URINER OBSTRUKSIYON

BENIGN PROSTAT HiPERPLAZISININ TEDAVISINDE FINASTERIDE:
3 YILLIK SONUCLARIMIZ

FINASTERIDE IN THE TREATMENT OF BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA:
OUR THREE-YEAR RESULTS
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OZET
Bu galigmanin amac: bir tip 2 5alfa-rediiktaz inhibitérii olan Finasteride’in semptomatik benign prostat hiperpla-

zili hastalarin tedavisindeki etki ve giivenirliligini degerlendirmektir. Tedavi 6ncesi prostat agirhgi, uluslararasi pros-
tat semptom skoru, iiriner akim hizi, rezidiiel idrar voliimii, serum PSA ve testosteron dlgiimleri ile degerlendirilen
40 olguya 3 y1l boyunca 5 mg/giin Finasteride verilmistir.

Tedavinin 3. yilinda ortalama prostat volimi %10, semptom skoru %63.8 azalmig, maksimal akim mz1 %42.5
yiikselmistir. PSA’da ortalama 9%62.9 'luk azalma tesbit edilmistir. Finasteride iyi tolere edilmekle beraber 3 yillik pe-
riodda %15 olguda seksiiel fonksiyonlara ait yan etkiler gézlenmistir.

Sonug olarak Finasteride tedavisinin benign prostat hiperplazinin ilerlemesini engelledigini ve semptomatik be-
nign hiperplazisinin medikal tedavisinde diigiik riskli bir alternatif oldugunu soylemek miimkiindiir.

ABSTRACT
The aim of this study is to determine the efficacy and safety of Finasteride, a type 2 5-alpha-reductase inhibitor,

on the patients with benign prostatic hyperplasia. A total of 40 patients were treated with 5 mg/day Finasteride for 3
years and evaluated with prostatic weight, International-Prostate Symptom Score, maximum urinary flow, residuel
urine volume and serum PSA and testosteron levels.

After three years of treatment prostate volume was reduced from baseline by 10%, maximum urinary flow imp-
roved by 42.5% and symptom score improved by 63.8%.

Prostate specific antigen was decreased by 62.9%. Finasteride was well tolerated, approximately 15% of patients
reported sexuel adverse experiences during the 3-years period.

In summary, treatment of benign prostatic hyperplasia with Finasteride inhibits the progression of the disease and
represents a low-risk medical option for the treatment of symptomatic benign hyperplasia.
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GIRIS

Prostat, olusumu, gelisimi ve fonksiyon gos-
termesi igin testosteron gereken androjen bagimh
bir organdir. Benign prostat hiperplazisinin (BPH)
gelismesi igin de testikiiler adrojenlerin ve yaglan-
manin kombinasyonu gerektigi giiniimiizde kabul
edilen teoridir.! Bu teoriyi destekleyen en iyi iki
kanit, puberte oncesi kastre edilen erkeklerde
BPH’nin gelismemesi ve androjen yapimi veya
etkisini inhibe eden genetik hastaliklarda prostatik
gelisgmenin tam olmamasidir.

Prostat icinde testosteron dehidrotestosteron’a
(DHT) doniisiir ve hedef hiicrelerdeki androjen
reseptirlerine baglanarak normal ve hiperplastik
dokunun geligimini saglar. Testosteronun DHT a
doniigiimiinii saglayan enzim ise tip 2 5-alfa-re-
diiktaz'dir. Prostat i¢inde primer olarak stromada
lokalize olan bu enzimin cksikligi veya inhibisyo-
nu halinde prostat hiicrelerinin gelisiminin sekte-
ye ugradigi 1960’ lardan beri bilinmektedir.bu en-
zimin ek gorevinin testosteronu DHT'a doniigtiir-
mek oldugunun da bilinmesi sayesinde, enzimin
total blokajinin onemli yan etkiler gostermeden
BPH tedavisinde kullanilabilecegi ortaya atilmig-
tir. 1990’lann baginda insanlar lzerinde plasebo
kontrollii olarak baglayan giivenlik ve etki ¢alig-
malari, bir tip 2 5-alfa-rediiktaz inhibitérii olan Fi-
nasteride’in plazma testosteron seviyesine etki et-
meksizin, plazma DHT degerini %80-90 oraninda
diigtirdiigiinii ve prostat volumii, semptom skoru
ve iiriner akim hizinda anlaml diizelmeler mey-
dana getirdigini ortaya koymugtur.23

Bu caligmada benign prostat hiperplazisine
bagli alt iiriner sistem semptomlarn ile bagvuran ve
Finasteride tedavisi baglanan olgularimizin 3 yil-
lik sonuglar verilmekte ve tedavinin bagarist irde-
lenmektedir.

YONTEM VE GEREC

Calismaya Anabilim Dalimiz poliklinigine
BPH'ne baglh alt iiriner sistem semptomlan ile
bagvuran 40 olgu dahil edildi. Tiim olgularda ge-
nig drolojik anamnez ve fizik muayeneyi takiben
subjektif yakimmalar uluslararasi-prostat semptom
skoru (I-PS8) ile degerlendirildi, tiroflowmetride
maksimum akim hizlari (MAH) olgiildii ve ultra-
sonografik rezidiiel idrar tayini yapilds, transrcktal
ultrasonografi ile prostat agirhklan hesapland.
scrum PSA ve testosteron degerleri kaydedildi.
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Ust iiriner sistem US ve/veya VP ile tarandi.

Anamnez, fizik muayene ve laboratuvar bul-
gulan sonunda iiriner sistem tas hastalif olan,
akut iiriner retansiyon, 6nceden uygulanmig pros-
tat veya testis cerrahisi tarifleyen, nérolojik, en-
dokrin veya mental hastahi@i olan, dnceden her-
hangi bir medikal tedavi goren ve serum PSA de-
geri 4 ng/ml’nin iizerinde olan olgular ¢alisma di-
s1 birakildi.

Bu kriter ve bulgular 1is1§inda secilen olgulara
tedavinin sekli ve amaci anlatuldiktan sonra 5
mg/giin Finasteride baglandi. Tedavinin ilk yilinda
3 ayda, daha sonraki yillarda ise 6 ayda bir kont-
role ¢agrilan olgularda tedavi dncesi yapilan de-
gerlendirmeler tekrarlandi, ayrica tedavinin yan
etkileri sorgulandi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen olgularin ortalama ya-
1 66 (51-75) idi. 40 olgu ile baglanan ¢alismada
ilk yil iki yakinmalarimin artmasi ve akut retansi-
yon ataklari nedeniyle TUR-P uygulandi. Yine ilk
yil igerisinde 4 olgu libido azalmasi ve empotans
nedeniyle tedaviyi sonlandirdi. Tedavinin 2. yilim
34, 3. yilim1 29 olgu tamamladi. Calisma digi ka-
lan olgularin ¢ogu ile iligki kunna gii¢ligii ¢ekil-
diginden bu olgularin son durumlan hakkinda bil-
gi edinilemedi.

Olgularm tedavi oncesi ve tedavinin 2. ve 3.
yillarindaki bulgulan Tablo 1’de verilmistir. Buna
gore 2. yil verileri baz degerleri le kargilagtimldi-
ginda ortalama olarak prostat agirhiginda %14.4,
[-PSS’da %64.4, rezidiiel idrar hacminde %22.8
ve serum PSA'da %56.5°lik diisiiy goriiliirken,
MAH'da %29.5 ve serum Testosteron’da ortala-
ma %5.6’lhik yiikselme tesbit edildi.

Tedavinin iigiincii yilimi tamamlayan 29 olgu-
nun sonuclart baz dederleri ile kargilastinldiginda
ise ortalama olarak, prostat agirhginda %10, 1-
PSS’de %63.8, rezidiiel idrar hacminde %38.6 ve

Tablo I. Olgulanmizin tedavi Gneesi ve sonrasi bulgulan

Tedavi Oncesi 2.Yil 3.Y1l
(n=40) (n=34) (n=29)

Prostat agirhg (gr)  28.78%16.41

24.64£13.09 25.93£12.23

I-PSS 10.8£3.8 3812 1.9+29

MAH (ml/sn) 13.96+5.17 118.08+£3.06  19.9£5.74
Rezidi (mml) 41.40£26.86 3225 25.42%12.56
PSA (ng/ml) 2.18%1.57 0.95+0.91 0.81£0.75
Testosteron (ng/ml)  3.88£2.01 4.1x1.161 2.66+0.62




serum PSA’da %62.9 ' luk azalma, MAH da %42.5
ve serum Testosteron’da %10.8 yiikselme tesbit
edildi.

llag kullanimina bagh yan etkiler en sik seksii-
el fonksiyonlar ile ilgili idi. 8 olguda ejakulasyon
bozuklugu, 4 olguda libido azalmasi ve emppo-
tans. 1 olguda kronik konstipasyon ve bir olguda
basagnisi yakinmasi gozlendi.

TARTISMA

BPH, prostatin stromal ve epitelial elemanlari-
nin iyi huylu proliferasyonu ile karakterize bir
hastalik olup erkeklerin yashilik dénemlarinde en
sik goriilen patolojilerindendir. BPH. 60 yas iizeri
erkeklerin %50’sinde, 80 yas lizerinde ise hemen
tiimiinde histolojik olarak gdsterilmigtir.4

Giiniimiizde BPH'nin cerrahi tedavisinde
“altin standart” olan TUR-P'nin tiim teknolojik
ve medikal gelismelere ragmen morbiditesi
%18’in aluna diigmemistir.3 Diger degisik operas-
yon tiplerinin de morbiditesi %15°in tizerinde ve
mortalite orani yaklasik %1 civarindadir.® Gerek
cerrahinin komplikasyonlari, gerekse hastalarin
medikal tedaviyi cerrahiye tercih etmeleri nede-
niyle, BPH nin medikal tedavisine yonelik ilaglar
son 10 yilda yogun sekilde arastinlmig ve rutin
kullanima girmistir. Bu ilag gruplarnnin iginde gii-
niimiizde en yaygin kullanilanlar alfa- 1-adrenerjik
reseptor blokerleri ve 5-alfa-rediiktaz inhibitorle-
ridir. Alfa-bloker ilaglarin etkilerinin BPH 'ne ba-
gh vezikoiiretral disfonksiyon ve artrmg tretral
diiz kas tonusunun neden oldugu “dinamik™ obst-
ritkksiyon komponentine, 5-alfa-rediiktaz inhibi-
torlerinin ise mesane ¢ikimini obstriikte eden hi-
perplastik prostat kitlesinin sebep oldugu “statik™
komponent iizerine oldugu bilinmektedir. Bu ne-
denle prostatik hiperplazileri stromal (fibromiis-
kiiler)'den ziyade glandiiler komponenti igeren
hastalarda Finasteride tedavisinin teorik olarak
daha etkili olacag soylenebilir.7 Halen klinik kul-
lammini en yaygin S-alfa-rediiktaz inhibitérii olan
Finasteride’in hormonal aksda etkili olan diger
ilaglardan en 6nemli avantajn androjene bagh kas
giicii, libido ve potens kaybi olmaksizin prostatin
androjenlerle stimiilasyonunu bloke edebilmesi-
dir.

Finasteride ile yapilan en genis arastirmalar
Kuzey Amerika grubu ve uluslar arasi multisent-
rik calisma grubudur.8 Her iki caligmadada 1., 2.
ve 4. yil sonunda prostat voliimii, semptom skoru

BPH'DE FINASTERID TEDAVISI

ve DHT da plaseboya gore anlamh diigiisler sap-
tanmistir,

iki yillik plasebo kontrollii iskandinav galis-
masinda semptom skoru 2 puan inerken, MAH
1.5ml/sn yiikselmis ve ortalama prostat voliimii
9%19.2 azalmistir.!” Moore ve arkadaslar1 5 yil bo-
yunca Finasteride tedavisi uygulanan 70 hastalik
serilerinde 5. yil sonunda prostat boyutlarinda
%30’luk azalma bildirmekiedir. Aym ¢aligmada
S.nci yil sonunda MAH'da 1.5 ml/sn’lik artig,
DHT'da %76 ik vve PSA’da %50°lik diisiis tesbit
edilmistir. Olgularda 5. yil sonunda %1 den az
oranda ejakulasyon bozuklugu meydana gelmis,
bu yakmmalar disinda tedaviyi kesecek yan etki
gozlenmemigtir. Finasteride ile yapilan en yeni ve
biiyiik serili ¢alismada McConnel ve arkadaglar 4
yil siireyle 5mg/giin dozunda tedavi alan hastalar-
da hem agik cerrahiye gidis hem de akut iiriner re-
tansiyon riski agisindan plasebo grubuna oranla
anlamli fark bulundugunu bildirmektedir.!? Bizim
kiiciik sayilabilecek hasta grubumuzda sadece iki
hasta agik cerrahiye verilmig, akut triner retansi-
yon ise 3 y1l boyunca hi¢ gérillmemistir.

Buna karsihk Tammela, 6 ayhk Finasteride te-
davisi sonrasi degerlendirdigi 19 olgunun 10’ unda
iirodinamik olarak obstriiksiyonun devam ettigini
gostermistir.!? Bizim olgularimizdan 3 il tedavi
ve takip edilebilenlerdeki sonuglarimizda da diger
calismalar ile benzerlik gostermektedir. Tedavi
oncesi degerin yaklagik iicte birine diisen semp-
tom skoru 6. aydan itibaren sabit bir diizeyde 3.
yila kadar devam etmektedir. MAH da ligiincii yil
sonunda %42'lik bir iyilesme devam ederken
3ncii y1l sonunda prostat hacminde yaklagik
%10’luk bir azalma tesbit edildi. Uretral obstriik-

- siyonun dogrudan bir sonucu olmaktan ¢ok mesa-

ne disfonksiyonunun bir belirtisi olan rezidiiel id-
rarda da tedavi Oncesi deferlere gore ortalama
%39’ luk bir azalma oldugu goriildii.

Tedavi siiresince en sik goriilen yan etkiler
¢jakulasyon bozuklugu, libido azalmasi ve empo-
tansdr. 4 olgu (%10) bu yakinmalar nedeniyle e-
daviyi kendi istegi ile sonlandirdi.

Finasteride'in énemli bir etkisi de PSA yapi-
mini baskilamasidir. Yapilan gahismalar 12 aylik
tedavi sonunda PSA'in ortalama %50 azaldigim
gostermektedir. Bu da Finasteride kullanan hasta-
larda PSA iist sinirinin 4 yerine 2 ng/ml olarak ka-
bul edilmesini gerektirmektedir. Tedavi sirasinda
yiikselen PSA degerleri olgunun prostat kanseri
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yoniinden etrafli incelenmesini gerektirir. Bizim
olgularimizda PSA baz degere gore 2. yil %57 ve
3. yil sonunda %63 oraninda azalma gostermek-
teydi. )

Benign prostat hiperplazisinde hastalarin bagli-
ca hekime bagvurma nedenini semptomlar olustur-
maktadir, Medikal tedaviler ile elde edilen semp-
tom skoru iyilegsmelerinin, TUR-P ile elde edilen
yanst kadar oldugu bilinmektedir.!4 Ancak Finas-
teride, ydn etkilerinin minimal diizeyde olusu ve
cerrahinin getirecegi morbidite ve mortalite riskini
tastmamasi nedeniyle, BPH’li secilmis hastalarda
giivenle kullanilabilecek etkili medikal tedavi yon-
temlerinden biri olarak kabul edilmelidir.
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