BENIGN PROSTAT HiPERPLAZISI’NDE ORAL FINASTERID TEDAVISI

ORAL FINASTERIDE THERAPY IN BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA
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OZET

Amag: Selektif bir 5a-rediiktaz inhibitorii olan finasteridin BPH iizerindeki etkisinin aragtirllmasi.

Yiontem ve gereg: Calisma, Saghk Bakanhig: Beyoglu Hastanesi Uroloji Klinigi’ne bagvuran 20 BPH’h hasta iize-
rinde yapildi. Hastalarin hepsine 5 mg/giin oral finasterid verildi ve 0., 3., 6. ve 12. aylarda iiroflowmetri, abdominal
US, TRUS, PSA &l¢iimii ve IPSS uyguland.

Bulgular: Prostat hacmi 38,2 ml’den 29,3 ml’ye diistii. Maksimum akim hiz1 % 24, ortalama akim hiz1 % 33, mik-
siyon hacmi % 24 oraninda artarken rezidiiel idrar miktan % 43 oraninda azaldi. PSA % 45 oraninda diistii, [PSS’nun
3 puan azaldig1 belirlendi. Bu degigiklikler is*atistiksel olarak anlamli bulundu. Akim siiresindeki % 9'luk azalma an-
lamit bulunmadi.

Sonug: Finasterid kullanimi1 BPH’da segilmiy vakalarda etkin ve giivenli bir medikal tedavidir. Kesin yarg i¢in
daha biiyiik serilere ve daha uzun izlem siirelerine gereksinim vardir.

SUMMARY

Objective: To research the effect of finasteride, a selective Sa-reductase inhibitor, on BPH.

Material and method: The study has been conducted on 20 patients with BPH who have applied the Urology Cli-
nic of Beyoglu Hospital. 5 mg/day oral fnasteride has been given to each patient and uroflowmetry, abdominal US,
TRUS, PSA-measurement and IPSS has been applied on Oth, 3th, 6th and 12th months.

Results: Prostate volume has decreased from 38,2 ml to 29,3 ml. Maximum flow rate has increased by 24 %, ave-
rage flow rate by 33 % and micturition volume by 24 %, while residual urine volume has decreased by 43 %. PSA
has decreased by 45 % and IPSS has receded by 3 points. All these findings were considered to be statistically signi-
ficant. The 9 % decrease in the flow time was not considered to be significant.

Conclusion: Finasteride applicaticn is an effective and reliable medical treatment in selected cases of BPH. Lar-
ger series and longer follow-up period is required for definite conclusion.
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GIRIS

BPH erkeklerde en sik rastlanan benign tii-
morlerden biridir ve 50 yasini agan erkeklerin bii-
yiik ¢ogunlugunun iiriner semptomlarindan so-
rumludur. Cerrahi yontemler 100 yildan fazla bir
siire boyunca BPH igin ana tedavi yontemi olmus-
tur. Bugiin altin standard olarak kabul edilen
TUR-P ve acik prostatektomi BPH'nin en etkin
tedavi yontemleridir. 80 yagina ulagan erkeklerin
% 20’sinin prostatektomi operasyonu gegirdigi
belirlenmigtir.!

Bununla birlikte hasta popiilasyonunu ileri
yastaki erkeklerin olusturmasi bazi problemler
dogurmaktadir. Kanama, iiriner infeksiyon vs. gi-
bi erken komplikasyonlar ve inkontinans, iretral
striktiir, retrograd ejakiilasyon, erektil disfonksi-
yon gibi yasam kalitesini etkileyen ge¢ kompli-
kasyonlar nedeniyle cerrahiye alternatif tedavi
yontemleri gelistirilmisti. Medikal tedavi yon-
temlerinden biri de selektif So-rediiktaz inhibitd-
rii olan finasterid kullammdir.

Prostattaki metabolik olaylardan testosteronun
aktif sekli olan dihidrotestosteron (DHT) sorum-
ludur. 5o-rediiktaz, testosteronun DHT ye donii-
stimiinii saglar. Finasteridin bu enzimi selektif
olarak inhibe ederek hipogonadizme yol agmadan
BPH’nin geligimini engelledigi ve prostat kiigiil-
terek BPH’ya bagh semptomlar: giderdigi one sii-
riilmektedir.?

Calismamn amaci1 BPH'li hastalarda finasteri-
din semptomlara, prostat hacmine ve tiroflowmet-
ri parametreleri iizerine etkisinin aragtinlmasidir.

YONTEM VE GEREC

Caligma Saghk Bakanlign Beyoglu Hastanesi
Uroloji Klinigi’nde 1.10.1994-31.3.1996 tarihleri
arasinda, BPH tamis1 konulmus 20 hasta iizerinde
yapildi. Hastalarin yag ortalamas1 65,3 (56-73)
olarak belirlendi. Hastalarin hepsine digitorektal
muayene (DRM), abdominal US, TRUS, IVP,
PSA 6l¢iimii, iiroflowmetri ve uluslararas: prostat
semptom skorlamast (IPSS) uygulandi. 50 g'in
tizerinde prostat hacmi olanlarda hemogram ve
rutin biyokimyasal tetkiklerinde patolojik sonug-
lan olan hastalar ¢aligma kapsami diginda tutuldu.

Hastalarin hepsine 5 mg/giin tek doz oral fi-
nasterid verildi. 3., 6. ve 12. aylarda biitiin incele-
meler tekrarlanarak hastalar degerlendirildi. So-

P

nuclarin istatistiksel analizi igin Student-t testi
kullamldi.

BULGULAR

Calismaya toplam 20 hasta alindi. Hastalarin
klinik ve iiroflowmetrik analizleri su gekilde de-
gerlendirildi:

Maksimum akim hizi ortalama 11,05 ml/sn’den
(7-16) 12 aylik tedavi sonrast % 24’liik bir artigla
ortalama 13,7 ml/sn’ye (10-17) yiikseldi. Iki deger
arasindaki fark istatistiksel olarak ileri derecede
anlamliydi (p=7,45x10-7). Maksimum akim hizin-
daki iyilesme tedavinin 3. ayinda belirginlesmekte
olup ortalama 12,2 ml/sn’ye (9-18) yiikselmisti ve
tedavi baglangicina gore fark yine anlamliydi.

Ortalama akim hizi tedavi 6ncesi 5,95 ml/sn
(4-8) iken, 12 ay sonunda % 33 oraninda artarak
ortalama 7,9 ml/sn’ye (7-9) ¢ikti. Aradaki fark is-
tatistiksel olarak anlamhiyd: (p=9,46x10-8). Orta-
lama akim hiz1 da 3. aydan itibaren anlamli dere-
cede iyilesme gosterdi.

Miksiyon hacmi ortalamasi 230,5 ml’'den
(120-400) % 24’liik bir artigla 285,5 ml’ye (200-
400) yiikseldi. Bu parametrede de iki deger ara-
sinda istatistiksel olarak ileri derecede anlaml bir
fark vardi ve bu fark 3. aydan itibaren mevcuttu.

Akim siiresi ortalamas: baslangigta 30,1 sn
(25-66) iken 12 ay sonra % 9 oraninda azalarak
36,1 sn’ye (24-57) indi, ancak aradaki fark anlam-
11 bulunmadi.

Rezidiiel idrar miktan ortalamasi 77,8 ml (30-
150) iken tedavi sonrasi % 43 azalarak 44,6 ml’ye
(18-82) diistii ve aradaki fark ileri derecede an-
lamhiyd: (p=0,0001).

Prostat hacmi ortalama 38,2 ml’de (28-50)
29,3 ml'ye (21-43) indi ve iki deger arasindaki
fark anlamli bulundu (p=7,32x10-8). Iki hastanin
prostat hacminde minimum artig saptand: (34/36
ml ve 35/40 ml).18 hastanin prostat hacmi ise %
13-46 oraninda azalma gosterdi.

PSA degeri ortalamasi 2,3 ng/ml'den (1,4-3,8)
6 ay icinde 1,9 ng/ml’ye (1,2-3,2) ve 12 ay iginde
ortalama % 45 oraninda azalarak 1,3 ng/ml’ye
(0,6-2,1) indi. Tedavi oncesi ve sonras:1 degerler
arasindaki fark ileri derecede anlamliydi.

IPSS tedavi 6ncesi ortalama 11,3 (7-18) iken
12 ay sonra ortalama 8,1 (5-13) olarak saptandi.
Fark ileri derecede anlamliyd: (p-2,67x10-5).



BENIGN PROSTAT HiPERPLAZiSINDE ORAL FINASTERID

Yan ectki olarak iki hastada impotans gelisti,
bir hasta ise ejakulat miktarinin hissedilir derece-
de azalmasindan yakindi. Finasteride bagh bagka
dnemli bir istenmeyen etki saptanmad.

TARTISMA

BPH yaslanan erkegin en 6nde gelen problem-
lerinden biridir. Erkeklerin % 10’unda BPH'nin
neden oldugu obstriiktif semptomlarin giderilmesi
i¢in cerrahi girigim gerekecegi tahmin edilmekte-
dir ve yasam siiresinin artmasi ile bu oranin da gi-
derek artacag 6ne siiriilmektedir.34

BPH tedavisinde TUR-P ve agik prostatekto-
minin diger yontemlere gore 6nde gelmelerine ve
altin standard olarak kabul edilmelerine kargin
operasyonun mortalite ve morbiditesi nedeniyle
cerrahiye alternatif tedavi yontemlerinin arayisi
igine girilmistir.*3 Bunlardan birisi de Soi-rediik-
tazi selektif olarak inhibe ederek BPH'min teme-
lindeki patolojiye yonelik tedavi olanag: sunan fi-
nasterid kullanimidir.2

Tammela, finasteridle 6 aylik BPH tedavisi so-
nucu maksimum akim hizinin 7,7 ml’sn’der. 10,3
ml/sn’ye, ortalama akim hizinin da 4,2 ml/sn’den
5,6 ml/sn’ye yiikseldigini gostermistir. Rezidiiel
idrar miktar1 117 ml'den 76 ml’ye, prostat hacmi
50 ml'den 35 ml'ye, PSA ise 5,4 ng/ml’den 2,9
ng/ml’ye diigmiistiir.6 Kirby, 12 aylik bir ¢aligma-
da maksimum akim hizinin 3,3 ml/sn artugini, or-
talama prostat hacminde % 14, PSA’da % 28 dii-
siis oldugunu bildirmistir.?

Bizim calismamizin sonuglan da literatiire
uyumlu bir durum géstermektedir. Calismada
maksimum akim hizi ortalama 2,6 ml/sn artt1. fle-
ri yaslardaki erkeklerde maksimum akim hizinin
yilda ortalama 0,2 ml/sn diisiis gosterdigi diigiinii-
liirse,® bu iyilesme 10 yillik akim hiz1 diizelmesi
anlamina gelmekteydi. Hastalarimizin ortalama
akim hizi, rezidiiel idrar miktar1 ve miksiyon hac-
minde de anlamli iyilesmeler saptandh.

Prostat hacmi 12 ayin sonunda ortalama %
23'liik bir azalma gosterdi. Iki hastanin prostat
hacminde minimum artig goriilmesi ve digerlerin-
de % 13-46’lik azalmalar saptanmasi, prostatin
epitelyal ve stromal fraksiyonlarinin hacimlerinin
ayni oranda olmamas: ve bu yiizden finasteride
yantimn farkli olmasi ile agiklanabilir.?

PSA degeri tedavi baglangicina gore ortalama

% 45 oraninda azalmistir ve bu oran literatiir ile
uyumludur.!0 Bu yiizden olasi bir prostat kanseri-
ni gozden kagirmamak i¢in finasterid tedavisi al-
tindaki hastalarda PSA degerinin diisecegini hesa-
ba katmak gerekir. Basitge 12 aylik tedavi sonrasi
belirlenen PSA'nin 2 ile carpilmas: yeterlidir.

BPH patolojisinde hastalarin hekime basvuru
nedenleri iiriner semptomlar ve yasam kalitesinin
kotiilesmesidir. Spontan diizelmeler, stabil do-
nemler, belirti ve bulgularin kétiilesmesi ile hasta-
Iigin kliniginde goriilen dalgalanmalar BPH'nin
ozelliklerindendir ve plasebo etkisi, BPH tedavi-
sinde kullanilan hig bir ilagta inkar edilemez. Bu-
nunla birlikte serimizde IPSS’de 12 ayin sonunda
ortalama 3 puanlik diizelme s6z konusuydu ve bu
diizelme 3. aydan itibaren farkediliyordu.
BPH’nin etyopatogenezinin heniiz tam olarak
aciklanmis olmamasina karsin yaslanma ve and-
rojenlerin varliginin bu proseste ¢ok 6nemli rol
oynadiklan kesinlesmisti. BPH’'min prostatin
transizyonal ve periiiretral bolgelerinden kaynak-
landiginy, tiretrayt bas altinda biraktigim ve BPH
dokusunun degisen oranlarda fibromuskiiler stro-
ma ve glandiiler epitel icerdigini bilmekteyiz.
Prostatin farkl kisilerde farkli epitel/stroma oram
icermesi ve Soi-rediiktaz inhibisyonuna prostatta
en fazla kiigiilme ile yamt veren grubun epi-
tel/stroma orani en yiiksek olan grup oldugu yo-
lundaki izlenimler, serimizdeki iki hastada sapta-
nan prostat hacmindeki kiiclik artislarin bu du-
rumdan kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir.
Burada prostat hacmi 6l¢iim yontemlerinin bir ha-
ta payimn bulunabilecegini de goz oniinde tutmak
gerekir.

Potens ve sckonder scks karakterlerinin testos-
terona bagli olmast finasteridin diger antiandrojen
tedavilere 6nemli bir iistiinliik kazanmasina neden
olmakta ve hastalarin yagsam kalitesinden ciddi bir
adiin vermeden BPH tedavisine devam edebilme-
lerini saglamaktadir. Serimizde sadece 3 hastada
potens ve ejakiilasyonla ilgili yan etkiler gériil-
miistiir.

SONUC

Finasterid BPH kaynakli infravezikal obstriik-
siyon yakinmasi olan hastalarda prostat kiigiiltii-
cii, idrar akimini diizeltici ve semptomlari rahatla-
uci olarak etki gostermektedir. Diigiik yan etki in-
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sidans ve toksisitesinin azlif1 nedeniyle bu rahat-
sizhgin goriildiigii yash erkeklerde giivenli etyo-
lojik tedavi sagladig: soylenebilir. Ancak finaste-
ridin BPH iizerine etkisinin ve olasi istenmeyen
etkilerinin daha genis hasta gruplan ve daha uzun
siireli izlemlerle arastinlmas: gerekir.
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