L
=
L
—
oc
T
()]

BPH tedavisinde 5-Alfa
reduktaz inhibitorlerine ne kadar slire ile

devam edilmelidir?

Dr. Adnan Simsir, Dr. ibrahim Ciireklibatir

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, izmir

OZET

BPH etiyolojisinde ve hastalik progresyonunda dihidrotestoste-
ronun énemli bir rolu vardir. Testosteron-dihidrotestosteron do-
nlsiimiind yapan 5 Alfa Rediiktaz enziminin inhibisyonu ile gerek
alt Uriner sistem semptomlarinin azaltilmasi gerekse hastaligin
ilerlemesinin yavaslatilabilmesi mimkiin olmaktadir. Tedavideki
en 6nemli sorun ilag etkisinin genellikle 6 ay civarinda izlenme-
ye baslamasidir. Etkinligi, yapilan pekg¢ok bilimsel calisma ile ka-
nitlanmis olan bu grup ajanlarin uzun yillar glivenle kullanilabile-
cedi ve tedavi sonunda cerrahi gereksinimi olan hastalarda cerra-
hi sirasindaki kan kaybini azalttigi unutulmamalidir.

Giris

1935 yilinda testosteronun identifiye edilmesine degin bu hor-
mon ve prostat ile ilgili kayda deger herhangi bir bilimsel calisma
izlenmemektedir. Bu tarihten sonra gelisen arastirma yontemleri ve
teknolojiye bagh olarak énemli calismalar izlenmistir. O glinden bu
gline yapilan calismalarda, prostat icin major mitojenik faktoriin
testislerden salgilanan androjenler oldugu kanitlanmis ve bununla
ilgili bir siphe kalmamistir. Androjenler prostatin benign hiperpla-
zisinde 6nemli bir role sahiptirler. Prostat icerisinde testosteron ¢cok
daha potan bir ajan olan dihidrotestosteron(DHT)'a cevrilir ve d6-
nlsima 5 alfa redlktaz (5 AR) enzimi katalize eder (1). Prostat do-
kusunda 5 AR'nin Tip 1, Tip 2 ve Tip 3 olmak Uzere toplam 3 izoen-
zim formu yer almaktadir. Bununla beraber Tip 3 formunun pankre-
as, beyin ve meme dokusunda yogun olarak yer almasi ve prostat
dokusunda oldukga diisiik seviyede yerlesmesi nedeniyle BPH eti-
olojisi ve tedavisindeki yeri stipheli kalmis ve calismalarda tizerine
yogunlasilmamistir (2-4). 5 AR Tip 1 ve 2 ile ilgili karsilastirmali 6zel-
likler Tablo 1'de yer almaktadir (5).

BPH ve 5 Alfa Rediiktazlar

BPH, 80 yas ve lizerindeki erkeklerde %90 prevalansda gorilen,
sosyal hayati ve yasam kalitesini ciddi anlamda sekteye ugratan
ilerleyici bir hastaliktir. Bu ilerlemedeki baslica aktér bahsedildi-
gi gibi dihidrotestosterondur. Buna bagl olarak hastaliin semp-
tomlarinin tedavisinde, akut Uriner retansiyonu 6énlemede, cerra-
hi gereksinimini azaltmada ve hastaligin ilerlemesinin dnlenmesi
konusunda DHT ve 5 AR inhibitorleri ile ilgilenilmis ve pek ¢ok bi-
limsel calisma yapilmistir. Bu calismalarda 5 AR Tip 1'in ve agirlikli
olarak Tip 2'nin normal prostat dokusuna kiyasla BPH dokularinda
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ABSTRACT

Dihydrotestosterone has an important role in the etiology and
progression of BPH. Reduction of lower urinary tract symptoms
and slowing down the progression of the disease is possible by
the inhibition of 5-AR enzyme that converts testosterone to di-
hydrotestosterone. The main disadvantage of the treatment is
effect of drug therapy occurs around six months. Efficiency of
these agents are proved in many scientific studies and neither
their long term safety nor their effect to reduce hemorrhage in
patients undergoing surgery should not be forgotten.

Tablo 1. 5 AR Tip 1 ve 2'nin karsgilagtirmal 6zellikleri

Ozellikler 5 AR-1 5 AR-2

Yapi 259 aa 254 aa

Molekiler agirlik 29.5 kDa 28.4 kDa

Optimal pH 6-8.5 5-5.5

Doku dagihmi Karaciger, cilt, beyin,  Prostat, epididimis,

over, prostat, testis s.vezikil

genital cilt, uterus,
meme, testis,

kil folikilleri, plesenta
Prostat dagilimi

Normal prostatta Dusik Yiiksek
BPH'da Yiksek Yiiksek
Prostat CA'da Yiiksek Disik
Gen ismi SRD5A1 SRD5A2
Kromozal lokasyon  5p15 2p23

ylksek oranda yer aldigi izlenmistir (2-4). Dolayisiyla bu enzim in-
hibisyonunun tedavide ve korumada faydali olacagi distinilmus-
tir. Glnimizde iki 5 ARI giinliik hasta pratiginde siklikla kullanil-
maktadir: Finasterid ve Dutasterid. Finasterid 5 ARI Tip 2'yi inhi-
be ederken Dutasterid hem Tip 1 hem de Tip 2'yi inhibe etmek-
tedir (dual 5 ARI). Bugiin icin dual 5 ARI'nun klinik etkileri cok net
degildir. Her iki ajanin karsilastirmali 6zellikleri Tablo 2'de yer al-
maktadir.
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Tablo 2. Giinliik pratikte kullanilan 5 ARI’nin kargilagtirmali zellikleri

Finasterid Dutasterid
Hedef 5AR 2 5AR 1ve?2
Oral giinlik doz 5mg 0.5 mg
Biyoyararlanim %80 %60
Yarilanma émri 6-8 saat 5 hafta
DHT supresyonu %70-90 %90’In lizerinde

Tablo 3. BPH nedenli AUSS’lu erkeklerde 5 ARI ile yapilan randomize galismalar

Calisma Siire Tedavi Hasta  Semptom Qmax  Prostat hacmi
(hafta) (giinlik doz) sayisi degigimi  degisimi degisimi
(%IPSS)  (ml/sn) (%)
Lepor (8) 52 Plasebo 305 -16.52 +1.4 +1.3
(1996) Finasterid 310 -19.82 +1.6 -16.9°
Kirby (9) 52 Plasebo 253 -33.1 +1.4 -
(2003) Finasterid 239 -38.6 +1.8 -
Andersen (10) 104 Plasebo 346 +1.5 -0.3 +11.52
(1995) Finasterid 348 -14.92b +1.5%0 -19.23b
Nickel (11) 104 Plasebo 226 -4.2 +0.3 +8.42
(1996) Finasterid 246 -13.320 +1.4a0 -21ab
McConnel (12) 208 Plasebo 1503 -8.7 +0.2 +142
(1998) Finasterid 1513 -222b +1.9a0 -182b
Marberger (13) 104 Plasebo 1452 -9.8 0.8 +9
(1998) Finasterid 1450 -21.4° +1.4° -15°
McConnel (14) 234 Plasebo 737 -23.8@ +1.42 +242
(2003) Finasterid 768 -28.42° +2.2a0 -192b
Roehrborn ('5) 104 Plasebo 2158 -13.52 +0.62 4152
(2002) Dutasterid 2167 -26.5%° +2.2a0 -25.730
Roehrborn (16) 104 Tamsulosin -~ 1611 -27.42 +0.9 0
(2008) Dutasterid 1623 -30.52 +1.9 -28°
Roehrborn (17) 208 Tamsulosin -~ 1611 -23.22 +0.7 +4.6
(2010) Dutasterid 1623 -32.32 +2.0 -28°

a: normal degerler ile anlamli farklilk b: plasebo ile anlamli farklilik

5 ARI'nin 6-12 aylik kullanimlari sonrasin-

5 ARI'nin Klinik Etkinligi
Yapilan plasebo kontrollii calismalarda 5

ARI'nin anlamli etkinliginin 6-12 ay sonra or-
taya ciktigi izlenmistir. Tedavi baslangicindan

da, prostat epitel hiicrelerindeki apopitozi-
si indukleyerek prostat hacmini %15-25 ora-
ninda azalttiklar, dolasan PSA diizeyleri-

i 0, -
ni de %50 oraninda azalttiklan saptanmis 2-4 yil sonra alt Uriner sistem semptomlarinda

(IPSS) %15-30 azalma, prostat hacminde %18-
28 diisme ve maksimal akim hizinda 1.5-2.0
ml/sn artis saptanmistir (8-17). 1995 ve 2010
yillari arasinda yapilan 10 ¢alismanin karsilas-

tir. Daha uzun sireli kullanimda voliimde-
ki azalmanin da daha fazla olacagi disinal-
mektedir (6,7). Her iki 5 ARI de karacigerde
elimine edilip feces ile atilmaktadir. Stirekli

tedavide serum DHT diizeyi finasterid ile
%70, dutasterid ile %95 kadar diismektedir.
Bununla birlikte prostat DHT duizeyi ise he-
riki ajan ile birbirine yakin (%85-90) miktar-
da azalmaktadir.

Aralik 2010 - Sayi 4

tirmali sonuglari Tablo 3'de 6zetlenmistir.
Finasterid ile yapilan arastirmalarda pros-
tat hacmi 40 cc’nin altinda olan hastalarin
semptom skorlarinda plasebo ile fark izlen-
medigi gorulmustir. Dolayisiyla 40 cc'den

“Monoterapi olarak 5 ARI
tedavisindeki en onemli
sorun hastanin yasam
kalitesindeki diizelmenin ve
semptomlardaki iyilesmenin
6-12 ay civarinda fark
edilebilir diizeye geldigi ve bu
tedavinin mutlaka uzun siire
devam etmesi gerekliligidir.”

kiiciik prostati olan, BPH'a bagh AUSS'lu has-
talarin tedavisinde finasterid kullanimin-
dan uzaklasilmistir (18). Buna karsin dutas-
terid ile yapilan plasebo kontrolli calisma-
larda prostat hacmi 30-40 cc olan hastalar-
da dahi IPSS, prostat volumu ve driner retan-
siyon riskinde anlaml distisler saptanirken,
maksimal akim hizinda anlamliiyilesme g6z-
lenmistir (19).

Tolerabilite, Guivenlik ve Yanetkiler

5 ARI ile yapilmis en uzun sireli cals-
ma McConnel’in yaptigi ve hastalarin 234
hafta (4.5 yil) izlendikleri arastirmadir (14).
Konuyla ilgili yapilmis diger calismalar da
ortalama 4 yil civarinda devam etmistir. Bu
sure zarfinda varilan ortak gorislerin basin-
da 5 ARI ile BPH'ya bagl AUSSnin tedavisi
alfa bloker tedaviyle karsilastinlabilir bir te-
davidir. Bununla beraber EAU Kilavuz veri-
lerine gore orta-siddetli yakinmalari olan ve
progresyon riski olan(bliylk prostat, yiksek
PSA, ileri yas) hastalar icin en ideal ve glve-
nilir tedavi alfa bloker ve 5ARI kombinasyon
tedavisidir. Monoterapi olarak 5 ARI tedavi-
sindeki en 6nemli sorun hastanin yasam ka-
litesindeki dlizelmenin ve semptomlarda-
ki iyilesmenin 6-12 ay civarinda fark edile-
bilir diizeye geldigi ve bu tedavinin mutlaka
uzun siire devam etmesi gerekliligidir.

Calismalar sirasinda rastlanilan en 6nem-
li yan etkiler sekstiel fonksiyonlarla ilgilidir
ve tolere edilebilir boyutlardadir. Siklikla li-
bidoda azalma, erektil disfonksiyon, retrog-
rad ejakilasyon, anejakiilasyon ve semen
hacminde azalma gorilebilmektedir. Ayrica
%1-2 jinekomasti izlenebilir (17).

izlem icin hastalar ilk kez tedavi baslangi-
cindan 3 ay sonra IPSS, uroflovmetri ve ise-
me sonrasi rezidl tayini ile degerlendirilir.
Bundan 6 ay sonra yine ayni kriterler ile te-
davi etkinligi ile birlikte yan etkiler ve tole-
rabilite degerlendirilmeli ve sonrasinda yilda
1 kez hasta ayni sekilde degerlendirilmelidir.
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“..dikkat edilecel konu
kanser taramasi yaparken
PSA diizeylerinin bu ajanlar
tarafindan etkilendiginin
hatirlanmasidr.”
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