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OZET

Finasterid prostatik epitelyal hiicrelerde dihidrotes-
testeronun testesterona dontstndimiini saglayan 5-alfa
Rediiktaz enzimini inhibe etmektedir. Bu etkisi nede-
niyle ilacin, hiicre atrofisine neden olarak prostat volli-
miinti kagalttiga distndlmektedir.

Klinigimizde 62 BPH’li hastada finasteridin etkinligi
12 aylik klinik bir calismada plasebo kontrollii olarak
degerlendirildi. 1yil sonunda baslangic degerlerine gé-
re finasterid grubunda prostat hacminde %27 oraninda
kiictilme, prostat spesitik antijen (PSA) degerinde %52
azalma, MFR dtizeyinde ise %27’lik bir artis kaydedil-
di. Ayni sekilde, rezidiiel voliim ve semptom skorlarin-
da ise sirasiyla %41 ve %33 oranlarinda diizelmeler
gozlendi. Tim bulgular plasebo grubuna gére istatistik-
sel olarak anlamliyd). Yan etkiler ise tolerabl diizeydey-
di.

Sonug olarak secilmis hasta grubunda, operasyon dii-
stintilmeyen olgularda finasterid’in etkin bir tedavi al-
ternatifi olduguna karar verildi.
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SUMMARY

Effectivity and Safety of Finasteride in BPH

Treatment

Finasteride inhibits 5 alpha reductase which turns
dihydrotestesteron into testesteron in prostatic epitheli-
al cells, anal prostatic volume decreases by cell at-
rophy.

We evaluated 62 patients with BPH for effectivity of
finasteride in placebo controlled study 12 months in
our clinic. At the end of 1 year we found 27%reducti-
on in prostate volume, 52% decrease in prostate speci-
fic antigen (PSA) value and 27% increase in MFR level
in finasteride group comparing to the beginning. We al-
so observed improvement in residual volume and
symptom scores by 41 and 33% in order. All of the da-
ta were statistically significant in comparison to place-
bo group and side effects were tolerable.

As a result we concluded that in patients who co not
need surgery finasteride is an effective treatment alter-
native.
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BPH erkeklerde yaslanma olgusunun bir sonucu
olarak ortaya ¢ikan prostat bezinin ilerleyici biiyiime-
si ile karakterize bir hastaliktir. Altmis yasindaki erkek-
lerin yaklasik yarisinda, seksen yasinda ise hemen tii-
minde gortilmektedir (1). BPH tedavisinde, gtintiimiiz-
de bircok yeni metodlar poptilarize olmakla birlikte
(prostatin transuretal insizyonu, transuretral laser pros-
tatektomi, balon dilatasyonlari, intraprostatik stentler,
krioterapi, hipertermi vb.) TUR prostatektomi hala en
yaygin tedavi yontemidir. Bununla birlikte durumu
ameliyata uygun olmayan veya medikal tedavi alter-
natifi aranan hastalarda gesitli sistemlere etki eden te-
rapotik ajanlar kullanilmaktadir. Bunlarin baglicalari
selektif alfa-1 reseptor blokerleri, aromataz enzim in-

* SSK Ankara Hastanesi 1. Uroloji Klinigi, Uzman Doktor
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hibitorleri, 5-alfa rediiktaz enzim inhibitort (finasteri-
de) ve fitoterapotikleridir (2).

Bu makalede calismamiza temel teskil eden finas-
terid, bir 4-azosteroid olup testesteronun dihidrotes-
testerona dontisimiini saglayan bir hicre ici enzim
olan steroid yapidaki 5-o rediiktazin gugli ve spesifik
bir inhibitortdiir. DHT diizeyi diisiik olan erkeklerde
testesteron diizeyi normal veya yiiksek olmakla birlik-
te atrofik prostat bezi gortildiigi bilinmektedir (3)

Bu calismanin amaci,BPH’li hastalarda 5-o rediik-
taz inhibitorti finasteride kullanarak prostat hacmini
azaltmak, idrar akisini hizlandirmak, reziduel idrari du-
stirmek ve semptomlari diizelterek hastaligin ilerleme-
sini durdurmaya yonelik bir tedavi plani olusturmaktir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Nisan 1995 ve Agustos 1996 tarihleri
arasinda Klinigimiz Poliklinigine bagvuran gonallt
hastalar tizerinde, plasebo kontrollii bir arastirma ola-
rak planlanmustir, 12 ayhk bir stirecin sonuglarini kap-
samaktadir. Finasteridin etkinligi PSA dtizeyi, prostat
hacmi, maksimum idrar akim hizi, rezidiel volum ve
semptom skorundaki degisiklikler géz ontine alinarak
degerlendirilmistir. Prostat hacmi transrektal ultraso-
und ile ol¢tlmustiir. Semptom skorlamasi ise IPSS in-
dexine gore hekim tarafindan hastanin sorulara verdi-
gi cevaba gore kaydedilmistir.

Hastalarin yasi 50-75 arasinda degismekte olup or-
talama 65'dir. Calismaya alinan hastalar fiziksel ve
mental acidan saghkl, prostatizm semptomlari olan,
kronik prostatit, prostat kanseri ve gegirilmis BPH mii-
dahalesi olmayan, mesane fonksiyonlari tizerine etkili
ilag kullanmanuig, norolojik bozuklugu olmayan ve
bobrek fonksiyonlart normal olan bireyler arasindan
secilmislerdir.

12 ayhk tedavi stiresince randomize gruplara ayri-
lan hastalarin bir grubuna giinde 5 mg finasteride, di-
ger grubuna plasebo uygulanmis ve tedaviyi tamamla-
yabilen hastalara ayni islemler yeniden uygulanarak
karsilastirma yapilabilecek sonuglar elde edilmistir. So-
nuclarin yorumunda t istatiksel analizi kullanilmistir.

BULGULAR

Randomize gruplara ayrilan hastalardan finasterid
grubundan 32, plasebo grubundan 30 hasta calismayi
tamamlayabildi. Toplam 27 hasta cesitli nedenlerle te-
daviyi birakmak zorunda kalch (Tablo 1).

Calismaya alinan hastalarin baglangi¢ parametrele-
ri Tablo 2'de, 6. ve 12. ayin sonundaki sonuclar ve is-
tatistiksel yorumu Tablo 3’de 6zetlenmektedir.

Tablolarda da gorildigi gibi her iki grubun yas or-
talamasi birbirine oldukca yakindir (p>0.05). Prostat
hacminin 6 ve 12 aylik tedavi stiresi sonunda degisik-
likleri plasebo grubunda onemli bir farkhlik goster-
mezken, finasterid grubunda 6. ayda ortalama 6.53
gr., 12.ay sonunda ise ortalama 12.85 gr. azalma iz-
lenmistir (p.<0.001)

Serum PSA dizeyi finasterid grubunda 6. ay so-
nunda 1.62 ng/ml, 12. ay sonunda ise 1.85 ng/ml
azalmis, plasebo grubunda ise bu degerlerde anlaml
bir degisiklik izlenmemistir. (p<0.001) Finasterid gru-
bunda 12. ay sonunda MFR’de oransal olarak yaklasik

Tablo 1: Hastalarin Tedaviyi Birakma Nedenleri

ila¢ Plasebo

Klinik yan etki : |
Cinsel yan etki 3

Cevap alinamama

veya kotiilesme 4 7
Kontrole gelmeme 6 5
Diger 1
Toplam 13 14

%27.7, reziduel volumda ise yaklasik %41 iyilesme
gortliirken, ayni oranlar plasebo grubunda sirasiyla
%7.8 ve %18.6 olarak kalmistir. Toplam semptom
skoru degerlendirmelerinde 12. ay sonunda finasterid
grubunda ortalama 5.5 puanlik bir iyilesmeye karsin
plasebo grubunda bu deger 1.1 olarak izlenmektedir
(p<0.001)

Finasterid'in 12 aylhk kullanimi boyunca hastalarin
bildirdigi yan etkiler ise Tablo 4'de 6zetlenmektedir.
Bu tabloda yer alan yan etkiler 12 aylik tedavi stiresin-
ce gozlenmesine ragmen tedaviyi birakmayan, hasta-
larin sayisini ve oranini belirtmektedir. Tedaviyi bira-
kan hastalarda finasterid verilen 3 kiside impotans en
onemli yakinma olarak gozlenmistir. 4 hastada ise te-
davinin ilk 3 ayinda baska nedenlerden dolayi tam
obstruksiyon olusmasi sonucunda operasyona karar
verilmistir.

TARTISMA

BPH'in farmakolojik tedavisi, hastaligin obstruktif
semptomlarini olusturan iki komponentine yoneliktir.
Bunlar prostatin kitlesel blytkligiini meydana geti-
ren statik komponent ve alfa adrenerjik tonisite ile il-
gili olan dinamik komponentdir. Selektif alfa-1 resep-

Tablo 2: Degerlendirilmeye Alinan Parametrelerde Hastalarin
lla¢ Oncesi Baslangi¢ Bulgulari

Plasebo ilag P
Yas Ortalamasi 64 65 p>0.05
Prostat Hacmi (cm*-ortalama) 44.8 43.25 p>0.05
PSA Diizeyi (ng/ml-ortalama) 3.6 3.51 p>0.05
Ort. Max. idrar Akim Hizi(ml/sn) 8.9 9.95  p>0.05
Ort.Reziduel Volum (ml) 75 77.5 p>0.05
Ort.Semptom Skoru (IPSS) 18.2 16.78 p>0.05
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Tablo 3: Yan Etkiler

ilag Plasebo
Diyare 1 —
Bas agirisi 2 1
Bas donmesi | 1
Libido azalmasi 3 1
Ejakilat bozukluklar 3 -
impotans 3 1

tor blokerleri dinamik komponentin tedavisine yonelik
olarak basari ile kullanilmaktachr.(4, 5). Statik kompo-
nentin yvani prostatin kitlesel baytikligiiniin tedavisi
BPH etyolojisinde en onemli faktor olan androjenin
ablasyonu ile saglanabilmektedir (6).

Finasterid testesteronun dihidrotestesterona donii-
stimiinun katalize eden 5-o0 rediiktaz enzimini bloke
eder. Plazma testesteronunu genellikle normal fizyo-
lojik simirlar icinde tutmasi nedeniyle sexuel yan etki-
ler diger antiandrojen tedavilere oranla daha az gortil-
mektedir (7).

Finasteridin etkinligi ve givenilirligi konusunda
cok merkezli, genis hasta gruplarini icine alan cahs-
malar bildirilmektedir. Finasterid calisma grubunun
12 ayhk bir stire sonunda, 750 hasta tizerinde uygula-
diklar gtinde 5mg’lik finasterid tedavisi sonunda pla-
seboya gore PSA diizeyinde %46'lik bir azalma, pros-
tat volumiinde %22’lik bir kiictilme gozlemislerdir.
Yine ayni calismaca MFR diizeyi finasterid grubunda
1.7 ml/sn. plasebo grubunda 0.4m/sn ortalama bir di-
zelme gostermis, total triner semptomlarda finasterid
grubunda 3.3, plasebo grubunda 2 puanlik bir azalma
tespit edilmistir (8).
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Finasterid'le ilgili sonuclarin 36 aylik degerlendiril-
digi baska bir makalede ise prostat hacminin baslan-
gic degerine gore %27 azaldigi, MFR “deki artisin or-
talama 2.3 ml/sn’ye yiikseldigi, semptom skorundaki
diizelmenin ise ortalama 3.6 puan dasttgii bildirilmis-
tir (9).

Yan etkiler her iki ¢alismada da tolere edilebilir
diizeyde gozlenmistir.

Bizim calismamizda ise tedaviyi tamamlayabilen
toplam 62 hasta karsilastirildiginda, finasterid grubun-
da prostat volim degerleri 12 ay sonunda ortalama
%27 azalirken, PSA degerleri ortalama %52 oraninda
diisme gostermistir. Plasebo grubunda onemli bir de-
gisiklik olusmanustir. Reziduel volum degerleri 12 ay
sonunda finasterid grubunda %41, plasebo grubunda
%18.6 oraninda diizelme gostermistir. MFR finasterid
grubunda 12 ay sonunda ortalama 2.76 ml/sn, plase-
bo grubunda ortalama 0.7ml/sn’lik bir iyilesme, total
semptom skorunda ise finasterid grubunda ortalama
5.5 puan, plasebo grubunda da 1.1 puanhk bir dusts
kaydedilmistir.Bu degerlerden de gortldigi gibi tim
bulgular daha 6nce finasterid yapilmis diger genis se-
rilerle oldukga benzerlik gostermektedir.

Finasterid’in prostat histomorfolojisi tizerine etkile-
rini incelemek icin bircok hayvan deneyleri yapilnmis-
tir. Ratlarda ve kopeklerde uzun stireli finasterid kulla-
niminin prostat hacminde azalmaya neden oldugunu
biliyoruz. Isik mikroskop incelemelerinde de prostatik
atrofi kanitlari bulunmustur. Morfometrik analizlerde
prostatin glanduler ve stromal kompartmanlarinda be-
lirgin bir gerileme oldugu gozlenmistir. Bu durum
stromal komponentlerde yaklasik %57, glanduler
komponentlerde ise %65’e kaclar ¢ikabilmektedir (10).
Total epitelyal ve stromal hiicre sayisina bakildiginda

Tablo 4: Parametrelerdeki 6. Ve 12. Ay Degiskenliklerinin ilac- Plasebo Gruplarina Gére Degerlendirilmesi

6 Ay 12 Ay

Plasebo ilag P Plasebo ilac P
Prostat 43.2 36.7 0.005<p<0.001 46.4 31.4 P<0.001
Hacmi (cm?)
IPSA (ng/ml) 3.4 1.89 p<0.001 3.7 1.66 P<0.001
MIR (ml/sn) 9.3 12.52 p<0.001 9.6 12.71 0.005<p<0.001
Reziduel 69 49.5 p<0.001 61 45 0.001<p<0.005
Voltim (ml)
Semptom Skoru 17.4 10.62 p<0.001 17.1 11.2 p<0.001

(IPSS)
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da finasterid tedavisi alan hayvanlarda epitelyal hiic-
relerde %69.8, Stromal hiicrelerde ise %50.6 oranin-
da azalma oldugu tesbit edilmistir.

Sonug olarak benign prostat hipertrofisinin hormo-

nal etyolojisine yonelik finasterid tedavisi semptomla-

w
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