma	bildirilmiştir	
(15,16).	 Altı	 yüz	 on	 üç	 hastanın	 dahil	 edildiği	 iki	 yıllık	
Proscar	Etkinlik	ve	Güvenilirlik	(PROSPECT)	çalışmasında,	
5	mg/gün	Finasterid	verilen	grupta	iki	yıl	tedavi	sonunda	
%	10	oranında	libidoda	azalma	saptanır	iken,	bu	oran	pla-
sebo	grubunda	%6.3	olarak	rapor	edilmiştir	(19).	0.5	mg/
gün	Dutasterid	tedavisi	verilen	4254	erkeğin	alındığı	bir	
çalışmada,	hastalar	serum	T	değeri	300	ng/dl’nin	üzerin-
de	olanlar	bir	grubu,	altında	olanlar	ise	diğer	yedi	grubu	
oluşturacak	şekilde	toplam	sekiz	gruba	ayrılmıştır.	İki	yıllık	
tedavi	 sonunda	 serum	 T	 değeri	 ≥300	 ng/dl	 olan	 3092	
hastada	 %4.2	 oranında	 libidoda	 azalma	 görülürken,	 bu	
oran	plasebo	gurubunda	%1.8	olarak	rapor	edilmiştir	(20).	
Dutasterid’in	değerlendirildiği	366	hasta	ile	yapılan	başka	
bir	çalışmada	ise	hastaların	tümüne	0.5	mg/gün	Dutaste-
rid	verilmiştir	ve	6	aylık	tedavi	sonunda	bu	hastalarda	%4	
oranında	 libidoda	 azalma	 saptanmıştır	 (21).	 Sonuçlara	
baktığımızda	 5ARİ	 tedavisinin	 önemli	 yan	 etkilerinden	
birisinin	libidoda	azalma	olduğu	açıkça	görülmektedir.

Sonuç

	 Cinsel	aktivite,	performans	ve	tatmin	genel	olarak	ileri	
yaş	ile	birlikte	azalmaktadır.	BPH	ile	ilişkili	alt	üriner	sistem	
septomlarının	bu	yaş	grubu	erkeklerde	cinsel	fonksiyonlar	
üzerine	 olumsuz	 etkisi	 bulunmaktadır.	 Semptomatik	
BPH’si	olan	erkeklere	medikal	tedavi	başlarken	göz	önün-
de	bulundurulması	gereken	önemli	noktalardan	birisi	seçi-
lecek	 olan	 tedavinin	 erkek	 cinsel	 fonksiyonları	 üzerine	
olan	olası	etkilerini	bilmektir.	BPH	tedavisinin	en	önemli	
amacı	 semptomların	 rahatsız	 edici	 etkilerini	 hafifleterek	
hastanın	 yaşam	 kalitesini	 artırmak	 olduğu	 için	 hastaya	
5ARİ	 tedavisi	 planlanırken,	 hastanın	 bu	 tedavinin	 cinsel	
fonksiyonlar	üzerine	olası	olumsuz	etkileri	hakkında	yete-
rince	bilgilendirilmesi	önem	arzetmektedir.
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