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5-a rediktaz enzim inhibitorlerinin erkek cinsel
fonksiyonlari Gizerine etkileri
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Cinsellik, kadin-erkek iliskisinin vazgecilmez bir yénii-
dirr ve ciftlerin hayat kalitesi Uzerinde énemli bir etkiye
sahiptir (1). Benign prostat hiperplazisi (BPH) ve androje-
nik alopesi tedavisinde kullanilan 5-o. rediiktaz enzim
inhibitori (SARI) ilaclarin erkek cinsel fonksiyonlan {izerin-
deki olasi olumsuz etkileri gliniimiizde yogun olarak tarti-
silan bir konudur. Bu derlemede, 5ARi'nin erkek cinsel
fonksiyonlar Gzerindeki etkileri literatiir esliginde okuyu-
cu ile paylasilacaktir.

insan viicudunda iki tip 5-o rediiktaz enzimi bulun-
maktadir: Tip 1, esas olarak karacigerde, Tip 2 ise esas
olarak; prostat, seminal vezikil, epididim, sag folikilleri
ve karaciger'de bulunmaktadir (2). 5-a rediiktaz enzimi;
testosteron (T), progesteron ve deoksikortikosteron'u
sirasi ile 5-o dihidrotestosteron (DHT), 5-a dihidropro-
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gesteron ve 5-a dihidrodeoksikortikosteron’a metabolize
eder. Beyinde bu drlinler, 3-a hidroksisteroid dehidroge-
naz enzimi tarafindan sirasi ile 3-a 5-o androstan 17
p-diol, 3-a 5-a
tetrahidrodeksikortikosteron’a metabolize edilmektedir

3-a 5-a tetrahidroprogesteron,

(Sekil 1) (3). Bu uriinlerin santral sinir sisteminde néroste-
roidler olarak énemli fizyolojik fonksiyonlan yerine getir-
dikleri distiniilmektedir. Bu fonksiyonlar; duygu durum,
ritim, stres, uyku, hafiza, anksiyete ve cinsel fonksiyonlar-
dir. 5-a rediktaz enzimi yukanda kisaca dzetlenen bu
donislimlerde hiz kisitlayici basamaktir (3). Glntmizde
iki adet 5ARI giinliik {roloji pratiginde siklikla kullanil-
maktadir. Bunlar Finasterid ve Dutasterid’tir. Finasterid,
5-a redliktaz Tip 2 enzimini inhibe etmekte ve plazma
DHT seviyesini %75-80 oraninda diistirmektedir. Dutaste-
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Sekil 1: 50 rediiktaz ve 3o hsd enzimlerinin substrat ve Urlinleri (3). 3a hsd: 3a hidroksisteroid dehidrogenaz
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rid ise Tip 1 ve Tip 2 5-a rediiktaz enzimlerini inhibe
etmekte ve plazma DHT seviyesini %90’ dan fazla dis{r-
mektedir (4). Avrupa Uroloji Birligi Kilavuzu'na gore, iyi
huylu prostat blyiimesine bagh alt iriner sistem semp-
tomlan olan erkeklerin medikal tedavisinde 5 ARI tedavi-
si; prostat hacmi 40 ml'nin tizerinde standart tedavilerden
birisi olmasina ragmen (Kanit diizeyi 1b 6neri derecesi A)
(5), bazi calismalarin sonuclar bu ilaglann erkek cinsel
fonksiyonlar Gizerine zararli etkileri oldugunu rapor etmis-
tir.

Finasterid ve Dutasterid’in erkek cinsel fonksiyonlari
lizerine olan olumsuz etkileri en sik erektil disfonksiyon
(ED), ejakiilasyon bozuklugu ve libido azalmasi seklinde
Ozetlenebilir.

1. Erektil fonksiyon ilizerine etkileri

ED, Finasterid’'in degerlendirildigi klinik calismalarda
en sik gorilen cinsel fonksiyon bozuklugudur (Tablo 1).
Ug bin kirk hastanin homojen olarak dagitilarak plasebo
ve 5 mg/giin Finasterid kollarina ayrnldig1 randomize bir
calismada; bir yillik tedavi sonunda Finasterid kolunda
%8.1, plasebo gurubunda ise %3.7 oraninda ED saptan-
mustir (p<0.001) (6). Ancak tedavinin dordiinci yilinda iki
grup arasinda fark saptanmamustir. Ayni hasta sayisini ve
calisma dizaynini iceren uzun dénem Proscar Etkinlik ve
Givenilirlilik (PLESS) calismasinda, ayni sekilde birinci yil
sonunda Finasterid grubunda plasebo grubuna gore
anlamli olarak yiiksek oranda ED saptanir iken (%5.1 vs
%?2.2) ikinci ve dordiincii yil kontrollerinde bu fark saptan-
mamustir (7). Bu calismanin yazarlan plasebo ile karsilasti-
rildiginda Finasterid tedavisinin yalnizca ilk yilinda erkek
cinsel fonksiyonlan tzerindeki yan etkilerde artis oldugu-
nu belirtmislerdir. Dutasterid ile yapilan calismalarda da
benzer sonuglar gériilmektedir. Yasi 50 yil, prostat hacmi
30 ml tzerinde olan 2802 erkegin alindig1 bir calismada,
0.5 mg/giin Dutasterid verilen grupta birinci yilin sonun-

da plasebo’ya gore anlamli derecede yiksek oranda ED
rapor edilmistir (%6.1 vs. %3) (8). Baska bir calismada,
5655 erkek takip edilmis ve Dutasterid 0.5 mg/giin veri-
len grupta tedavinin birinci yilinda plaseboya gére anlam-
It olarak yiiksek oranda ED saptanmistir (%4.7 vs. %1.7)
(9). Her iki cahismada da birinci yilda goriilen anlaml fark
ikinci yllda saptanmamistir. Yazarlar Dutasterid’in erkek
cinsel fonksiyonlan Uzerine etkileri géz oniine alindigl
zaman bu ilacin tolere edilebilir oldugunu belirtmislerdir.

5ARi tedavisini takiben ED gelisimi arasindaki meka-
nizma, androjenlerin erektil fizyolojideki rolii ile agiklana-
bilir. Cesitli calismalar, androjenlerin; penil dorsal ve
kavernozal sinirler, korpus kavernozum diiz kas ve bag
dokusu ile penis sinyal yolaginin yapisal bittinliginiin
korunmasi icin vazgecilmez oldugunu gostermistir (10).
Bdylece, 5-a rediktaz inhibisyonu ile uyarilan androjen
eksikligi ED gelisimine katkida bulunabilir (3). Nitrik oksit
sentetaz (NOS) enzimi ve bu enzimin sentezledigi nitrik
oksit (NO), erektil fonksiyon icin ana mediyatérlerdir.
Androjenlerin rat penis korpus kavernozumunda NOS
ekspresyonunu arttirdigl, DHT un ise NOS ekspresyonunu
arttirmada T'dan daha fazla etkili oldugu gosterilmistir
(11). Kastre edilmis ratlarda; T ve DHT, erektil yanit ve ref-
leks ereksiyon sayisini diizeltmektedir. Ancak deneklere
gunlik 5ARI enjeksiyonu yapildiginda, yalmz DHT alan
grupta erektil yanit ve refleks ereksiyonlarda diizelme
olmaktadir (12). Aynca ratlar {izerinde yapilan yeni bir
calismada, ratlar tG¢ gruba aynlmistir. (Grup 1: Kontrol,
n=10; Grup 2: 8 hafta 0.5 mg/giin Dutasterid, Grup 3: 6
hafta 0.5 mg/giin Dutasterid kullanimi sonrasi 2 hafta ilag-
siz dénem) (13). Bu calismanin sonuglarina goére Grup
2’de elektriksel uyarim ile korpus kavernosumda gevse-
me ve sodyum nitroprussid ile endotel gevsemesi, diger
gruplara gore daha fazla oranda azalmis olarak saptanmis-
tir. Grup 3’de ise bu degerler kontrol grubu ile benzer
saptanmustir. Ayrica Dutasterid verilen Grup 2 ve 3’teki
ratlarda kolinerjik ve adrenerjik uyarinin kontrol grubuna

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

ED Ejakulasyon bozuklugu Libidoda azalma
5 ARi/plasebo 5 ARi/plasebo 5 ARi/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 verilmistir.
ED: Erektil disfonksiyon, 5 ARI: 5 alfa rediiktaz inhibitdri
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gore azaldig) saptanmistir. Bu calismanin yazarlari, belli
bir siire Dutasterid kullaniminda sonra ilacin birakilmasini
takiben erektil yanitlarda diizelme oldugunu ancak koli-
nerjik ve adrenerjik yanitlarin disiik kaldigini belirtmekte-
dir. llaci ne kadar kullandiktan sonra erektil fonksiyonlarin
diizeldigi hala arastirilan bir konudur. Yukarida bahsedilen
calismalarda da goriildiigii tizere 5ARI'nin korpus kaver-
nozum (izerine etkileri nedeni ile ED olusabilmektedir.
Ancak tedavinin devam etmesi ile uzun dénemde bu
etkinin plasebo ile esdeger diizeye geldigi gériilmektedir.

2. Ejakiilasyon iizerine etkileri

Tablo 1'de gorlildiigt gibi literatlirdeki dnemli calis-
malarda 5ARI’nin ejakiilasyon {izerine olumsuz etkileri bil-
dirilmistir. Ejakilasyon bozukluklari; ejakiilat hacminde
azalma ile ejakilasyon kaybi araliginda degismektedir.
Finasterid ile yapilan randomize klinik ¢alismalarda, ejaki-
lasyon bozuklugu %?2.1 ile %7.7 araliginda rapor edilmis-
tir (14-16). Dért bin {igyiiz yirmi bes erkegin dahil edildigi
plasebo kontrolli calismaya prostat hacmi 30 ml ve
serum prostat spesifik antijen diizeyi 1.5 ng/dl {izerinde
olan hastalar dahil edilmistir (17). iki yillik tedavi sonunda
0.5 mg/gilin Dutasterid kullanan grupta %2.2 oraninda
ejakulasyon bozuklugu saptanir iken plasebo gurubunda
ise bu oran %0.8 olarak rapor edilmistir. Kombine Avo-
dart® ve Tamsulosin (CombAT) calismasinda, 4844 hasta
¢ gruba aynlmistir (18). Gruplara sirasi ile 0.5 mg/gin
Dutasterid, 0.4 mg/giin Tamsulosin ve bunlann kombi-
nasyonu tedavileri verilmistir. Dutasterid 0.5 mg/giin kul-
lanan 1623 katiimcida iki yillik tedavi sonunda %0.6 ora-
ninda retrograd ejakulasyon, %0.5 oraninda ejakiilasyon
yoklugu ve %0.3 oraninda semen hacminde azalma rapor
edilmistir.

Sonug olarak 5ARI tedavisini takiben ejaklasyon bozuk-
luklan gorilebilmektedir. Bu etkiler diislik ya da énemsiz
gibi gdriinse de, genel yasam Kkalitesi {izerindeki etkileri
kolaylikla 6lcllebilir degildir ve mutlaka géz O6niinde
bulundurulmalidir.
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3. Libido iizerine etkileri

5ARI tedavisi libidoda azalmaya neden olabilmektedir
(Tablo 1). Finasterid ile yapilan randomize klinik ¢alisma-
larda %3.1 ile %5.4 oraninda libidoda azalma bildirilmistir
(15,16). Alt1 yliz on t¢ hastanin dahil edildigi iki yillik
Proscar Etkinlik ve Giivenilirlik (PROSPECT) calismasinda,
5 mg/giin Finasterid verilen grupta iki yil tedavi sonunda
% 10 oraninda libidoda azalma saptanir iken, bu oran pla-
sebo grubunda %6.3 olarak rapor edilmistir (19). 0.5 mg/
giin Dutasterid tedavisi verilen 4254 erkegin alindig1 bir
calismada, hastalar serum T degeri 300 ng/dI’nin Uzerin-
de olanlar bir grubu, altinda olanlar ise diger yedi grubu
olusturacak sekilde toplam sekiz gruba ayrimustir. ki yillik
tedavi sonunda serum T degeri 2300 ng/dl olan 3092
hastada %4.2 oraninda libidoda azalma gorilirken, bu
oran plasebo gurubunda %1.8 olarak rapor edilmistir (20).
Dutasterid’in degerlendirildigi 366 hasta ile yapilan baska
bir calismada ise hastalarin tiimine 0.5 mg/giin Dutaste-
rid verilmistir ve 6 aylik tedavi sonunda bu hastalarda %4
oraninda libidoda azalma saptanmistir (21). Sonuclara
baktigimizda 5ARi tedavisinin énemli yan etkilerinden
birisinin libidoda azalma oldugu acikca goérllmektedir.

Sonuc

Cinsel aktivite, performans ve tatmin genel olarak ileri
yas ile birlikte azalmaktadir. BPH ile iliskili alt Giriner sistem
septomlarinin bu yas grubu erkeklerde cinsel fonksiyonlar
lizerine olumsuz etkisi bulunmaktadir. Semptomatik
BPH’si olan erkeklere medikal tedavi baslarken géz 6niin-
de bulundurulmasi gereken dnemli noktalardan birisi segi-
lecek olan tedavinin erkek cinsel fonksiyonlar {izerine
olan olasi etkilerini bilmektir. BPH tedavisinin en 6nemli
amaci semptomlarin rahatsiz edici etkilerini hafifleterek
hastanin yasam Kkalitesini artirmak oldugu icin hastaya
5ARI tedavisi planlanirken, hastanin bu tedavinin cinsel
fonksiyonlar tizerine olasi olumsuz etkileri hakkinda yete-
rince bilgilendirilmesi dnem arzetmektedir.
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