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I- GIRIS

Benign Prostat Hiperplazis (BPH), ozellikle 50 yas ve Uzerindeki erkek
populasyonunda cok sk karsimiza cikan bir saglik problemidir. Uzun sire
yasayan hemen her erkekte (90 yasina giren erkeklerin %90 1nda).mevcut olan

Buna gore 40-49 yas arasi erkeklerin %13 tUnde v
%28’ inde BPH’ ya bagl1 orta-ciddi iseme zorluklaring, oldugu

Morbiditenin daha az olusu nedeni ile,9zellikle QK

medikal tedavis ile ilgili énemli gelismelé<ve yen I|kI f stur. Bes afa

rediktaz inhibitori olan “finasterid” s\ axkullanilan

ilaglardandir (4). Testosteron dihidra oghgimi olan 5a-
reduktaz enzimi ile gevrilir. DHS &a-fediktaz enzimi
inhibisyonu yolu ile DHT duze \l ilgili  semptomlart

yilda 5a-rediktaz Tip I QJ = uktaz inhibisyonunun sadece
"mt\}\s.{ Uktaz tip |, hemde 5o-rediktaz

finasteridle sag C ) N
inasteridle saglandg '%" ‘
tip 11 Uzerinden enzi ,.. .. \Q}\Q\

\1;. ise dutasteriddir. Arastiricilar DHT
supresyont

M daha J Qw o-"'*- \ mlktarda yaptigint gostermisler. Bununla

b|rI|kt T| ' 56 z| ‘U‘\V" ibisyonunun net faydalan her iki ilag

\
R‘-n \\ s -\ \‘ ec tir. Finasteridin BPH ile iliskili hematdriyi

@‘ & J\ 0 \.1.\&- aldig1 gosterilmistir (6). Finasterid tedavisi ile prostatik
pgenezin~Niak v\u onu, prostatik mikrovaskiler damar dansitesini anlamli

dlclde azaltir. Bu ardisik iliski finasteridin prostatik Uretral kanamayr azalttigi

mekanizmaya histokimyasal bir bakis agis saglar (7).
Bu caismada deneysel olarak finasterid ve dutasterid verilen ratlarnn
prostatlarinda olusan 6zellikle vaskilarite Gzerindeki histopatolojik degisiklikler

arastinlmigtir.



II- GENEL BiLGILER

2.1. BENIGN PROSTAT HIPERPLAZISI
Normal insan Prostatimn Anatomik ve Histolojik Yapisi

Normal prostat, 18 gr agirliginda, 3 cm uzunlugunda 4 cm g

cevresinde yerlesmistir (Sekil 1) (8).
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?“’R\}}“\\lu\ 0’ini glandiler elemanlar, %30 unu ise fibromuskuler
StrQMme olustu statin alveoler yapia tubilo-alveoler yapidadir ve kiiboid ya
da silendirik htcreler tarafindan olusturulur. Prostatin arteryel beslenmes siklikla
inferior vezikal arterdendir. Beze yaklasildikca bu arter iki ana dala ayrilir. Uretral
arterler prostatovezikal bileskeyi posterolateralden penetre eder ve Uretraya
parael olarak ice dogru seyrederler. Prostatin temel kan akimimi saglayan inferior

vezikal arter ve dallar1 sekilde gosterilmistir (Sekil 2) (9).
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BPR \M i% -\\\' on gk gorilen hastaliktir. Amerika Birlesik

B \0\‘\“" w‘. en sk gordlen iktir. Amerika Birlesi

(9-, ;@%m{m Y }t\\‘ A erkekten birinin semptomatik BPH nedeni ile tedavi

D

gore ii \,\ edit (12). Histopatolojik olarak otuzlu yaslarda saptanabilir.
asin ilerlemes e androjenlerin etkis ile, mikroskobik BPH' nin %50’ si palpe

edilebilir blyuk bir prostat sekline donismekte ve blyimis prostati olan olgularin

da %50’ sinde klinik olarak tedavi gerekmektedir (13).

BPH, en sik Afrika kokenli Amerikalilarda ve en az siklikta ise yerli Japon
erkeklerinde gorllmektedir. Batiya goc edip yerlesen Japon ve Cin'lilerde,
cevresel etkenler ve diyete bagli olast nedenlerden dolayr gorilme siklig:
artmaktadir (14). Otopsi bulgulari, mikroskobik ya da anatomik BPH'mn 5., 6., 7.,
8. ve 9. dekadlarda siraayla %20, %40, %55, %80 ve %90 oranlarinda



goriildugini gostermektedir . Ozellikle 5. dekaddan sonrainsidansin yasla birlikte
giderek arttig1 bildirilmistir (1).
Benign Prostat Hiperplazisi Etiyolojisi

BPH histopatolojik olarak, prostatin peritretral bolgesinde stroma ve

epitelyal hiicrelerin sayica artmasi olarak ifade edilir. Etiyolojisinde,, androjenler,

testislerin varligidir (15,16).
Yasin ilerlemes ile birlikte androjen inin dis

arasindaki  paradoks konusunda, testislerd 3

prostatik hicrelerin - androjenlerin <’3‘5"-1\ 4’(\\
o o

distnulmektedir (17). Baska bir teg

blyime faktorleri ve onkogen Joankentrok:editer i

replikasyonu ve 6limii arasindaki d \ naS steu ol usmaktadir (18).
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tlikte hipertansiyon, koroner

fikiedartmaktadir. Bu nedenle, BPH'nin b
\zs_%u ‘ \\w At 1r. u neden e, nin pu
hastal ikl arte steN_ oo %KU koinsidental  bir  bulgu oldugu
L NN \§“
disun ‘Tu-:« N S
A\\\\}& 208 =§F\~) ponentleri olan BPH c¢ogunlukla tranzisyonel ve
AW
1 .ﬁ’\ ektedir. Periferal zonda ise daha cok prostat kanseri
hektedir.

ndrojenlerin Rolii

Puberte 6ncesi kastrasyon yapilan hastalarda veya androjen tretimini bozan
genetik hastalig1 olanlarda BPH gelismez. Yaslanma ile testosteronun periferik
seviyeleri azalmasina ragmen dihidrotestosteronun (DHT) prostatik seviyeleri ve
androjen reseptdr sayis yuksek kalir. Testosteron beyinde, iskele kasinda ve
seminifer epitelde androjen bagimli degisikliklerin gergeklesmesini dogrudan

uyarir.



Prostatta, nikleer membrana bagli bir enzim olan steroid 5 a-rediktaz,
testosteronu bu dokuda temel androjen olan dihidrotestosterona cevirir (15,16,19).
Total prostatik androjenlerin %90'1, esas olarak testikiler androjenlerden tlreyen
DHT seklindedir. Spermatik vendeki testosteron dizeyi periferik venoz
plazmadakinden 75 kat daha fazladir. Strrenallerin androjen Uretimy

oldugundan testosterondan daha etkili bir androjendir. BH
testosteron-reseptor kompleksinden daha stabildir. or‘r

androjene bagl1 genlerde transkripsiyonu : ve r’t\

nukleustaki spesifik DNA baglanma yerleririedag] any, Tdrojen duyarli
dokulardan androjen geri ¢ekimi prog -‘ﬂQa: Qi s syonunun
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ragmen, .:»: bagl 63 \-é\}' 5 ,\Q\), faktorler yasl1 prostatta androjen
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ustur, %:% yiksek degildir. Yasla plazma testosteron diizeyi dustigi
alde intraprostatik DHT ve androjen reseptor dizeyleri dismez. Boylece

androjene bagimli hiicre blyime mekanizmas: korunur (15,21). Her biri ayn
genlerle kodlanan, iki ayn steroid 5 a-rediktaz enzimi kesfedilmistir (22,23). Tip
| 5 a-rediktaz, deri ve karaci ger gibi ekstraprostatik dokularda baskin enzimdir ve
finasteride ile zayifca inhibe edilir. Tip Il 5 a-rediktaz, ekstraprostatik dokularda
da bulunmasina ragmen prostatik dokuda baskin enzimdir. Finasterid tarafindan
inhibisyona oldukca duyarlidir. Yeni bir 5 a-rediktaz inhibitorii olan dutasterid
hem tip | hem de tip Il enzime kompetetif olarak baglanarak, iki enzimi de inhibe



eder (24,25). Tip Il 5 a-rediktaz enzimi, normal prostat gelisiminde ve yas
ilerledikge hiperplazik buyumede kritik 6neme sahiptir. Tip Il 5 a-rediktaza
spesifik antikorlarla yapilan immunohistokimyasal calismalar, enzimin primer
olarak stroma htcre lokalizasyonunu gosterir. Bu data gosteriyor ki, stromal
hicreler androjen bagimli prostatik biytmede merkezi rol oynamaktadir.
Ostrojenlerin rolii

Hayvan modellerinde BPH patogenezinde ostrOJ enlerfpr de I

gosterilmistir. Kopeklerde deneysel BPH olusturmak i
ostrojenlerin  androjenlerle birlikte sinerjistik ol androlen

reseptorlerini artirdigi gorulmustir (26).

Biiyiime faktorleri

Buyume faktorleri, hiicre boltinme v
baz1 durumlarda inhibe eden kuciik-ep
steroid hormonlar arasindaki ’\ )
karsilik hicre proliferasyonunu™\ ug&a

faktorlerinin bir kismu ﬁv@

karakterize edilmistir. Bbnla «-

% /\‘?‘ e \\Q owth factor) ve diger heparln
baglay101b ume fa gried dir (o -g l~) TGF B birgok dokuda normal epitel
htcre prol .:; 0 '6"\) \\_p bltorudur Prostatik kanser modellerinde,
maligrih c \ \v e-inhibe edici etkisinden kagtigim gosteren
Iar % X mekanizmalar benign prostat hiperplazisinde de
' RS |ns Universitesinden bildirilen calismada; erken yasta

|ktard \o i 37gr) rezeksiyonu yapilan BPH hastalarinin birinci derece

(transforming _grow

rabalarnda prostat ameliyati olma riski, kontrol grubuna gore 4.2 kat yuksek
ulunmustur  (28). Bununla birlikte, hastalik fizyopatolojisinde buyime
faktorlerinin rolini daha net olarak ortaya koyabilmek icin ileri arastirmalar
gereklidir (15).
Genetik ve ailesel faktorler
Johns Hopkins Universitesi’'nde yapilan caismada; erken yasta fazla
miktarda doku (>37 gr.) rezeksiyonu vyapilan hastalarin birinci  derece
akrabalarnda prostat ameliyati olma riski kontrol grubuna gore 4.2 kat yuksek



bulunmustur. Benign prostat hiperplazis icin ale dykusinin onemli bir risk
faktori oldugu ve muhtemelen otozomal dominant gecisin sdz konusu oldugu
dustnulmektedir (15).

Sonug olarak BPH' nin, ilerleyen yasla birlikte androjenlerin fizyopatol ojide
anahtar rol oynadigi, bunun yaninda peptid hormonlar ve proto-onkojenler
aracihigi ile stromadaki embriyonik blyime potansiyelinin reaktivasyonu
neticesinde olustugu sdylenebilir (15). <
Benign Prostat Hiperplazisinde Patofizyoloji %‘x

ra

Prostatin mesane boynu cikiminda yerles emes ve

hastaligin  patofizyolojisinde o6nemli rol  oynamasin sth, obstriktif
Mesane ¢ikim

statik ve

2
obstriiksiyonuna neden olarak, alt Uriner sistem 'sen
dinamik olmak tzere iki komponent-va ar\ I\ Q
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ERAOR prostat hiperplazisinin klinik semptomlar

» & prostat hacmi aym kalmasina ragmen, belirgin derecede
drar akim hiz1 iyilesmesinin elde edilmesi ile agikca saptanmstir.
BPH gercek bir hiperplazik stregtir. Histolojik ¢alismalar, hiicre sayisinda

artis1 gosterir (30). BPH gelisiminin ilk 20 yil1 sirasinda hastalik, her yeni nodull
bluyUlmesinin yavas oldugu artmus nodil sayisi ile karakterize olabilir. Sonra,

buyik nodullerin belirgin olarak arttigi gelisimin ikinci faz baslar. ilk fazda,
glandiler noduller stromal nodiillerden daha biyik olma egilimindedir. ikinci
fazdaise glandiler nodil boyutlari, agik¢a baskin hale gelir (30).



Obstriiksiyona mesane cevabi

Mesanede obstriksiyona bagl1 ortaya cikan degisiklikler iki basit tiptedir.
Ilk olarak, detriisor instabilitesine veya azalmis kompliyansa yol agan
degisiklikler; klinikte pollakiri ve skisma (urgency) semptomlan ile beraberdir.
ikinci olarak da bozulmus detriisor kontraktilitesi ile beraber olan degisiklikler;

klinikte Uriner akim gucinde kétilesme, kesik kesik ve aralikh is artmis

rezidiiel idrar ve cok az vakada detriisor yetmezligi ile beraberdir (
Benign Prostat Hiperplazisi Komplikasyonlar
S

Prostat cerrahisi geciren erkeklerin %20-50' siride.ticiner an n Oykusl
~\\. yetmezlik ve

i mektedlr (32).
! ul\«r asyonlan
"‘i‘ DI, ww gl tammlamak
zordur (15). Yasl bir erkekte, hob . S yonlarida n ukyia’'sdz konusu ise
benign prostat hiperplazisine bagli © \xﬂ eni é& obstruksiyon ayirict

‘ SO \nede

§‘5 «; rahl tedavi uygulanan

vardir (32). Benign prostat hiperplazili hastalar arasnda kro
obstriktif Gropatinin kimulatif riski hakklnd

Hangi hastalarin sikinti verici sempto

'C JMesane taslar; mesane ¢ikis
\*‘:\\& \@‘\* cism ve diyet faktorleri
mpte wi] ﬁ.\sbo prostat hiperplazisi olan erkeklerde
c b|||nmemekted|r (15). 50 Ulkede, benign
g o anlar1n1 saptamak icin yapilan bir calismada,
\ 1klar saptanmistir. 45 yas Uzerindeki her 100.000
% M Almanyada %29.7, Singapur’'da %0.5, Amerika da
stur (14).

2.2. BENIGN PROSTAT HIPERPLAZISINDE TANI

Tamda ayrnintil1 bir 6ykl, fizik baki, parmakla rektal muayene (PRM),
ulusararast prostat semptom skoru (IPSS) ile degerlendirme ve idrar andizi,
bobrek fonksiyon testleri, serum prostat spesifik antijen duzeyi 6lcimi gibi
laboratuvar incelemelerinden yararlanilir. Uroflovmetri (UF), iseme sonrasi
Olculen idrar miktart (PVR) da tanida 6nemlidir. Gerekli durumlarda basing-akim

calismast yapilabilir.



Tabloda Avrupa Uroloji Birligi tarafindan BPH tamsi icin Onerilen kilavuz

gorulmektedir (33).

Tablo 1. Avrupa Uroloji Birligi tarafindan BPH tarms icin dnerilen kilavuz (33).

Tetkik T@
Parmaklarektal muayene Zorurﬂs&
IPSS dQ erili

Kreatinin 6lcimi (yadarenal ultrasonografi)

Uroflowmetri

Post miksiyonel rezidiel idrar volumu \C")nerlir
Prostat spesifik antijen 6lciimu z><\(,( f/)\?p (\onel

Renal ultrasonografi (US)

Mesane US V@\@ﬁonel
Transrektal US \/% N\ ’>§ psiyonel
iseme takip kart: . A\\/( &®\» Opsiyonel
Urodinami X Opsiyonel

prostatin - peri-Uretral  bolgesinin  ¢ikarilmas: ile yapilmaktadir. Semptomatik

BPH'da iseme kalitesinde en fazla dizelme cerrahi girisimle elde edilmekle

birlikte, eksizyonel prostat cerrahisinin invazif bir islem olmas: ve morbidites,

aternatif medika uygulamalar icin arastrmalar yapilmasina yol agmaktadir.

Bunlara drnek olarak fitoterapi (bitkisel ganlar), 5-afa-rediktaz inhibitorleri ve

alfa-adrenoreseptor antagonistleri  verilebilir (34). Segilecek tedavi yoOntemi

hastanin yasam kalitesini olumsuz yonde etkilememelidir. Medikal tedavi
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seceneklerinde ise, her farmakolojik gana bagli olusabilecek olasi c¢esitli yan
etkiler de dikkate alinmalidir (34).

BPH tedavis icin kullamlan fitoterapttik ganlar bitkisel kokenlidir. Etki
mekanizmalar ve icerdikleri aktif maddeler tam olarak bilinmemekie birlikte
BPH’ da etkili olabilecekleri 6ne strilmustir. Yan etki profilleri oldukca sinirlidir,
ancak etkinliklerini ortaya koyacak randomize, plasebo kontrolll yeterli sayida
bilimsel calisma yoktur. Plaseboya gore etkili oldugu bildirilen tek & icin

tarafindan da desteklenmelidir.

5-dfarediktaz inhibitorleri ve afa{sadrenor

Onerilmiglerdir  (36). Alfal-adrenor Q‘R @pmﬁaﬁk

obstriksiyonun dinamik kompone ;r‘%o\ iIi u ganlar

(z kas Hifle alfa 'k 6rlexi
( Je é adrenefjik reseptorleri
% B

hiperplastik prostat dokusunu

bloke ederek adrenerjik tonusu azaltr{ve/sonu { z,.\\\‘\\» bagl semptomlar
<\

giderirler. Ancak bunlar n;;un arphasti o s‘fs\],%c“ okusunu etkilemezler ve

x -
hastaligin dogal seyri Qf‘\\i» 2 \@3?\\ renoreseptb’rleri nin de at
gruplanmin oldugu( & \‘*\Q?(' fuzosm, doksazosin, prazosin,

-&\ hizim %20-30 oramnda arttirirken,

W

S (\\%Y tirlar (38). Fark, yan etki profillerindedir.
ANV

etkinlik a\ [
sempt ar wt.‘,{~
s
% eﬂ 'drotestosterona (DHT) iki izoenzimi olan 5a-rediktaz
enzimi ile cevrilir., DHT, BPH gelisimi ile ilgilidir ve 5a-rediktaz enzimi
inhibisyonu yolu ile DHT duzeyindeki azalma BPH ile ilgili semptomlarn
iyilestirirerek prostat cerrahisi ve akut Uriner retansiyon riskini azaltir (5). Son on
yilda 5a-rediktaz Tip Il izoenzimi tGzerinden So-rediiktaz inhibisyonunun sadece
finasteridle saglandig: bilinmektedir. Hem 50-Rediktaz Tip I, hemde 5o-rediiktaz
Tip Il Uzerinden enzim inhibisyonu yapan ilag dutasteriddir. Arastiricilar DHT
supresyonunu daha hizl1 ve daha fazla miktarda yaptigin1 gostermistir. Bu nedenle

BPH ile iliskili cerrahi tedavi gereksinimini ve akut Uriner retansiyon riskini
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azaltacak ve semptomlan iyilestirme anlaminda fayda: olacak gibi
gorinmektedir.

Serbest plazma testosteronu prostatik hiicrelere girer ve burada %901 5-
afarediktaz enzimi ile geri donustimsiz olarak DHT’ ye donusturdlir (Sekil 5).
Daha sonra DHT cekirdekteki reseptorlerine baglanir. Bu mekanizmanin
anlasiilmas: sonucu, BPH tedavisinde 5-alfa-rediktaz inhibitorleri k Imaya

baslanmistir (29).

<
5-alfa-rediiktaz X\
Testosteron $ Dihid ostéron
)

Klinik uygulamaya sunu @ . inh olan finasterid,

\»\

doni . C % N

Bnusmesi nin engell enmesyde g2
Bu etki mekani )\.\.

ARKI@
XA
VOB %&;

ZINas
e\
QR

QA HINE tedir (40) Bu nedenle de “International
ConsuftationdQr-BPHY,

=
N \
atidrar ;‘ﬂe’o *‘%TQ\?}‘- an hastalarda onermektedir (41). Semptomlarin en

finasteridin etkinligi, buyuk prostati

a
r
.%\\\;:‘ mzca, prostatin klinik olarak blyudugt, ciddi

-:F ge ::?‘-xw S tedavinin 6 ay kadar devam etmesine ihtiyag oldugu,
a)da \\QM , prostat spesifik antijen (PSA) dizeylerini yan yariya
alttig1, gerek doktorlarin gerekse hastalanin bilmesi gereken gerceklerdir (42).
Dutasterid 5-a rediktaz dual inhibitdri olup serum DHT seviyesini 6nemli oranda
disirdr. Roehborn ve arkadaslan serum DHT seviyesini %92 oraminda
disUrdigini rapor etmislerdir. Plasebo ile karsilastirildiginda dutasteridin BPH
ile iligkili cerrahi riskini %48, akut Uriner retansiyon riskini %57 oranmnda
azattigi gosterilmistir (100). Dutasterid, BPH'nin gelismesinden sorumlu
dihidrotestosteronun (aktif testosteron) sentezinde rol aan tip | ve tipll 5-a
rediktaz enzimlerini inhibe eder (43). Dutasterid verilen hastalarda 3 ay gibi kisa
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bir siirede IPSS ve maksimum iseme hizi (Qmax) degerlerinde plaseboya gore
anlamli iyilesme gozlenmektedir (44). Yine bu caismada ilacn Uriner
semptomlart  azaltmadaki en Onemli etki mekanizmast prostat  hacmini
azaltmasindan gelmektedir. Bir meta-analizde hastalarin yasam kalitesini 6. aydan
itibaren iyilestirdigi ortaya konmustur (45). Ayrica 24 aylik donemde dutasteridin
akut Uriner retansiyon ve cerrahi riskini, plaseboya gt')re anlamhderecede
disirdigu de bildirilmistir (24).
Alfablokerlerle kiyadandiginda, dutasterid ceyr
retansiyon gibi olusabilecek komplikasyonlar agisird o

daha basarilidir (46). Bes a-rediktaz inhibitorleripin etki nI|

soylemislerdir (25). ilag etkilesimlerine
siproflokzasin, diltizem ve @ .
konsantrasyonunun artabilecegi soyle gna, Yine ’<\
\( O3
3 oﬁ

A enli oldugu eklenmistir
i

Qi‘\ hafifce yukselen empotans
\\,)w asyon bozukluklar1 (%1.4) ve

jinekomastiden (%00.5).de.b \ g\,

Andrqje :{ )
\ \\‘(‘\s

icin ou
N s§ \ 3y
(\ \ \\\\
|‘ :!b tarafinda ‘~. 'ye donusturdlmes gerekir (50). 5 alfa-rediktaz enzimi,

pstosteronun en potent androjen olan DHT'ye donisUmunt katalize eder (51).

Insan prostatindaki predominant olan 5 alfa-rediktaz enzimi tip 11, derideki isetip
| izoenzimdir. Finasterid [17-beta-(N-t-butyl) carbomoyl-4-aza-5-alfa--androst-1-
en-3-one], bir 4-azasteroid testosterondur (52,53). Etkis selektiftir ve
androjenlere gore, ne androjen reseptorleri icin yarisir ne de testosteronun etkisini
antagonize eder (53). Sonucta finasterid DHT olusumunu bloke ederek prostat
doku proliferasyonunu azaltmaktadir (54,55). Prostat icinde 5-afarediktaz
enzimi (Tip 2), temel olarak transizyonel zonda ve stromada yerlesmistir (56,57).
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Finasterid, 5-afa-rediktaz enzimini inhibe ederek, temel androjen olan
DHT dizeyini dustrir ve BPH'mn doga gidisini degistirir (58). Gerek
kastrasyon, gerekse 5-afa-rediktaz inhibisyonununun ratlarin prostatinda hticre
olimine yol actigi gosterilmistir (59). Finasterid testikller ve adrena
Onculerinden DHT olusumunu inhibe ettigi icin, prostatik DHT konsantrasyonu

afinites belirgin olarak fazladir (dist
ve stroma hicrelerinde testostero
Finasteridin epitelyal 5 alfa-redul

Z $ kistndaki' inhibitor
etkisinin insanda daha yuksek oldug

t @\(\E\. ucta, finasteridin 5-
dfarediktaz enzimi i ' otkisi (Eenitdly komponentte, stroma
komponente gore ¢ok da ‘ gt % N asterid uygulanmas sonucu
olarak BPH epitelindeki

olusan BPH dokug % o.
regrawond g Qb \

Cesitlj ‘calis J *@‘ k\v‘-‘)' nasterld verilmesinin rat, kopek ve insan
prostatitda }i’ -\ \- izlenmistir (66,67). Finasterid verilmesinin

(’ h \‘»
prostatin_ hercglen
\

: \\\\
4 \

D de stromal yapilarinda azalmaya ve atrofiye yol

\xs' Finasteridin prostat Uzerindeki involusyon yapici

herinin atrofisi yamsira, prostat hicrelerinin programlanmis

Ucre 6lUMU (apopt02| s) yolu ile de olmaktadir (70,71).

Kopeklere oral finasterid verilmesinin prostatta atrofi olusturdugu ve kantitatif
andiz ile prostatin tim kompartmanlarinin belirgin azaldigt gézlenmistir. Yani
prostattaki kucllme epitel atrofisi disinda, tim prostatik kompartmanlarin
etkilenmesi sonucudur. Epitelde atrofi ile birlikte, fibromuskiler stromada da
azalma saptanmustir (72). 5 afa-rediktaz inhibitorlerinin prostatik stromaya etki
gbstermesi, stromada da androjen reseptorleri ve 5 afarediktaz aktivites
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bulunmasi nedeniyle beklenen bir bulgudur (73). Sekil 6'da rat prostatinin
anatomik yerlesimi gosterilmektedir.

R
WEUQRrélms, ayrica prostatik glanduler ve stromal

(J
\%‘ .
e \Tg\ oldugu saptanmustir (66). Insanda prostat
AN

Ratlarda yap
agirl 1g1nd, ’}

e
‘\\\'§ §~::§~,‘.>.‘c ne paralel olarak artar ve primer olarak prostatin

kompa S
‘s
<unaI1r. Bu da ratlardaki prostatin dorsolateral loblari ile
gdur. h\- ventral loblan ile insan prostatindaki herhangi bir zon

AN
arsilastirilabilir degildir (74). Finasterid verilen ratlarin prostatlart kigulur ve

agirliklart  kontrollere gore %50 azair. Prostatin stroma ve glandiler
kompartmanlarinin mutlak hacminde anlamli azalma olusur. Prostattaki kicilme
glandiler ve stromal kompartmanlardaki involusyona ve gland basina disen
mutlak hiicre sayisindaki azalmaya baglicir. Ornegin, ratlarda 6 haftalik 160
mg/kg/gin dozunda Finasterid uygulanmasi ile prostatta yuksek finasterid
konsantrasyonuna ulasildigi belirlenmistir (66).
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Gormley ve arkadaslar1 yaptiklari calismada finasteridin, testosteronun
DHT ye donusimunt inhibe ederek prostatik blylmeyi oOnledigi ve prostat
hacmini %18-30 oraminda azalttigim gostermislerdir (61). Ornegin, 4 willik
PLESS (Proscar Long-Term Efficacy and Safety Study) ¢alismas da finasteridin
iseme yakinmalarint dizelttigini, prostat hacmini ufalttigim, PSA’ yt distrdiging;

idrar akim hizimi arttirchigini; cerrahi girisim gerektirme riskini %55 veakut Uriner

retansiyon gelisme riskini de %57 azalttigint gostermlsfir (
finasterid ile yapilan bir klinik ¢alismada, tim prostat zon

. Finasteridin prostatin

ortalama hacminin anlaml1 olarak azaldigi saptannm
glanduler komponentini, stroma ve lumina gbre daha ¢ok
etkiledigi gosterilmistir. Bu etkinin daha ransizyone ~vzonda oldugu
bildirilmistir (76). Finasteride bagl: '
bozuklugu (%2.7), impotans (%09.6

TUmor hicrelerinden @ aktort (bFGF),

vaskuler endotelyal bUyUme fakt EGRgibi -1 W-@(«\} maddelerin endotel
Y QP

hticrelerinden ekstrasel uI " me ’?_.. Ofan proteaz, plazminojen
aktivatorleri ve kollej u- % gosterllmlstlr (78). VEGF,
‘ u’

asidik ve bazik FGF
trevli blylime faktoriptra o 341N 'w ~ ) umefaktoru alfave beta, anjiotropin,
y Y"{‘ s.\\\ a, J p
anjylogen tl J \@ } \= slofaktor alfadir. Buna karsilik interferonlar,
platel « ‘i o 3| n - dostatin anjyiogenez inhibitorleridir (79).

~- \Iw .§w‘-~ yuzey alamnm arttirarak hicrelerin  dolasima

jI s\.g\;b) \ delerd|r Digerleri ise platelet

C &S U oragk&tne) Bu  nedenle anjyiogenezin siddeti  belirlenmeye
akt1 .onuda kullanillan yontemler, vaskiler ylzey yogunlugu,

ikrodamar sayisi, anjiojenik faktorlerin kan ve idrarda dlctilmesi, anjiyogenik
faktorlerin doku diizeylerinin saptanmasidir.

Finasterid prostat bezinde glandiler ve stroma kompartmanlar: etkileyerek
involisyona yol agmas nedeni ile BPH'mn medikal tedavisinde onemli
gelismelere yol acmistir. Bu calismada amag, deneysel olarak finasterid ve
dutasterid verilen ratlarin prostatinda olusan ¢zellikle vaskilarite olmak Uzere
histopatolojik degisiklikleri arastirmaktir.
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I1I- GEREC ve YONTEM

Bu deneysel calisma Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltes Deneysel Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulu' nun 4 Aralik 2006 tarih ve 25-06 karar numaral1 onayi
ile Afyon Kocatepe Universites Tip Fakiiltes Deneysel Arastirm ve Hayvan
Laboratuvar'inda gerceklestirildi. Calisma hayvan deneyi olarak plapland: ve

calisma grubu icin Wistar Albino susu ratlar kullanildi. Cahsmaya tim
ratlar Afyon Kocatepe Universitess Tip Fakiiltess D ve
Hayvan Laboratuvari’ndan saglandi ve deney siiresi alacaklan
ve laboratuvar sorumlusunun goésterdigi aana ofacak bicimde
yerlestirildi ve saglikl olarak yasatildilar. Td |larim paylasti
ve ayni tip yiyecekle beslendiler. TUr \ ildilar ve
gunlUk olarak gend saglik durumla

Deney slresi bitiminde, tr rubu anestezik
madde olarak sodyum pentota rak * k\\ NG kg) intraperitoneal
enjeksiyon ile eksitus edilli Q\

Calisma Grubunun O ﬁ@/‘ {

Deney ha Q\ u* ,\\ ellk olarak 3 gruba ayrildi. 10
adet finaste er|I ade (%-v* c venlecek ve 6 adet kontrol grubunu
olusturacak. tap \@ % .J lar 219 - 302 gr arasanda degisen Wistar
Albino ~\

ulha -i\ \e hayvanlann besenmeleri 15 gunlik deney
sures nce .0‘

klerl kadar yiyecek ve su ile beslenebilecekleri
ck s:g.»éﬂ.v v..“c\& ey grubundaki ratlara 80 mg/kg/gin finasterid 15 gin
cli) Jolara \e\n id 16 mg/kg/gun 15 gun sureli olarak ratlarin vicut

Kontrol grubunun beslenmes de “ad libitum” olarak yapildi. Deney slresi
bitiminde, deney ve kontrol grubundaki ratlar anestezi ile eksitus olduktan sonra,
batin orta hat vertikal insizyon ile acilarak testisler, vezikila seminalider ve
prostat ortaya kondu. Bu organlar eksize edildi, agirliklart 6lglldi ve %10'luk
formol sollisyonu icinde histopatolojik inceleme yapilmak Uzere Patoloji

Anabilim Dalina ulastirildi. Sekil 6-11’ de deneye ait uygulamalar gosterilmistir.
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Sekil-7. Ratlara orogastrik yolla finasterid-ve dutas : V kullanilan
gavg enjektord. X @

Sekil-8. Orogastrik gava] enjektori ile bir rata dutasterid uygulamas.
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Y

Sekil-9. Orogastrik gavaj enjektori ile bir rat asterid u @
X
) PN\ (’Q

\‘~ —
ekil 10. Deney grubundan bir rata ait olan insizyonun ve i¢ organlarin

gorunuma.
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Sekil 11. Deney grubundan bir rata a /' . , aseminalis, mesane,
testislerin gorunimu.

Histopatolojik Degerlen
Histopatolojik deggflens

Patoloji Anabilim ill ./\ S £) rostat dokularindan hazirlanan

kesitler, %10 luk forimal det

K\ stepatol ojik olarak incelendi.
Immunohistoki “‘(\) N N

{ ! HVAKI e

\\‘ﬁ:\J,\\.\ §\\\\ - . .

P “‘{\\c‘;w\~ l‘ng;\‘\‘ SL-Msinli lamlara alinan 2 mikronluk kesitlerde,
Q\

ndc @:.‘"- ).§% kullanmlarak immiunohistokimyasal boyama yapildi.

5 )

esitiering ~% ohistokimyasal boyama su sekilde uygulandi: Dokular
deparafinizasyon ve dehidratasyon asamasindan gecirildi. “Citrat buffer” (pH 6.0)
cerisinde mikrodalga firinda 90 watt glcte 20 dakika kaynatildi. Distile su ile
yikandi. Endojen peroksit aktivitesini gidermek icin %0.1’'lik H,O, ile 10 dakika
inkiibe edildi. Distile su ile yikand1. Ug ayr tris ytkama sol lisyonunda 5 er dakika
yikandi. Bes dakika Ultra V blok solisyonu (LabVision, USA) ile muamele
edildi. CD31 antikoru (1:100 dilisyon, Neomarkers, USA) ile 1 gece inkibe
edildi. Tris yikama sollisyonu ile 5’ er dakika yikandi. Biotinlenmis horseradish
peroksidaz (LabVision, USA) soltisyonunda 20 dakika inkibe edildi. Tris yikama

solUsyonu ile yikandi. Kromojen olarak 3-amino-9-ethylcarbazole soltisyonunda
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boyanma yogunlugu kontrol edilerek 5-15 dakika bekletildi. Distile sudan
gecirildi. Z1t boyama olarak Mayers hematoksilen (10 dakika) uygulandi. Distile
suda yikandi. Kurutularak montglandi. Boyanan preparatlar 1sik mikroskobu
altindaincelendi.

Immunohistokimyasal degerlendirme

Kontrol, finasterid ve dutasterid grubuna ait ratlarin prostat mat lerinden

hazirlanan doku kesitlerine immunohistokimyasal boyama yéntémi 31
antikoru uygulandi. Bu antikor ile pozitif endotelin i endi.
Ortalama mikrodamar yogunlugunu, ortalama ikrodamar
yogunlugunu, ortalama damar aanim ve ortatama damar g uzunlugunu

Bu amacgla

immunohistokimyasal olarak CD31 tﬂm}"( 'tIerindeki
gid %} |Impus DP/70

eklestirimesinde

{ &\ﬂ\.\;h
8% MY

<O
N
\.}Q damar cgevres uzunlugunu

oliferatif mikrodamar

yogunlugu, ortalama .t-
degerlendirmek_ici *\a s \‘\“Q anda sayim ve 6lcim yapildi.
N

Ortalama (mikroda .>\. gu x} X ortalama proliferatif mikrodamar
yogunlugunr QJ , %‘\% kicuk biyutme ile (X40) damarlanmanin
en yogur \!Y"\} vﬁ.‘,*\\' sonra X200 buyltme ile 3 farkl: alandaki
darir] ‘\\\%\\ **\\‘\\-

a ar saytayek, O \ 1nd1 BoOylece her bir rata ait prostat dokusu icin

AW

%e&‘.ﬁ o iRt ‘\& prtalamas: bulundu. Bu ortalamalar toplanarak grup

gdamar \»g:ju~ gu ortdamaan ede edilmis oldu. Mikrodamar

S’c

ogunlugunun belirlendigi ayni goruntulerde tek bir endotel hiicresinin boyanmas
ile pozitif kabul edilerek sayildi ve mikrodamar yogunlugu sayisina eklenerek
proliferatif mikrodamar yogunlugu bulundu.
Damar alanlarinin ve damar ¢evresi uzunluklarin hesaplanmasinda da ayn
gorunttler kullanildi. Her bir olgu icin 3 farkli X200 buyitme alanminda saptanan
damar alam ve damar cevresi uzunluklar: ortalamalan ve daha sonra bunlarin

toplanmasi ile grup ortalamalarn elde edilmis oldu.

21



Istatistiksel Yontem
Caismamizda elde edilen veriler ortalama (ort) + standart sapma (SD)

olarak verildi. Finasterid verilen, dutasterid verilen ve kontrol grubuna ait

sonuclar istatistiksel olarak tek yonll varyans andizi (One-way ANOVA) ve
bagimsiz degi skenler t-testi ile degerlendirildi. p< 0.05 anlaml1 kabul-edildi.
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IV- BULGULAR

Calismamizda elde edilen bulgular tablo I11-X1’ de gosterilmistir.

Tablo II. Finasterid grubu, dutasterid grubu ve kontrol grubu ratlann deney
oncesi viicut agirliklarimn (DOVA) karsilastiriimast.

Gruplar Deney 6ncesi viicut agirli gy @KA
Kontrol Grubu (n=6) 265,16+17,55 QQ \%}f
Finasterid Grubu (n=10) 254,60¢26@1\ .70
Dutasterid Grubu (n=10) 255@}’30,20
*: Oneway Anova 5

P*

S, [

KontrQ&Grubu (W
SR

0.55

[ N\ S
CERROMRAND
D
N
i e AN grubunun deney
nrasinda ol glilen vicut agirliklar: arasinda anlamli fark yoktu (p=0.55).

Tablo IV. Kontrol grubu, finasterid grubu ve dutasterid grubu ratlarin deney
sonrasi prostat agirliklarimn karsilastirilmas:.

Gruplar Deney sonras prostat agirligi pP*
Kontrol Grubu (n=6) 0.47+0.02
Finasterid Grubu (n=10) 0.28+0.02 0.006
Dutasterid Grubu (n=10) 0.19+0.02
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*: Oneway Anova
Dutasterid grubunda kontrol grubuna ve finasterid grubuna gére deney

sonrasi prostat agirliginda anlamli1 azalma mevcuttu (p=0.006).

Tablo V. Kontrol grubu, finasterid grubu ve dutasterid grubu ratlarin deney
sonrasi testis agirliklarinin karsilagtirilmasi.

Gruplar Deney sonrasi testis agirl 13> @KA
Kontrol Grubu (n=6) 4,45+0,69 QQ \\E})’
FinasteridGrubu (n=10) 4,26+0,42 44
Dutasterid Grubu (n=10) 4,0%29}55

*: Oneway Anova

P*
Kontr@\\w 0,48+0,02
F}M%W 0,25+0,02 0.001
Dbty

Finasterid grubu ve dutasterid grubu ratlarin deney sonrasi seminal vezikl
agirliklart arasinda anlaml: fark yokken (p=0.001), her iki grupta kontrol grubuna

gore anlamli olarak disuk tespit edildi(p=0.001).



: N
Sekil-12. Kontrol grubundan bir S, mesane ve

oS e

ALY

testislerinin gérunima.

Sekil-13. Finasterid grubundan bir ratin prostat, vesicula seminalis, mesane ve

testislerinin gérunima.
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Seminal “eziki

testislerinin géranimd.

SONTIN

TN

ST
>
trolNG Q\\
Se 5. Her G gtuba ait ratlara ait olan prostat, vezikila seminalis, mesane ve

Finasterid Grubu Dutasterid Grubu

estislerin Karsilastirmal1 gorintuisi. Ozellikle prostat dokusunda finasterid ve
dutasterid grubunda kontrol grubuna gore makroskobik kiicllme dikkat cekmekte.
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Kontrol, finasterid ve dutasterid grubundaki her bir rata ait MDY, PMDY,
DAL, DCEV degerleri Tablo VII' de gosterilmistir.
Tablo VII. Ratlardaait MDY (mikrodamar togunlugu), PMDY (proliferatif

mikrodamar togunlugu), DAL (ortalama damar alani), DCEV (damar cevresi

uzunlugu ortalamasy) verileri.

MDY PMDY DAL ﬁ(\\E\V
1 6.33 8.33 205.7% §5§§
2 5.67 7.33 }@2& %\Qg@/
Kontrol |3 4.00 4.67 @Qsl \199.09
Grubu 4 5.00 5.67 13&@@\ 103.95
5 4.33 6. 2781 186.53
(n=6) B 2NN 5%
6 5.67 : . 77
PN ?%%3
1 14.00 19.6 86 36
NRON
2 13.02/(\ W / \ 4477 Q\)) 79.45
3 13.67 9% VAT, ga/ i 106.65
4 Q0 gorss 122.22
e _{@w o
Finasterid | ° %% 915}%8\%@@ 800.52 111.67
Grubu 6 m 687.5 106.66
498.55 76.54
(n=10)
2153.64 201.34
470.21 99.13
S 791.94 105.32
163.37 485
816.22 103.61
N 17.00 20.67 305.61 72.01
4 11.67 14.67 268.92 65.09
Dutasterid | 10.87 19.33 139.65 50.9
Grubu 6 11.00 18.67 258.87 67.77
(a=10) 7 8.33 14.67 142.08 48.63
n=
8 6.67 14.00 616.91 102.07
9 13.33 20.67 508.13 80.4
10 8.33 11.00 197.38 56.16
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Tablo VIII'de Kontrol, finasterid ve dutasterid grubundaki ratlarin

prostatindaki ortalama mikrodamar yogunlugu (MDY) degerleri gosterilmistir
Tablo VIII. Kontrol, finasterid ve dutasterid grubundaki ratlarin prostatindaki

ortalama mikrodamar yogunlugu (MDY degerleri.

Gruplar N MDY p*
Kontrol 6 5.16
Finasterid 10 11.66 P-\G\%
Dutasterid 10 10.28 <

*: Oneway Anova

MDY : mikrodamar togunlugu

grubundaki ratlarin
DY) degerleri Tablo

PMDY P
6.33

N 15.23 P=0.001
\\igﬁtasteriN 10 15.43

*: Oneway Anova

PMDY : proliferatif mikrodamar yogunlugu

Finasterid grubuyla dutasterid grubu arasinda PMDY agisindan anlamli fark

saptanmazken, kontrol grubunda PMDY, finasterid ve dutasterid gruplarina gére
istatistiksel olarak anlaml1 6lglide disUk idi.

Kontrol, finasterid ve dutasterid grubundaki ratlarin prostatindaki ortalama
damar alan1 (DAL: mikrometrekare) Tablo X’ da gosterilmistir.
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Tablo X. Kontrol, finasterid ve dutasterid grubundaki ratlarin prostatindaki

ortalama damar alan (DAL: mikrometrekare).

Gruplar N DAL P*
Kontrol 6

Finasterid 10

Dutasterid 10

*: Oneway Anova

DAL: ortalama damar alam

yoktu (p=0.74). Kontrol grubuyla
anlaml1 fark saptanmach (p=0.08)

O V
Tablo XL r Q\\\/\
ortalamad ar gevresuzunlug

Gruw M : DCEV P

Fi NN

\E@@@ 109.34 P=0.03

Rﬁ%d N 10 69.51

\&/j: OnewM\ﬁ/a

DCEV: ortalama damar ¢evresi uzunlugu

Kontrol grubuyla Finasterid grubu arasinda DCEV agisindan anlamli fark
yoktu (p=0.72). Kontrol grubuyla dutasterid grubu arasnda DCEV agisindan
anlaml1 fark saptanmadh (p=0.07). Dutasterid grubunda DCEV finasterid grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde disUk saptand: (p=0.007).

Kontrol grubu, finasterid grubu ve dutasterid grubuna ait ratlarin CD31 ile
immunohistokimyasal boyama ile elde edilen prostat kesitlerine ait mikroskobik
gorintiler Sekil 16, 17, 18 de gosterilmistir.
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3 S (B3
Sekil-16. Kontrol grubunda prosts da az/safda ky 1 Tenkte boyanmis
damar yapisi (CD31, X200).

Sekil 17. Dutasterid grubu prostat dokusunda glandlar arasindaki stromada
kirmiz1 renkte boyali damar yapilar1 (CD31, X200).
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Sekil 18. Finasterid grubu prostat doKusunda
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V- TARTISMA

Finasterid DHT seviyesini dusUrerek ve endotelyal blylume faktorleri ile
etkileserek anjiyogenezi azatir ve kanamayr onler (80). Dutasterid tedavisinin
serum DHT'yi 2-4 hafta icerisinde %86-89 oramnda dusurdigl gosterilmistir

(81). Androjenler prostat dokusunda hticre proliferasyonunu stimile ederler ve

programlanms hicre 6lUmiinii (apoptozis) baskilarlar (70). <
Ratlarda androjen deprivasyonunun programlea

Uzerinde buyurlerse, normal sekretg (apasit N toskeletal boyanma
’ N ‘@\\\ Y
paternlerini korurlar ve cOk~hizit biiyime ;', bir sinif  stromal  hiicre

v y (x N
ekskretuar proteininin égitel il \\’ 1y \ \ Kismen regule ettiginin gucl i
< & N lif d al
\g. ;\Qi) Wlcre proliferasyonunda norm

uglanan ve hicre proliferasyonunu
\ onenttekl defekt ile ilgili olabilir. Bu
anorm ok f=~o‘ d -\\‘*- ir ve stromal htcrelerin proliferasyonuna yol

{(/

engelleme

normaldeci

acay I|r Hi e%}‘w "“"\t“\ eni gland olusumu, atta yatan prostatik stromamn

-~. ‘c \ i etkiledigi embriyonik slrecin yeniden uyamsim
urur 'ﬁ&

Y apilan bir c;allsmada, rat ventral prostatinda, kastrasyon sonrasi prostat kan
akiminda ilk 24 saatte %45 den ¢ok azalma saptanmistir. Kan akimindaki bu
azamanin, prostatin epitelyal hucrelerindeki  kayiptan daha o6nce olustugu
gosterilmistir. Kan akimindaki azalmaya bagli prostatta iskemik bir ortam
olustugu ve bunun sonucunda apoptozis ve dokuda atrofi gelistigi belirtilmistir.
Caismaarda, kastrasyonun prostat kan akimini azalttigi gosterilmistir (84). Daha
Once, prostatin endotel hicrelerinin, androjen reseptorleri eksprese etmedigi

bildirilmistir (85). Eger prostatin endotel hiicreleri gercekten androjen reseptorleri
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eksprese etmiyorsa, kastrasyonun prostatin vaskiler sistemine olan etkisinin,
prostatta androjen reseptorii iceren, epitelya hicreler, diz kas hicreleri, bazi
fibroblastlar gibi di ger elemanlar tarafindan salgilanan faktorler ile olabilecegi 6ne
surtlmdstdr (86).

Hem kastrasyonun, hem de 5-alfa-rediktaz inhibisyonunun ratlarda prostat
hiicre 6limine yol actigi gosterilmistir (59). Sonugta finasterid DHT atusumunu
bloke ederek prostat doku proliferasyonunu azaltmaktsghr ~lsan
prostatinda, tip 2 5-afarediktaz enzimi transizyops

yerlesmistir (56,57).

Finasterid, 5-alfarediktaz enzimini inhibs
DHT dizeyini dislrmekte, bundan 6td
Onlemektedir (58).

Testosteronun, endotel hicrelerh\ig 3 t0] en iy, anjiyogenik

faktorlerin ya da vazodilatator rhgd g 51 One surilmus,
ancak bu faktorlerin ne oldugunun tg belirtilmistir. Ratlarda
yapilan deneysel bir baska g guin sonra ventral prostatta
VEGF icin  mRNA da azald1g1, daha sonra

Testosteronad baglit “stimaul¢ Q?\'Q. sentezi sonucu endotelyal hiicre

testosteron  verilme NSy aF
<~ € R

¢‘\ QN
proliferasyaenurun @ A } \.‘.J akimimin arttigi belirtilmistir (88,89).
Prostafta \ a 3 \\ w da, immunreaktif VEGF in testosteron

esi It s"\ o-%\-. m.} epnvasyonu ile ise baskilandig: bildirilmistir

?

in uyas c}a sonucu vaskularitenin azalmamis olabilecegi distnulebilir.
Rat ventral prostatinda VEGF disinda, bazik fibroblast btytme faktord,
transforme edici bluyume faktérli beta-1, hepatosit biyime faktord gibi diger

prostetik osteron duzeyinin artmasi ve buna bagli olarak VEGF

anjiyogenik bir takim faktorlerin kastrasyon ile uyanldigi, testosteron ile
baskilandigi gosterilmistir. Bu bulgu ise bu faktorlerin salimminin testosteron
artis1 ile artmachgim gostermektedir (90). Finasteridin, ratlann ventral prostatinda
IGF-1 ve IGF-I reseptor geninin ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmis ve bunun
da finasteridin antiproliferatif etkisinden kaynaklanabilecegi belirtilmistir (91).
Finasterid ile tedavi edilen olgularda bFGF ekspresyonunun belirgin olarak
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azadig saptanmistir. Finasteridin bFGF ekspresyonu igin negatif dizenleyici rol
oynadh@ One strdlmastir (92).

Finasteridin, testosteronun DHT’ ye dontstma inhibe ederek, androjenler ile
kontrol edilen anjiyogenezden sorumlu buyime faktérlerinin salimminm azalttigi
ve sonucgta prostatik kanamayr azalttigi One sUrdlmustir (93). -Marshal ve
Narayan anjiyogenezin BPH’da onemli oldugunu ve androjen baskdanmasi
anjiyogenezi baskilayabilecegini éne siirmiislerdir. Bu bilirf adanil
androjen baskilanmasina yol agabilen herhangi bir yon Xw
hucrelerde apoptoza ve anjiyogenezin baskila ‘G{ E& 1z 6ne
surmuslerdir (94).

Finasterid verilmes prostatta DHT diZe ini Atirke A}.e 05 eron duzeyini

yaklasik 10 kat arttircigr bildirilmisti \~. ; ,. dan farklilik
-a*\- -u., de\R :\u Zeyi birlikte

K -\\r e faktorlerinin

azalmaktadir. Prostattaki vaskul i Ree
\l/ Aﬂ@\\’
bir kism, testosteron dizeyinden ol de etkj ,\\\ bir kismn da olumsuz
yonde etkilenmektedir. TUm ounlai @w Ki .\ t'; - Uzerine bircok faktorin
S

etki ett|g|n| gosterm torlerin net etkis olarak

3 c\\{x-\ﬁu&

eysel)gal1 -\.ﬁ?{'\:\ 40 mg/kg/gun finasterid 1, 3, 7 gun

gostermektedir, ¢unki kastrasyon hemt

3 ( ununde ventral prostat agirliginin %28,
\ 1nda azaldigi gordlmustur. Finasterid verilen
%"\\“ prostatlara olan kan akiminda, kontroller ile
& antambi bir azalma saptanmistir. Bu sonuclarin da, prostata
aklerJenlk kontrol altinda oldugunu gosterdigi éne strdlmustir

Androjenlerin hangi mekanizma ile prostat vaskilaritesini etkiledikleri tam
bilinmemektedir. Androjen reseptérlerinin, olasihikla prostatin  vaskiler
yapilarinda yerlesmis olabilecegi belirtilmistir (88). Bu da androjenlerin etkilerini,
androjen reseptorleri iceren stromal ve epitelyal hicrelerde DHT'ye bagh
vazoaktif maddelerin salimmindan sagladig 6ne strdlmastr (95).

Blyuk prostat: olup da TUR-P yapilan (>30 gramdan ¢ok doku rezeksiyonu

yapilan) olgulardan, TUR-P Oncess 2-4 ay surdi Finasterid verimesinin,
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perioperatif kanamay: azalttig: bildirilmistir (96). Yine bu ¢alismada Finasteridin,
testosteronun DHT'ye donusimini  oOnleyerek, anjiogenezisden sorumlu
androjenler ile kontrol edilen bluylme faktorlerinin salimminin azalmas: sonucu,
prostatik kanamamn azalmis olabilecegi belirtilmistir (96). Y apilan bir ¢calismada
klinik BPH’1 olan ve gros hematiri nedeniyle BPH ile iliskili cerrghi gegiren 22

hasta degerlendirilmistir. 10 hasta finasterid tedavisi almistir, 12'si angi bir

tedavi almamstir. Mikrodamar dansitesinin belirlenmesi iéth CD34 larn
kullamlmistir. Finasterid tedavisi dan BPH'l1 hastalay amar
dansitesinin belirgin derecede azaldig1 saptanmustir (.

Alt1 hafta stire ile 160 mg/kg/giin dozundafinasterid | ile prostatta

g enmist
Kendi calismamizda intraprost d Ve " ‘i olclimu
Un sure | e ok RQ/giiN dutasterid

yapilmasa da, 15 giin siire ile 80 mg/kgigt \ e\16 \.

& olmssi <ve~ olusan atrofik

verilmistir. Prostat agirliklanmd
$EPRidiEstnde,  intraprostatik

)y i

) '~') sonucuna ul asil mistir.
Q

"\./

bulgularla belirli hlstopatolonk
deneysel gallsmalarda, uzun
\\\

%"' lesingda . thaya yol actig b||d|r|Im|st|r(66 72).
Ornegin m Q 2 (5 ‘F\' finasterid verilen kopeklerde, prostatik
stromaida ., TF‘ ~ o\.N'*) bunun yerine gevsek olarak kollgen lifleri,
fibra astl \‘-) u’ ?:\\Qa‘- erlnln yerlestigini gostermistir (72). Prahalada ve
%v{ &S &k ilen ratlarda, fibrovaskiler icerikte %50 azalma
unu ?~§\rk§ erdir (66). Bu caismada 1 yil sire ile 20, 40 ve 80

o/kg/gun finasterid verilen ratlarin  prostatlarinda stroma ve glandiler

Y o?.

ompartmanlarimin mutlak volimiinde anlamli azalma saptanmustir. Prostatik
epitelyal ve stromal hticre yogunluklarina bakildiginda ise (bir gram agirligindaki
prostattaki  hiucrelerin - say1s), finasterid verilen grupta stromal hicre
yogunlugunda anlamli bir artisin oldugu, buna karsin epitelyal hiicre sayisinda
anlaml1 bir degisikligin olmadigi saptanmistir. Bununla birlikte finasterid verilen
grupta, kontrol grubuna oranla prostat bezine dusen epitelyal ve stromal

hicrelerin total sayisinda anlamli bir azalma saptanmistir. Prostattaki kiglmenin
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hem glandiler hem de stroma kompartmanlardaki azalmaya ve gland basina
disen mutlak hiicre sayisindaki azalmaya bagli oldugu belirtilmistir. Bu ¢calismada
da finasterid verilmesine bagli prostat agirliggnin anlaml: olarak azaldig,
prostattaki hem stromal hem de glandiler komponentlerin azaldigi, prostat bezi
basina disen epitelyal ve stromal hiicre sayisinin anlamh olarak azalgigi, epitelyal

Finasterid verilmesinin prostatin hem ¢|&

azalmaya ve atrofiye yol actig gosterihmistit

RS
i Af\'q;}\sm azaldig1 saptanmustir.
s

et komponentinde olustugu, buna
\ N

3 'riImi stir (76).
\

-\‘;\ ymede CD31 immunhistokimyasal boyama

' o“%ﬁwg ada hematiris olan ve TUR-P Oncesi 12 ay sire ile 5
g/gin finasterid verilen ve verilmeyen olgulann prostat dokularinin
immunohistokimyasal  incelenmesinde  FVIII/CD34 boyanmas:  sonucu

mikrovaskiler yogunluk (MVD) hesaplanmus, finasterid alan grupta 32+9.4 SD
(standart sapma), amayan grupta ise 63.9+29 SD (p<0.05) olarak saptanmustir.
Sonugta finasterid verilmesine bagli MVD'nin %50-70 azaldigi saptanmustir.
Finasteridin vaskiler buytime faktorlerinin ekspresyonunu azaltmis olabilecegi ve
diger biydme faktorlerinin (epitelyal buyume faktorleri ve reseptorleri) de
ekspresyonunu azaltmis olabilecegi 6ne strilmustur (98).
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Sieber ve arkadaslan (99) yaptiklar: bir ¢calismada BPH'ya sekonder gros
hematirinin finasteridle tedavisini degerlendirmislerdir. 42 hasta retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Hastalarin 28’ inin gros hematiri tedavisi icin en az alt
ay finasterid tedavisi aldigi saptanmis ve 28 hastanin 25'inde (%91) finasterid
tedavis sonrasi hematurinin tedavi edildi g saptanmistir. Sonug olargk finasteridin
prostatik kanamaya sekonder olan gros hemattrinin tedavisinde etkii\bir ajan
oldugu saptanmustir.

Haggstrom ve arkadaslari (101) yaptiklan caligpnad
tedavisinin ratlarda MVD Uzerine azaltict etkis o

durum ilag tedavis ile glandin kigulmesi ne ve'total kan s?t 3 I 1NN sayisinin
azalmasina bagl1 olabilir ve bu nedenle MV Xy etkl )\'
K16

Robert ve arkadaslar1 (102) .,o 285 yaslan

arasinda, prostat volimt 30 ml’ nin-as n ; A 1 3 uwi Ze olarak ue

gruba aywrmastir. 1. grup TU "‘@A hafta, Onc \ f{\u Sonrasina kadar
2 hafta O\S INg /ghin dutasterid, 3. grup

XY

haft r;,u('\u a 0.5 mg/giin dutasterid

i‘x\
@ \.» isindan istatistiksel olarak
‘g‘\w’o le\g\\ Q:‘l tedavisi prostatik Uretra veya

SN
barp ox\x,\i\:\s\.- Istirmedi.

\
ng '» ‘iwv. ndaki epitel ve stroma hicrelerinde

TUR-P den 6nce 4 hafta ve SQrrés .B‘
(O

"'{'i\;‘o 1 J\\\ AU inhibe etmektedir. Bu inhibisyonun belirgin
\}’% ..-\\\o oldugu saptanmistir. Bunun nedeni, epitel ve

\Q-o iktaz izoenziminin oldugu ve bunlarin K; degerlerinin
5 olmasidir (62). Ki, inhibisyon katsayisidir. Ortalama

hibisyon katsayis olan K; epitelde, stromaya gore anlamli olarak daha dustktUr.
Bu da finasteridin epitelyal komponentte, stromaya gore anlamli olarak daha
guclt inhibisyon yaptigini gostermektedir (62). Vicut dokularinda ve prostatta
vaskiiler yapilar stromada yer almaktachr. insan prostatindaki epitelyal ve stromal
hicrelerdeki 5-alfa-rediktaz enzim aktivitelerinde belirgin  ayrim  oldugu
belirtilmistir (63). Bu da enzimlerin Vmax Ve Km degerlerindeki farkliliktan
Oturadur (64). Sonug olarak calismamizda da finasterid ve dutasterid alan ratlann

prostatlarinda makraskopik olarak izlenebilen anlamli kiicilme gozlenmistir. Bu,
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finasteridin ve dutasteridin prostat agirligint  belirgin  olarak azalttigin
gostermektedir. Ozellikle dutasterid grubunda finasterid grubuna gore prostat
agirligindaki azalma daha belirgin olup dikkat cekicidir.

Sonug olarak calismamizda finasterid ve dutasterid verilen ratlarda MDY
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p=0.001), kontrol

Finasterid ve dutasterid grubu arasinda PMDY agisndaf istd
anlamli fark saptanmadi ancak kontrol grubundaki
Orea
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VI- SONUCLAR

1) Finasterid grubu, dutasterid grubu ve kontrol grubu ratlarin deney 6nces

Ol¢llen ortalama vicut agirl iklart arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0.70).

2) Finasterid, dutasterid verilen rat grubu ve kontrol grubunun den nrasinda

Ol¢llen vicut agirliklar: arasinda anlamli fark izlenmedi (p=%§5).

5) Finasterid grubu ve dutasteri

agirliklar: arasinda anlaml: fa

agirhiklary, kontrol u!% C
/‘

(p=0.001). Q\,

N\
6) Ortalama . @%"I acisindan incelendi ginde; finasterid

ik o':‘(’f\‘\\ ol
WOND/RRNS

ve du ;\\: u\ a amI1 fark saptanmazken, kontrol grubunda
MDY finas -‘{\\e:.o; ‘ '-‘:\Y\e Nlarina gore istatistiksel olarak anlamli 6lclide
T e s ;
AN S

INNY,
dls %‘.mn;‘els‘s-;'\
Y \
‘\ ‘\%

3 /\.@\g» dustik tespit edildi

%

N

) “Ortalama biriny alana disen maksmum damar sayisi (PMDY) yoninden
ncelendiginde ise; kontrol grubunda PMDY'; finasterid ve dutasterid grubuna
gore idtatistiksel olarak anlamh sekilde dustk tespit edilmistir (p=0.001).
Finasterid ve dutasterid grubu arasinda anlaml: fark saptanmad.

8) Ortalama damar alam (DAL) agisindan incelendiginde; kontrol ve finasterid
grubu arasinda anlaml1 fark saptanmad: (p=0.74). Kontrol ve Dutasterid grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p=0.08), Dutasterid
grubundafinasterid grubuna gére DAL anlamli sekilde disUk idi (p=0.019).
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9) Kontrol ve finasterid grubu arasinda damar cevresi uzunlugu ortalamasi
(DCEV) acisindan anlaml: fark saptanmadh (p=0.72). Kontrol ve dutasterid grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p=0.07), dutasterid

grubunda finasterid grubuna gére anlaml1 olarak disukti (p=0.007).
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VII- OZET

AMAC: Finasterid ve dutasterid verilen ratlarin prostatlarinda 6zellikle

vaskuler olmak Uzere histopatolojik degisikliklerin arastirilmasi.
GEREC ve YONTEM: Calisma grubundaki 20 adet Wistag~Albino susu

rata gunlik 80 mg/kg/guin finasterid (n=10) veya 16 mg/kg/giin dutast
15 giin boyunca orogastrik gavaj enjektéri ile verildi. Kontfol grubu

ilag verilmedi. Deney sonunda ratlar anestezi ile

testisleri, vezikila seminalisleri ve prostatlar cerr

boyand: ve 11k mikroskobu altindaincel endis

Ortalama mikrodamar yogunlug < ,

“\V' | tuleme sistemi
S

KO #‘;c \\; Imasterid  ve dutasterid
‘4 o 28+O 02 gr ve 0.19+0.02 gr
I 3 } *)‘ ( ve dutasterid gruplarinda MDY
6¢ \ K{“ olarak bulundu (p=0.001). Kontrol,
I A ‘&@.. sirasiyla; 6.33, 15.23 ve 15.43 olarak
Duta g el bunda DAL ve DCEV degerleri, finasterid
'tm,.\‘\o usuk olarak bulundu (341.71’e kars1 814.71 um?,
@ \ 109.34 pum, p=0.007).
‘s“,\ utasterid grubunda, deney sonrasi prostat agirliginda diger
ruplara gore|stat|st| ksel olarak anlamli azalma mevcuttu. Dutasterid ve finasterid

gruplarinda MDY kontrol grubuna gére anlamlh 6lclide yiuksek oldugu, fakat
finasterid ve dutasterid verilen ratlarda farksiz oldugu saptanch.
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VIII-SUMMARY

Purpose: To investigate the histopathological changes, particularly
vascular changes on prostate glands of the rats that were treated with finasteride
and dutasteride.

Material and method: Either finasteride 80 mg/kg/day (h=10) or
dutasteride 16 mg/kg/day (n=10) for 15 days were admirfistered(to istar
Albino rats dailly in study group with orogastric gavage syri Nb were

10 , alb rats were

microscopy.

The mean microvessal da

(Gt
VD (PMVD),

esselGireumference (MVCD
OF e

were measured in three diffierent « @& "i"\‘l ication by using digital
o /\\ QP
imaging system. \»@.
\
Results: T ;%\Q/ e end of the study in control,
(‘ NN\
finasterid and dutasteriglgrx \\.&\\’) 02 gr, 0.28+0.02 gr and 0.19+0.02 gr,
- ‘
r%pectiv 0. : SN trol, finasterid and dutasterid group were
5.16, 1066 206, 10:28 cigly (p=0.001). The PMVD in control, finasterid
SRS s\\x\\ Y : _
and \dutastertel group Waswe:33, 15.23 and 15.43, respectively (p=0.001). The

N

AR
ﬁ{’? eiv ﬁ»\&'\r\.ag e significantly lower in dutasterid group compared to

ider 71 vs. 814.71 umz, p=0.019 and 69.51 vs. 109.34 um,
=0.007, respectively).
Conclusion: In the dutasteride group there was a statistically significant

decrease in the weight of the prostate gland at the end of study compared to the
other groups. The MVD was significantly higher in dutasteride and finasteride
group compared to control group, but not different between finasteride and

dutasteride group.
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