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Prostat Hastaliklarinda 5 Alfa Rediiktaz Inhibitérlerinin

Kullaniminda Gincel Durum

Current Situation in the Use of 5-Alpha Reductase Inhibitors for Prostatic Diseases
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Baskent Universitesi Tip Fakdiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Konya, Ttirkiye

Ozet

5 alfa rediiktaz (5-AR) inhibitorleri uzun yillardir Benign prostat
hiperplazisi (BPH) olan ve alt Griner sistem semptomlari gelismis
hastalarda kullaniimaktadir. Yaslanan erkeklerde 6nemli bir saglk sorunu
olan bu durum hayat kalitesinde de kayiplara neden olmaktadir. BPH'nin
medikal tedavisinde hizla ilerlemeler kaydedilmekte olup bu derlemede
medikal tedavinin en 6nemli ayaklarindan biri olan 5-AR inhibitorlerindeki
glincel durumu degerlendirmek amaclanmistir. 5-AR inhibitorleri
ozellikle buylik prostati oldugu bilinen hastalarda, akut riner retansiyon
gelisme riskini ve cerrahiye gereksinimi azaltmaktadir. Son zamanlardaki
calismalar, bu grup ilaclarin benzer etkinlikte olup, hastalik progresyon
riskini uzun dénem kullanimla azalttgini da desteklemektedir. Yine
bu ajanlarin prostat dokusunda olusturduklar anjiogenetik degisimler
nedeniyle prostat kaynakli hematirride kullamim alani olabilecegi
vurgulanmaktadir. Dustik riskli prostat kanseri olan hastalarda da
progresyonun azaltilabilecegi ile ilgili bulgular elde edilmeye baglanmistir.
5-AR inhibitérleri hormonal temelli yan etkilerine ragmen BPH/AUSS
bulunan hastalarda uzun dénemli medikal tedavide klinik etkinlige sahip
onemli ajanlardir. Anjiogeneze olan etkileri ve prostat kanseriyle iliskisine
yonelik calismalar devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: 5 alfa rediiktaz inhibitori, prostat, BPH, prostat
kanseri

Summary

5-alpha reductase (5-AR) inhibitors are used in patients with lower urinary
tract symptoms (LUTS) and benign prostatic hyperplasia (BPH). BPH is
an important disease that decreases the quality of life in aging males.
This review aimed to evaluate the current developments in 5-AR inhibitor
treatment that was an important part of developing medical treatment
of BPH. 5-AR inhibitors reduce the risk of acute urinary retention and
requirement of surgery in BPH with higher volumes. Recent studies
support the equal symptomatic efficiency of different 5-AR inhibitor
drugs that reduces the progression of BPH with long term treatment. It
was reported that 5-AR inhibitors has indication in hematuria associated
with prostate tissue by regulating the angiogenesis process. There are
recent findings that the progression may be reduced in patients with
low risk prostate cancer with 5-AR inhibitors. Long-term 5-AR inhibitor
treatment has better clinical outcomes in patients with BPH/LUTS despite
of hormonal side effects of treatment. The effects on angiogenesis and
relationship with prostate cancer of 5-AR inhibitor treatment are currently
under investigation.
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Giris

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) yaslanan erkekte cok yaygin
olarak goOzlenen ve hayat kalitesini etkileyen o6nemli bir
saglk sorunudur. Ozellikle semptomatik hastalardaki iritatif
ve obstriktif semptomlar nedeniyle basvuran hastalar cesitli
tedavilere yonlendirilmektedir. Yaslanan erkelerin yaklasik
U¢ tanesinden birinin bu nedenle Urolojik degerlendirme ve
tedavilere yonlendirilmesi gerekebilecegi soylenebilir (1).
Prostatin, periliretral ve transizyonel zonunda blyimeye bagli
olarak mesane ¢ikim obstriiksiyonuna neden oldugu ve bunun
da, dihidrotestosteron (DHT) basta olmak Uzere, prostatin

epitelyal ve stromal hiicrelerinde hormon bagimli bir biyiimeye
bagll oldugu bilinmektedir (2). Olusan alt Uriner sistem
semptomlarinin (AUSS) bu mekanizmalarin disinda, eklenen
mesane fonksiyon degisikliklerinin de eklenmesiyle karmasik bir
fizyopatolojik bir stire¢ oldugu da séylenebilir. Uzun yillardir bu
bilgiler 1si§inda BPH/AUSS medikal tedavisi sekillenmektedir.
Temel amag, semptomlari azaltmak, akut Griner retansiyon riski
ve cerrahi girisim gerekliligini azaltmaktir. Bes alfa reduktaz
(5-AR) inhibitorleri bu temel hedeflere yonelik olarak BPH medikal
tedavisinde kullanilan ajanlardandir. Prostat kaynakli ve tedaviye
cevap alinamayan, tekrarlayici hematirinin azaltimasinda da
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faydalanilan bu grup ilaclarin, o6zellikle dustik riskli prostat
kanseri (PCA) ile iligkisi Uzerine yapilan calismalar devam
etmektedir (3). Bu derlemede 5-AR inhibitérlerinin kullanimiyla
ilgili glincel bilgilerin g6zden gecirilmesi amaclanmistir.

BPH Tedavisinde 5-AR inhibitorleri

BPH hafif semptomatik seyrederek izlemde tutulabilecek bir
seyir izleyebildigi gibi, akut Uriner retansiyon, mesane tasi
gelisimi, cesitli seviyelerde bobrek fonksiyon bozukluklar ve
tekrarlayan Uriner sistem enfeksiyonlarina neden olarak ciddi
hayat kalitesi bozukluklarina da neden olabilir. 1990'larin
basindan beri basta Finasterid olmak Uzere 5-AR inhibitorleri
ile ilgili caligmalar bildirilmektedir. Finasterid ¢alisma grubunun
yayinladigi verilerle DHT ve Prostat Spesifik Antijen (PSA)
serum duzeylerindeki azalmaya, idrar akim hizinda artma ve
AUSS’unda diizelmelerin eslik ettigi anlagiimistir (4,5). Bu
etkilerin gozlenmesi icin, prostatin belli bir biydkligin tizerinde
olmasi gerektigi (>40 mL) ve uzun doénemde, Ozellikle BPH
nedeniyle, cerrahi tedavi gerekliliginin azaldigi belirlenmistir
(6). Daha sonraki yillarda, non-selektif 5-AR inhibitéri olan
Dutasterid klinik kullanima girmistir. Finasteride gore daha etkili
olabilecegiyle ilgili 6ngorilere ragmen, cok merkezli, cift kor,
prospektif, randomize calismalar bunu dogrulamamustir. Enlarge
Prostate International Comporator Study (EPICS) calismasi ile iki
etken maddenin prostat hacim degisiminde, maksimum idrar
akim hizindaki azalmada ve Amerika Uroloji Dernegi semptom
skorundaki diizelmenin benzer oldugu gosterilmistir (7). BPH’nin
patogenezi géz 6nlinde bulundurulursa, 5-AR inhibitorlerinin
yaptigi enzim inhibisyonunun, prostatik hicrelere androjen
sunumunu belirgin olarak azaltacagi beklenmelidir. Prostatin
periferal ve transizyonel zonunda epitelyum hicresi azalmasi da
prostatin hacminde kiiclilmeye neden olur (8). Medikal tedavinin
o6nemli ayaklarindan birisi olan alfa bloker tedavisi ise diiz kas
gevsemesi ile etkinlik gostermektedir. Dolayisi ile alfa blokerle
BPH tedavisinin dinamik, 5-AR inhibitorleriyle statik komponenti
hedef alinmaktadir (9). Farkh etki mekanizmalarn olan ilaglarin
tanimlanmasi ve mesane fonksiyonlarinin da AUSS’sinde etkili
oldugunun belirlenmesi kombinasyon tedavilerini giindeme
getirmistir. Ornegin anti muskarinik etkili ilaclar bu amagcla
kullanilmistir. Ayrica alfa blokerle ve 5-AR inhibitérleri de
kombine kullaniimis ve cesitli calismalar bildirilmistir. Bunlarin
en onemlilerinden birisi CombaT calismasidir. Bu calismada
kombine kullanimla semptomatik diizelmenin daha iyi oldugu
gosterilmisse de, en 6nemli bulgulardan biri progresyonun da
her iki ilag grubu icin monoterapi uygulanan grupta daha fazla
oldugudur bu bulgular Dutasterid ve Tamsulosin kullanilarak
elde edilen verilere dayanmaktadir (10). Finasterid kullanilarak
yapilan 3047 hastalik, kombinasyon tedavisine ait verilerin
karsilastirmali olarak degerlendirildigi MTOPS calismasinda
kombinasyonun, progresyon gorilme insidansini azalttigini
destekleyen bulgular bildirilmistir (11).

Bu calismalarinda destekledigi bulgularla, 5-AR inhibitorlerinin
klinik kullanimi icin, 40 mL iizerinde BPH nedeniyle AUSS
gelisen hastalarda progresyonu, akut Uriner retansiyonu
ve cerrahi gereksinimini azaltmak amaciyla, Dutasterid ve
Finasterid, Amerike Birlesik Devletleri'nde FDA onayi almstir.
Ayrica Amerika Uroloji Dernegi tarafindan prostatik kaynakli
tedaviye direncli hematiiri icin de bu ajanlarin kullaniimasi
onerilmektedir (3).

Bazi hastalarda bu sonuglar alinirken %5-7 hastada semptomlarin
tedaviye ragmen kotiilesmeye devam ettigi ve cerrahi gereksinimi
dogdugu da gozlenmektedir. Cesitli calismalarda, prostat doku
orneklerinde 5-AR2 gen ekspresyonundaki farkliliklar tzerinde
durulmus ve Finasteride karsi gozlenen diren¢ aciklanmaya
caligilmistir (12,13).

Hormonal temelleri agik olan bu tedavinin yan etkileri de
kacinilmazdir. Ozellikle ejekulat volumiinde azalma, erektil
disfonksiyon, libido kaybi (%5-10 hasta) ve yine yaklasik olarak
%1 hastada jinekomasti bildirilen baslica yan etkilerdir (7).
Elbette alerjik reaksiyonlar, erkek fetustaki teratojenik etkiler ve
yuksek dereceli PCA ile iligkisi gibi ciddi yan etkileri de gozardi
etmemek gereklidir (3).

Prostat Kaynakh Hematiiriler ve 5-AR
Inhibitorleri

Hematiri ile bagvuran hastalara yonelik tiim etyolojik faktorlerin
degerlendirilmesi tamamlandiginda, bu grup hastalarin
bazilarinin BPH’si oldugu ve hematirinin kaynaginin prostat
oldugu anlagilmaktadir. Bu grup hastalarin insidansi tam olarak
bilinmemektedir. Bircok trologun pratik uygulamasinda da yer
bulan, 5-AR inhibitorleriyle bu hastalarin tedavi edilebilecedi,
cesitli calismalara konu olmustur. Genel olarak calismalar
Finasterid ile ilgili olmakla beraber, etki mekanizmalarinda
ki benzerlikler Dutasterid icin de gecerli olabilecegini
disiindirmektedir.

Cesitli  hayvan deneylerinde gosterilen doku biyiime
faktorlerindeki degisimler, etyopatogenezde anjiogenezdeki
degisimlerin etkili oldugunu destekler niteliktedir. Plasebo
kontrollii calismalarda, Finasteridin hematdriyi anlamli olarak
azalttigr belirlenen grupta, vaskiler endotelyal biyime
faktorl (VEGF) ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (14,15).
Finasteridle tedaviye alinan hasta grubunda, plaseboya gore,
hematurinin tekrarlama oranlarinin distkligu de vurgulanan
onemli bir bulgudur (%63’e karsiik %14). Bu calismalarda da
anjiogenezde gozlenen degisimlere vurgu yapilmaktadir. Baska
bir calismada da, 5 mg Finasteridle tedavi edilen grupta, plasebo
kullananlara gore, transiretral rezeksiyon materyallerindeki
doku orneklerinde azalmis mikrovaskiler dansite (MVD) ve VEGF
oranlari gosterilmistir (16). Prostat cerrahisi sirasinda kanamanin
azaltlmasiyla 5-AR, inhibitorlerinin iliskilendirilebilecegine dair
bilgiler de bu dogrultuda gtindeme gelmektedir.

Prostat Kanseri ve 5-AR inhibitorleri

Prostat kanserinin tani ve tedavisindeki ilerlemeler, artan sikhg
ve gelisen tedavi modaliteleri bircok calismanin konusunu
olusturmaktadir. Gereksiz oldugu tartisilan tedaviler, eklenen
tedavi maliyetleri ve olusan komplikasyonlar hayat kalitesini
etkilemeye devam etmektedir. Ozellikle 2000’li yillarin baslarinda
izlem politikalarinin  giindeme gelmesi ve kemopreventif
yaklasimlarla ilgili calismalarin bildirilmesi, 5-AR inhibitorlerinin
bu alanda kullanilabilirligine dikkati cekmistir. Prostate Cancer
Prevention calismasi (PCPT), Finasteridin bu alanda kullanimiyla
ilgili plasebo kontrolll, cok merkezli dikkat cekici bir calismadir.
Finasteridle PCA gelisimde rélatif risk azalmasinin %24,8 oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alismada ayrica, yliksek dereceli PCA riskinde
%26,9’luk bir artisinda bildirilmis olmasi tartismalari beraberinde
getirmistir (17). Bunu Reduction by Dutasteride of Prostate
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Cancer Events (REDUCE) calismasi da desteklemistir (18). Bu
bulgular kanseri 6nleme amach olarak bu ajanlarin kullanimina
dair beklentileri simdilik ortadan kaldirmistir.

Son yillarda 5-AR inhibitorlerinin klinik kullanimiyla ilgili baska
bir alana yonelinmistir. Bu ajanlarin PCA progresyonunda
sekonder bir 6nleyici ajan olup olamayacaklari Gizerine calismalar
bildirilmektedir. Biyopsi ile kanitlanmis ve obstriiktif semptomlari
olan PCA’li hastalar, 5-AR inhibitorlerinden birisini (Finasterid
veya Dutasterid) kullanan ve kullanmayan hastalar olarak
gruplandinimigtir. PCA prodresyonu tedavi alanlarda %18,6,
almayanlarda %36,75 olmustur (19). Bu bulguyu, disik
risk grubunda olup Dutasterid alan hastalarda, almayanlara
oranla %40 azalmis progresyon riskinin bildirildigi baska bircok
merkezli calisma da desteklemistir (20). Ancak bu bulgular,
5-AR inhibitorlerini, PCA progresyonunu 6nlemek veya azaltmak
amaciyla (klavuzlar esliginde) klinikte kullanilabilecek duruma
getirememistir.

Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) Klavuzlarinda
5-AR Inhibitorleri

5-AR inhibitorlerinden Finasterid, 5-AR tip 2’yi inhibe ederken,
Dutasterid 5-AR tip1 ve 2'yi birlikte inhibe etmektedir. Serum
DHT diizeylerinde her iki ilag icin de azalma beklenmelidir.
Bu azalma Dutasterid icin %95 iken, Finasterid icin %70
olmaktadir. Ancak her iki ilag da prostatda DHT %85-90
oraninda birbirlerine benzer oranlarda azaltmaktadir (21).
Avrupa Uroloji klavuzunda da her iki ilacin benzer etkinlige
sahip oldugu vurgulanmaktadir. Uzun dénemde (>1 yil)
5-AR inhibitérleri, akut Uriner retansiyon riskini ve cerrahi
gereksinimini azaltmaktadir. Alfa blokerlerin uzun dénem etkileri
icin boyle bir vurgu yapilmamistir. Daha 6nce de belirtildigi gibi
5-AR inhibitorleri ile hastalik progresyonunun onlenmesi de
mumkin gorilmektedir. Yine 6zellikle uzun dénem kullanimina
ait bilgiler bunu desteklemektedir.

Sonucg

EAU klavuzunda, 5-AR inhibitorleri, orta ve ciddi semptomatik
AUSS ve ozellikle >40 mL prostati olan hastalarda “A” &neri
derecesine sahiptir. Ozellikle uzun yillar kullanimiyla etkinligi
6n plana ¢ikmaktadir. PSA seviyelerindeki azalma nedeniyle bu
hastalarda PCA acisindan takipte dikkatli olunmalidir. Prostatik
vaskularizasyondaki etkileri nedeniyle ozellikle prostat cerrahisi
sirasindaki kanama oranlarindaki azalma dikkat cekicidir (22). Bu
alanda calismalar devam etmektedir. 5-AR inhibitorleri, hastalik
progresyonunda ve uzun donemde Uriner retansiyon riskinde
olusturduklari azalma oranlariyla, 6zellikle blyik prostati olan
hastalarda klinik kullanim alanina sahiptir.

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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