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5a Reduktaz inhibitorlerinin prostat
histopatolojisinde yaptigi degisiklikler

Dr. Bahar Muezzinoglu

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dall, zmit

OZET

Dihidrotestosteron normal prostat gelisiminde ve benign pros-
tat hiperplazisinde en énemli rolii oynayan androjendir. Prostat
dokusunda buiylime paternini korumak icin androjen diizeyi-
nin belli bir diizeyde olmasi gereklidir. Androjen yoksunlugunda
prostat bezinde belirgin involusyon izlenir. Bes alfa rediiktaz inhi-
bitorl testosteronun dihidrotestosterona doniisimuini saglayan
enzimin aktivitesini ortadan kaldirarak etki eder. Tim antiandro-
jen hormonal tedavi yontemleri prostat epitelinde apoptozisi ar-
tirici ve hiicre proliferasyonunu inhibe edici 6zellige sahiptir. Bu
derlemede 5 alfa rediiktaz inhibitori tedavisi sonucunda prostat
dokusunda izlenen histopatolojik ve morfolojik degisiklikler g6z-
den gecirilmektedir.

ormal prostat dokusunda organin homeostazi hiicre pro-

liferasyon hizi ile apoptozis arasindaki denge sayesinde

korunur. Bu dengeyi saglayan faktor de androjen sinyal

yolagidir. Prostatin normal blyiimesi ve hiperplazisi and-
rojenler, androjen reseptdriine baglanan dihidrotestosteron ve bi-
yime hormonlari araciligi ile gerceklesir. Prostatin biylime pater-
ni icin androjen diizeyi kritiktir ve androjen yoksunlugunda glandi-
ler epitelde belirgin involusyon izlenir. Testosteronun aktif metaboli-
ti olan dihidrotestosterona donutisimii 5a rediiktaz enzimi sayesinde
gerceklesir. Bu enzimin 2 tip izoenzimi vardir: tip1 ve tip 2. Thomas
ve ark.(1) her iki izoenzimin benign prostat dokusunda aktif oldugu-
nu, prostatik intraepitelyal neoplazi ve prostat kanserinde ise tip 1
ekspresyonunun arttigini, tip 2 ekspresyonunun ise azaldigini belirt-
mislerdir.

GUnimizde benign prostat hiperplazisi (BPH) tedavisinde kullani-
lan iki 5a rediiktaz inhibitérii (ARI) bulunmaktadir: selektif tip 2 izo-
enzim inhibitori olan finasterid ve dual inhibitor olan dutasterid.

Bu derlemede 5 ARI' nin prostat dokusunda olusturdugu histopa-
tolojik ve morfolojik degisiklikler gozden gegirilecektir.

5 ARI'nin prostat dokusu tizerindeki histopatolojik etkisine dair ca-
lismalar 6ncelikle in vitro ve hayvan calismalarinda ortaya konmus-
tur. Weisser (2) in vitro ¢alismasinda finasteridin 5a reduiktaz inhibi-
tor etkisinin doza bagimli olarak prostat epitel hiicresinde stromal
hiicrelerden daha yiiksek oldugunu gdstermistir. Buna dayanarak fi-
nasteridin BPH tedavisinde goériilen organ hacmindeki azaltici etkisi-
ni epitel regresyonu ile gerceklestirdigini 6ne stirmistir. Prahalada
ve arkadaslari (3) uzun sureli (1-2 yil) yiksek doz finasterid verilen
ratlarda prostat agirliginda belirgin azalma oldugunu ve mikroskopik
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ABSTRACT

Dihidrotestostereone is the primary androgen involved in both
normal and abnormal prostate development and prostatic tran-
sitional zone hyperplasia found in benign prostatic hyperplasia. A
critical level of androgen is required to maintain the prostatic growth
pattern and androgenic deprivation results in a significant involution
of the prostate gland. The mode of actions of 5 alpha reductase in-
hibitor is to inhibit the conversion of testosterone to dihidrotestos-
terone by blocking action of 5 alpha reductase enzyme.All modes
of hormonal treatment induce programmed apoptosis in prostatic
epithelium and inhibiton of cell growth. This review describes the
histopathologic and morphometric features of the benign and neo-
plastic prostate following 5 alpha reductase inhibitor therapy.

olarak prostat dokusunda atrofinin izlendigini ortaya koymustur.
Ayni calismada morfometrik olarak, gland ve stroma hacminde be-
lirgin azalma oldugu ve gland basina disen epitel ve stroma hiicre-
sinin de disuk sayida oldugu goésterilmistir. Bu calismanin bir diger
onemli sonucu da 5a rediiktaz inhibisyonu sonucu goriilen intrap-
rostatik testosteron yiiksekliginin direkt veya indirekt etkisine ait bir
kanit bulunamamasidir. Rittmaster ve ark. (4) rat ventral prostat do-
kusunda yaptiklar calismada kastrasyon ve 5 ARI'nin prostat lizerin-
deki atrofi ve apoptozis etkisini degerlendirmislerdir. Her iki grupta
da prostat agirhiginda belirgin azalma oldugunu, apotozisin arttigi-
ni gostermislerdir. Morfometrik olarak ortalama duktus kitlesinin ve
ortalama epitel kitlesinin azalarak prostat dokusundaki involusyonu
ortaya koymuslardir. Kastrasyonun tim bu parametreler tizerindeki
etkisi 5 ARi'den yiiksektir . Ancak her ikisi de kontrol grubuna gére
anlamli fark tagimaktadir. Lobaccaro ve ark. (5) normal ve hiperplazik
prostat hiicre kilttriinde yaptiklari calismada BPH tedavisinde kulla-
nilan finasteridin prostat hacminde yarattigi azalmayi hiicre prolife-
rasyonunun inhibisyonu ile gerceklestirdigini ortaya koymustur.
insan prostat dokusunda yapilan ilk kapsamli morfolojik calis-
ma Montironi tarafindan gerceklestirilmistir (6). Bu calismada alti ay
sureli finasterid tedavisi sonrasi prostat dokusunda stroma:liimen ,
stroma:epitel oraninda artig izlenmistir. Genel olarak epitelyal ve lu-
minal azalma olmasina ragmen duktus ve asinuslarin boyutlari de-
giskenlik gostermektedir. Genislemis ancak epitelde papiler uzan-
tilarin bulunmadigi biyiik bez yapilari ile atrofik bez yapilari bera-
ber izlenmektedir. Bez epitelinde sekretuar hiicrelerde belirgin olma-
yan niikleol, nlikleer bliziisme ile birlikte olan kromatin yogunlasma-
si gortlmustdr. Epitelde ve liimende apoptotik cisimler saptanmis,
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“...Corradi 10 giinliik
[finasterid tedavisi sonrast
prostat kompleksinin
hacminde %18 lik azalma
oldugunu, stromada
artis ve hiicresellikte
azalma ile kollagen lif
birikiminde belirgin artss
oldugunu gostermistir (9).
Ayni ¢alismada diiz kas
hiicrelerinde de atrofi veya
dediferansiyasyon goriildiigii
elektron mikroskobu ile
saptanmagtr.”

mitotik aktivite izlenmemistir. Perilretral
alanda fokal skuamoz ve degisici epitel me-
taplazisi goralmustir.On iki ay sureli finas-
terid tedavisi sonrasinda ise atrofik yapida
duktus ve asinusdan olusan lobuler yapilarin
azaldigi, skuaméz ve degisici epitel metapla-
zisinin yayginlastigi saptanmistir. Periliretral
bolgede ise tedavi almis ve almamis grup-
ta benzer yapida primitif mezankimden olu-
san stromal nodiiller izlenmistir. Bu calisma-
da ortaya konan finasterid tedavisinin tran-
sizyon zon lobullerinde degisime neden ol-
dudu, bunun yaninda periliretral zon Uizerin-
de belirgin morfolojik etkisi bulunmadigidir.
Ayni dénemde yapilan bir klinik meta ana-
lizde Boyle (7) finasteridin bilyik prostat do-
kusuna sahip olan hastalarda en fazla etkili
oldugunu, kiglik prostath hastalarin finas-
terid tedavisi icin uygun aday olmayabile-
cegini belirtmistir. Marks ve ark. (8) sempto-
matik BPH hastalarinda yaptiklari ¢calismada
5 ARI tedavisinde transizyon zon (TZ) gland
epitelinde belirgin azalma gortrken limen-
de ve stromada belirgin etki izlememisler-
dir. Ayrica tedavi 6ncesi epitel iceridi ile ilaca
bagh prostat hacim azalmasi arasinda da li-
neer bir iliski saptamislardir. Finasterid teda-
visinin prostat epitelinde major bir supres-
yon yaptigini ve bunun da en belirgin ola-
rak TZ' de izlendigini belirtmislerdir. Prostat
gland yapisinda izlenen degisiklikler yanin-
da, 5 ARI'nin prostat stromasi Gizerindeki et-
kisini gostermek amaciyla farelerde yaptik-
lan bir ¢alismada Corradi 10 gunlik finas-
terid tedavisi sonrasi prostat kompleksinin
hacminde %18 lik azalma oldugunu, stro-
mada artis ve hiicresellikte azalma ile kolla-
gen lif birikiminde belirgin artis oldugunu
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gOstermistir (9). Ayni calismada diiz kas hiic-
relerinde de atrofi veya dediferansiyasyon
goruldugi elektron mikroskobu ile saptan-
mistir.

Finasteridin prostat dokusu Uzerinde-
ki uzun dénemli etkisini incelemek amaciy-
la Marks ve grubunun (10) yaptigi ¢calisma-
da 6-24 ay finasterid kullanan semptoma-
tik 19 BPH'li hastada baslangig, orta donem
ve uzun dénem (24-30 ay) incelemeler yapil-
mistir. Hastalarin semptom skorlari, dihid-
rotestosteron ve PSA diizeyi ile prostat hac-
minde azalmanin 6. ayda stabilize olup uzun
donemde daha fazla diismedigi gorilmus-
tlr. Prostat epitelindeki azalma ise progre-
sif olarak uzun donemde de strmustar.
Epiteldeki degisiklik periferal zon (PZ) ve TZ
arasinda fark gostermemektedir. TZ tiim do6-
nemlerde prostat dokusu icinde ayni oran-
da yer almaktadir (%53-58). Uzun dénem fi-
nasterid tedavisinde epiteldeki invollsyon
klinik bulgular stabilize olduktan sonra da
ilerlemesini strdirmektedir. Morfometrik
ve vollimetrik olarak epiteldeki degisiklikler
PZ ve TZ' de benzerdir. Finasterdin uzun si-
reli kalici etkisi prostat epitelindeki progre-
sif involusyon sayesinde gerceklesmektedir.

Finasteridin uzun doénemdeki klinik et-
kisini gosteren en kapsamh klinik ¢alisma
olan PLESS (Proscar Long-term Efficacy and
Safety Study) calismasi sirasinda alinan pros-
tat biyopsileri uzun sureli finasterid kullani-
minin benign prostat dokusunda veya pros-
tat kanserindeki histopatolojik etkisi acisin-
dan degerlendirilmistir (11). Elli i¢ prostat
kanseri iceren ve 50 benign prostat doku-
su iceren biyopsi degerlendirilmistir. Benign
ve malign biyopsilerde Finasterid ve plase-
bo gruplari arasinda histolojik olarak belir-
gin degisiklik saptanmamigstir.

5 ARi'nin apoptotik etkisini arastirmak
amaciyla Huynh'un (12) ratlar lzerinde yap-
t1d1 calismada finasteridin Akt-1, MAP Kinaz,
Bcl-xL, Bcl-xs, Bcl-2 ve bad proteinler lize-
rindeki etkisinin ilacin anti proliferatif ve
apoptotik 6zelliginden sorumlu olabilece-
gi 6ne strilmustdr. Baska bir calismada da
(13) BPH' I kdpeklerde ejakilattaki prostat
sivisinda apoptotik hiicrelerde 5 ARI verilen
grupta kontrol grubuna gore belirgin artis
oldugu gosterilmistir.

5 ARI kullanan BPH hastalarinda hematiiri
sikligi ve siddetinde de azalma oldugu bildi-
rilmistir. Buna yonelik olarak Perimenis ve ar-
kadaslar (14) finasterid ve cyproterone ase-
tatin BPH ile iliskili hematri Gizerindeki etki-
sini arastirmak icin gerceklestirdikleri rando-
mize konrollii calismada her iki antiandrojen
ajanin BPH hastalarinda 9-12 aylik izlemde
hematuri episodlarini azaltic etkisini ortaya
koymustur. Bu calismada 3-6 aylik izlemde

“...prostatik subiiretral alanda
VEGF ekspresyonunda ve
mikrodamar dansitesinde
belirgin azalma oldugu

ortaya konulmustur (16-18).
Arastirmacilar 5 AR nin
BPH ile iliskili hematiiri
tizerindeki etkisini bu sekilde
agtklamaya calismaglardr.”

hematiri acisindan belirgin fark saptan-
mamistir. Finasteridin hematuri Uzerindeki
etki mekanizmasini ortaya koymak icin ya-
pilan diger calismalarda VEGF ve mikroda-
mar dansitesine yonelik morfolojik olarak rat
prostat dokusunda (15) ve insan hiperplas-
tik prostat dokusunda finasteride bagli belir-
gin degisiklik gorilmemistir (16,17). Ancak
prostatik suburetral alanda VEGF ekspres-
yonunda ve mikrodamar dansitesinde be-
lirgin azalma oldugu ortaya konulmustur
(16-18). Arastirmacilar 5 ARI'nin BPH ile ilis-
kili hematdri tzerindeki etkisini bu sekilde
aciklamaya calismislardir. Haggstorm ve ark.
(19) ise prostat dokusunda VEGF ekspresyo-
nunun azaldigini ancak vaskdler dansite ve
serum VEGF diizeyinde bir degisiklik olma-
digini gostermistir. Prostat dokusunda finas-
teride bagh vaskdlarite, apoptozis ve hiicre
adezyonundaki degisiklikleri ortaya koymak
amaciyla Sutton ve ark.(20) in vivo ve in vit-
ro ortamda calisma yapmislardir. Finasterid
tedavisi alan hastalarda saptadiklari apopto-
zisdeki artis ve mikrodamar dansitesindeki
azalmanin in vitro olarak benign ve malign
prostat hiicre kiiltiiriinde gosterdikleri epitel
hiicre adezyonu inhibisyonu ile iliskili olabi-
lecegini 6ne stirmuslerdir.

Bu antianjiyojenik 6zelligi finasteridin
prostat kanserinde gorilen neovaskdlari-
zasyon Uzerinde etkin olabilecegi olasiligi-
ni ortaya koymaktadir. Finasteridin prostat
kanseri UGzerindeki etkisini arastiran en bu-
yik ¢alisma 2003 yilinda Thompson ve ark.
(21) tarafindan yayinlanmis PCPT (Prostate
Cancer Prevention Trial) calismasidir. Bu ¢a-
lismada 7 yil sure ile finasterid veya plase-
bo almis 18882 erkek incelenmistir. PSA
yuksekligi veya rektal muayene bulgula-
ri ile stipheli bulunanlarda biyopsi yapiimis-
tir. Amag prostat kanseri prevelansini sap-
tamaktir. Finasterid grubunda %18.3, plase-
bo grubunda %24.4 olarak saptanan prostat
kanserinde 7 yilda %24.8 risk azalmasi g6-
rilmektedir. Ancak Gleason skor 7 ve Usti
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kanserlerin finasterid grubunda plasebo-
ya gore belirgin olarak daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bu endise verici sonuglar tize-
rine, Lucia ve arkadaslan (22) PCPT deki bi-
yopsi ve prostatektomilerin detayh patolo-
jik incelemesini gerceklestirmislerdir. Yiiksek
dereceli kanser iceren biyopsileri uropatoloji
konusunda deneyimli patologlar hormonal
artefakt varligi acisindan degerlendirmistir.
Prostatektomileri de finasterid grubundaki
yuksek dereceli timorlerin patolojik evresi
ve cerrahi sinir iliskisi agisindan daha yaygin
timore sahip olabilecekleri yoniinden de-
gerlendirmistir.

Bu calismanin sonucunda finasterid teda-
visi alan hastalarda biyopside saptanan yiik-
sek dereceli kanser sikhginin prostatekto-
mi materyallerinin incelenmesinde ortadan
kalktigi saptanmistir. Patolojik evre ve cer-
rahi sinir agisindan gruplar arasinda fark go-
rilmemistir. Ayrica hormonal dejeneratif
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