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OZET

Benign prostat hiperplazisi (BPH) ve erektil disfonksiyon (ED), 50 yas Uzeri
erkeklerin %50’sinden fazlasini etkileyen trolojik patolojilerdir. Klinik ¢calismalarda
BPH tedavisinde kullanilan 5-alfa rediiktaz inhibitorlerinin (5ARI) %0.8-15.8
oranlarinda ED’ye neden oldugu bildirilmektedir. Ancak deneysel hayvan
caligmalarinin  smirh sayida oldugu goérilmektedir. Calismamizda rat modeli
kullanilarak, 5ARI tedavisine iliskin ED mekanizmalarmin arastirilmas: amaglands.

Otuz adet Wistar Albino tiri erkek rat kontrol (n=10), finasterid (4.5
mg/kg/gun oral gavaj ile, n=10) ve dutasterid (0.5 mg/gln oral gavaj ile, n=10)
gruplarina randomize edildi. Iki aylik tedavi sonras: kavernozal sinir stimiilasyonu
ile erektil yanitlar 6lgtldu. Santral ventz kan ahinmasini takiben tum ratlara
prostatektomi ve penektomi yapildi.

Erektil yanitlar SARI (finasterid ve dutasterid) gruplarinda kontrol grubuna
gore azalmis izlendi ancak istatistiksel olarak anlaml: bulunmadi. Serum testosteron
(T) konsantrasyonlar1 tedavi gruplarinda yiksek idi. Tum gruplar arasinda serum
dihidrotestosteron (DHT), luteinizan hormon (LH) ve folikul stimilan hormon
(FSH) konsantrasyonlar1 agisindan anlaml fark saptanmadi. Immiinohistokimyasal
caligmalar sonucunda tedavi gruplarinda (dutasterid grubunda daha belirgin) artmis
kavernozal dokularda kollajen birikimi ve prostat epitelyal dokularda belirgin atrofik
degisiklikler izlendi.

Sonuc olarak, 5ARi’nin prostat epitelyal dokularda belirgin atrofik
degisikliklere ve penil kavernozal dokularda belirgin kollajen birikimine neden
olmasina ilave olarak, penil kavernozal basinglar tizerine istatistiksel olarak anlaml
olmasada olumsuz etkisi oldugu goriildi. SARI’ler BPH tedavisinde oldukca etkili
ilaclar olmasina ragmen, rat kavernozal doku ¢alismalarinda gosterildigi kadariyla,
erektil fonksiyon iizerinde olumsuz bir etkiye sahiptirler. 5ARI’nin yan etki
profillerinin, yaptiklar1 doku degisikliklerinin ve kavernozal basing Uzerine
etkilerinin daha net ortaya konulabilmesi icin gelecekte genis olgu sayisina sahip
prospektif randomize calismalara ihtiya¢ oldugu sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Benign prostat hiperplazisi, erektil disfonksiyon, 5-alfa
reduktaz inhibitorleri, finasterid, dutasterid
Destekleyen kurumlar: GOU-BAP 2013/34



ABSTRACT

Benign prostatic hyperplasia (BPH) and erectile dysfunction (ED) are the
urological disorders that affect more than 50% of men over the age of 50 years.
Clinical trials report the rates of erectile dysfunction by using 5-alpha reductase
inhibitors (5ARI) for treatment BPH to be between 0.8%-15.8%. But there are
limited experimental animal data available. The aim of this study was to investigate
the mechanisms of ED related to 5ARI therapy using a rat model.

Thirty male Wistar Albino rats were randomized into control (n=10),
finasteride (4.5 mg/kg/day by oral gavage, n=10) and dutasteride (0.5 mg/rat/day by
oral gavage, n=10) groups. After two months of treatment, erectile response was
measured using cavernosal nerve stimulation. After the central venous blood draw,
prostatectomy and penectomy were performed.

In vivo erectile responses decreased in the 5ARI (finasteride and dutasteride)
groups compared to the control group were observed but were not statistically
significant. Serum testosterone (T) concentrations were highest in treatment groups.
There was no significant difference in the serum dihydrotestosterone (DHT),
luteinizing hormone (LH) and follicle stimulating hormone (FSH) concentration
between all groups. Immunohistochemical studies demonstrated increased collagen
deposition of cavernosal tissues and atrophic changes in the prostate epithelial
tissues (the more prominent in dutasteride group) in the treatment groups.

In conclusion, prominent atrophic changes in the prostate epithelial tissues
and prominent collagen deposition in the penile cavernous tissues caused by 5ARI
were detected. Although not statistically significant, S5ARI were observed that the
negative effect on penile cavernous pressure. Although 5ARI are highly effective
drugs in the treatment of BPH, as far as it was shown in the rat cavernous tissue
studies, they have a negative effect on erectile function. It could be said that future
prospective, randomized projects with a number of large cases are needed to explore
the 5ARI’s side effect profiles, the changes they made on tissues, the effects on the
intracavernosal pressures.

Keywords: Benign prostatic hyperplasia, erectile dysfunction, 5-alpha reductase
inhibitors, finasteride, dutasteride
Supported by: GOU-BAP 2013/34
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1. GIRIS ve AMAC

Benign prostat hiperplazisi (BPH), 40 yas uzeri erkeklerde Griner sistemde tas
hastaliklar1 ve enfeksiyonlar ile birlikte en sik gorilen (¢ patolojiden birini
olusturmaktadir (1). BPH gelisiminde aile hikayesi, androjenler, dstrojenler, buyime
faktorleri ile stromal epitelyal iliskinin 6nemli oldugu belirtilmektedir (2,3).
Intrauterin donemde 8. haftadan baslamak (izere testislerde Leydig hiicrelerinden
luteinizan hormon (LH) etkisi ile kolesterolden testosteron sentezlenir. Onuncu
haftada testosteronun induklemesi ile tretranmin prostatik bolimuindeki epitel cevre
doku icine dogru dallanmaya baslar ve prostat bezinin kanallarni ve stromasini
olusturur. Testosteron prostat epitelyal hicreleri icerisine girerek 5-alfa reduktaz
enzimi etkisi ile dihidrotestosteron (DHT)’a donustikten sonra nikleusta DNA
sentezi ve hiicre bilylimesini uyararak prostatin gelismesini saglar (4). ileri yas
hastaligi olarak kabul edilen BPH’nin 40 yas Oncesi oldukca nadir oldugu
bildirilirken, 50-55 yas arasi gorilme oraninin %30-40 ve 80 yas Uzeri gorilme
oranmin ise %80-90 arasinda degistigi bildirilmektedir (2). Sikhg: bu kadar fazla
olan BPH, Kisilerin yasam kalitelerini de bozmaktadir. BPH tedavisinde izlem,
medikal tedaviler, transuretral prostat rezeksiyonu (TUR-P) ve termoterapi gibi
minimal invaziv yaklasimlar ile acik cerrahi yontemler gibi yaklagimlar
bulunmaktadir (2,5). Medikal tedavi yontemleri igerisinde prostat voliminin
azaltilmasina yonelik verilen 5-alfa rediktaz inhibitorleri (5ARI) ile periiiretral
bolgedeki diz kas tonusunun azaltilmasi ve buna bagh olarak semptomlarin
giderilmesinin hedeflendigi alfa blokér kullanimi bulunmaktadir (6,7).

5ARI, DHT yapimmi engelleyerek prostatin kiiciilmesini (6 aylik kullanimda
yaklasik olarak %30 oraninda) saglamaktadirlar. 5ARI kullanilmasina bagl: olarak
libido azalmasi, ejakiilasyon bozuklugu ve erektil disfonksiyon (ED) gorilebilecegi
cesitli calismalarda belirtilmistir (7,8). Santral, hormonal ve periferik faktorlerin
etkisiyle gerceklesen ereksiyonda temel olay cinsel uyari sonrasi korpus
kavernozumdaki diz kas elemanlarmin relaksasyonunu takiben penisin kan ile
dolmaya baslamasidir (9). Bu mekanizmada testosteronun kavernozal yapilarin
normal fonksiyonunu sirddrmesi i¢in gerekli oldugu gosterilmistir (10). ED, bir
erkegin en az alti ay sureyle cinsel performansa yetebilecek derecede bir penis

ereksiyonunu saglayamama ve/veya devam ettirememesi durumu olarak



tanimlanmaktadir (11). Prevalansi: 40-70 yas arasinda %30-52 arasinda olup 70 yas
uzerinde %80’lere kadar ulasmaktadir. ED’nin etiyolojisinde psikojenik, hormonal,
norojenik ve arteriyel patolojiler, iyatrojenik nedenler, sistemik ve kronik hastaliklar
ile ilaclarin rol oynadig: bilinmektedir (12). Beta blokerler, tiazid grubu diuretikler,
karbonik anhidraz inhibitorleri, kalsiyum kanal blokerleri, digoksin ve kolestrol
dusdric ilaglar gibi pek ¢ok ilag ED’ye neden olabilmektedir.

Literatiirde cesitli calismalarda 5ARI’nin ED etiyolojisi ile iliskili olabilecegi
bildirilmistir. Bununla birlikte 5ARI ve ED iliskisini inceleyen calismalarin
cogunlukla klinik arastirmalardan olustugu ve kavernozal dokulari igine alan
deneysel hayvan caligmalarinin son derece smirl sayida oldugu gorilmektedir. Bu
amagla ¢calismamizda BPH tedavisinde siklikla kullanilan finasterid ve dutasterid gibi
S5ARI’nin ratlarda, penil kavernozal basinglar, testosteron diizeyi ve penis
dokusundaki etkisinin degerlendirilmesi amagland:.

2. GENEL BIiLGILER
2.1. Penis Anatomisi

Penis; perinede yer alan ve distan gorilmeyen radiks penis ve serbest olarak
skrotum Uzerinde bulunan korpus penis olmak tzere iki bélimden olusmaktadir.
Korpus penis, ereksiyonda kanla dolarak genisleme 0zelligine sahip U¢ erektil
olusumun bir araya gelmesiyle sekillenir. Bunlar sag ve sol korpus kavernozumlar ile
bunlar arasindaki olukta yer alan korpus spongiozumdur. Kaverndz yap: radiks
peniste ayri ayri;, korpus penis boyunca yan yana bulunur. Kaverndz cisim penisin
ereksiyonunu saglayan temel yapidir. Korpus kavernozumlar tunika albuginea isimli
fibroz bir kilifla kusatilmistir. Bu kiliftan i¢ kisimlara dogru uzanan trabekller,
yapmin esas goérinimi olan kaverndz bosluklar: sekillendirir. Trabekiller fibroz
doku, az sayida elastik lifler ve diiz kas liflerini icerirler. Kaverndz bosluklar iginde
ise ¢cok sayida kan damari bulunur. Kaverndz cismi kusatan tunika albuginea
yuzeysel ve derin olmak Uzere iki tabakahdir. Yizeysel tabakay: olusturan lifler
longitudinal bir seyirle her iki korpus kavernozumu birlikte sararlar. Derin tabakanin
lifleri ise sirktler bir seyirle korpus kavernozumlari ayri ayri sarar ve ortada

birleserek penil septumu olustururlar. Penil septum distale dogru tam olmayan, tarak



disi gibi aralikli bir goriinime sahiptir. Kavernéz cismi kusatan tunika albuginea
oldukca saglam yapilidir ve elastik degildir.

Korpus spongiozum, iki kaverndz cisim arasinda olusan oluk iginde yer alr.
Stngersi  bir yapist olmasina karsin ereksiyonda fazla rol oynamaz. Korpus
spongiozumun ug bolimi konik sekilli bir genisleme gosterir. Genisleyen bu bélim
glans penis adi1 alir. Korpus spongiozum da distan tunika albuginea ile
kusatilmistir. Bu kilif elastik liflerden zengindir. Bu yapis1 nedeniyle ereksiyondaki
Onemi dusuktar.

Buck fasyasi penisin bu ¢ silindirik erektil yapilarini sarar. Penis, Buck
fasyasinin Uzerinde igten disa dogru; ince bir Colles fasyasi, gevsek cilt alti dokusu
ve cilt ile cevrilidir. Sintzoidler endotel ile doseli bosluklar olup gevsek bag dokusu
ve diz kas trabekulleri ile cevrili, norolojik uyaranlara hassas aktif kontraktil
birimlerdir. Glans penisin en u¢ noktasinda uretranin disa acildigi ostium Uretra
eksternum bulunur. Penisi saran deri, glans ¢evresinde kivrim yapar ve iki katli, ucu
serbest bir hal alir. Bu kivrimli deriye stinnet derisi adi verilir. Penis, internal
pudental arterin dallari olan a. profunda penis, a. dorsalis penis, a. bulbi penis ve a.
uretralis tarafindan kanlanir. A. profunda penis kavernoz cisimlerin beslenmesinin
yant swra a. helicina isimli dallar1 vererek ereksiyonda rol oynar. Kavernoz
sinuzoidlerin dolmasimi saglayanlar bu kivrimli damarlardir. Penisin vendz drenaji
ise v. profunda penis, v. dorsalis superfisialis penis ve v. dorsalis penis aracilig ile
internal pudental vene olur. Penis derisinin lenf akimm yizeyel inguinal lenf
nodlarinin medial grubuna, derin yapilarinki ise internal ilyak lenf nodlarina dokulir.
Penis derisi ve glans penisten gelen duyuyu ileten sinir lifleri n. dorsalis penis yolu
ile n. pudendusa katilirlar. Glans penisin parasempatik innervasyonunu saglayan
liflerin kdkeni S2-4’tlr. Ejakulasyonu saglayan sempatik liflerin ¢ikis merkezi ise
L1-2 spinal segmentleridir, bu lifler inferior hipogastrik pleksusa katilarak gelirler.
Sempatik lifler ereksiyonu ortadan kaldirirken ejakilasyonun gerceklesmesini
saglarlar (13,14).
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2.2.  Ereksiyon Fizyolojisi

Santral, hormonal ve periferik faktorlerin etkisiyle gerceklesen ereksiyonda temel
olay cinsel uyari sonrasi korpus kavernozumdaki diz kas elemanlarmin
relaksasyonunu takiben sinlizoitlerin kan ile dolmaya baslamasidir. Buna gore sakral
spinal kordun 2. ve 4. segmentlerindeki intermediolateral kolumnada bulunan
preganglionik noronlardan gelen parasempatik uyarilar ile kavernozal sinir
uclarindaki uyar: neticesinde ndrojenik nitrik oksit sentaz (nNOS) ve endotelyal
nitrik  oksit sentazin  (eNOS) ortaya ¢ikmasim1 takiben, L-arjininden
tetrahidrobiyopterin (BH4)’in de yer aldig: bir reaksiyonla L-sitrilin olusur ve gaz
yapisinda bir nérotransmitter olan lipofilik nitrik oksit (NO) ortaya ¢ikar. Ortaya
cikan bu NO, kavernozal diz kas hiicre zarindaki c¢ozinur guanilat siklazi
aktifleyerek guanozin trifosfat (GTP)’tan siklik guanozin monofosfat (cGMP)
tretimine neden olur. Artan cGMP protein kinaz G’yi aktifler ve potasyum (K™) ve
kalsiyum (Ca™) kanallarimin fosforilasyonu gerceklesir. Ca™ kanallarmin
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kapanmasi, sitozolik Ca™’nin sarkoplazmaya geri ahnmasi, K* kanallarinin agilarak
K" seviyesinin diismesi gibi yollarla kavernozal diiz kasta hiperplarizasyon ve
relaksasyonu gerceklestirerek kaverndz cisimler kan ile dolar ve genisler. Kavernozal
diz kasin gevsemesi ereksiyonun baslatilmasini ve stirdiriilmesini saglar. Ote
yandan asetilkolinin ve kan akimmin artmasi sonucu aktiflenen eNOS etkisiyle
endotelde retilen NO’da ayn: yollar1 kullanarak arteriyel ve trabekuler diiz kasta
gevsemeye ve dolayisiyla penisin erektil dokularina kan dolmasina neden olur (9,15).

Olusan ereksiyonun devami igin penise gelen kan akiminin penisten dolasima
geri donen kan akimindan daha fazla olmasi1 gerekmektedir. Bu durum, trabekdle diiz
kas gevsemesi ile hem kaverndz cisme gelen kan akimmin artmasi, hem de saglanan
distansiyon (kavernozal dolum ve intrakavernozal basing artis1) sonucu emisser
venlere yapilan kompresyon aracilig: ile dolasima donen kan miktarinin azalmasi
yolu ile gerceklesmektedir. Genisleyen sinlzoidler ile tunika albuginea arasinda
kiicuk venullerin kompresyonu, vendz akisin azalmasmi dolayisi ile kanin korpus
kavernozum icinde tutulmasmi saglamaktadir (9). Ayrica, kaverndz arterleri ve
trabekile diiz kaslari innerve eden S2-S4 kaynakli parasempatik tonusun artmasi ile
T12-L2 kaynakli sempatik tonusun azalmasi da bu vaskdler degisime eslik etmelidir.
Bu innervasyon, kas gevsemesi ic¢in gerekli olan NO’nun yiksek lokal
konsantrasyonlara ulasmasini saglamaktadir (9,15).

cGMP seviyesini disurip ereksiyonu sonlandiran baslica etken ise fosfodiesteraz
tip 5 (PDE5) enzimidir. Bu enzim cGMP’nin inaktif 5’GMP’ye donlsimind
katalizler. cGMP azalmasiyla hiicre ici Ca™ seviyesi yeniden artar. K* kanallarininda
kapanmasiyla huicre hiperpolarizasyondan kurtulur. Boylece diiz kasta kontraksiyon

gerceklesir, damarlar bizullp igindeki kani bosaltir ve detimesans saglanmis olur

(9).
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Sekil 3: Ereksiyon fizyolojisi (physiologyonline.physiology.org’dan modifiye
edilmistir).

NE: Norepinefrin, Ach: Asetilkolin, M: Muskarinik reseptdr, NO: Nitrik oksit, eNOS: Endotelyal
nitrik oksit sentaz, GTP: Guanozin trifosfat, cGMP: Siklik guanozin monofosfat, PDE-5:

Fosfodiesteraz tip 5, PKG: Protein kinaz G, SR: Sarkoplazmik retikulum, AMP: Adenozin
monofosfat, cCAMP: Siklik adenozin monofosfat, PGE1: Prostaglandin E1.

2.3.  Erektil Disfonksiyon
2.3.1. Tamm ve Tarihce

ED ve erken bosalma erkek cinsel sagligindaki iki temel sikayetlerdir (16,17).
ED, bir erkegin en az alt1 ay sure ile cinsel iligki icin yeterli penis ereksiyonunu
saglama ve/veya sirdirmede yetersizlik hali olarak tanimlanmistir (11). Onceleri
impotans olarak tanimlanan bu durum, 1993’te Amerikan Ulusal Saglik Enstitlisu
(NIH) konsensus toplantisinda alinan karardan sonra ginumizde artik ED olarak
tanimlanmaktadir (18).

ED’nin varlig: ilk caglardan beri bilinmektedir. 1k tanimlanmas: milattan once

2000 yillarina uzanir ve Misir papirislerinde kayithidir. Daha sonra Hipokrat, zengin



Iskitlerde bircok impotans olgusu saptamis ve bunun, uzun sire ata binmekten
kaynaklandigi sonucuna varmustir. Aristo, U¢ sinir dalinin peniste ruh ve enerji
tasidigini, ereksiyonun hava girisiyle saglandigini belirtmistir. Ambroise Pare
1585’te Ureme Kitabr’nda “Erkek cinsel arzu ve istekle ateslendiginde kan penise
dolar ve erekte olmasina neden olur’” diye yazmistir (12,19). Fransa’da 16. yuzyilin
sonlar1 ve 17. yizyilda ED, bosanmaya yasal zemin olabilecek bir su¢ olarak kabul
edilmistir (20).

Genel anlamda ED, hem bireyin hem de partnerinin yasam kalitesini bozan,
toplumun temelini olusturan aile ici iliskileri etkileyebilen bir saglik sorunudur.

2.3.2. Epidemiyoloji

Erkek cinsel islev bozukluklari, yasami tehdit eden hastahiklar grubuna
girmediginden ve kilturel, dinsel ya da legal etkenlerin de etkisiyle, ED siklig1 igin
dogru sonuclara tam olarak ulasilamamaktadir. Kinsey isimli arastirmaci 1948
yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 15781 erkekte yaptigi ¢alismada 45
yas altinda %3, 45-55 yas arasinda %6.7, 55-65 yas arasinda %25 ve 65-80 yas
arasinda ise %75 oraninda ED gorildigini saptamistir. Feldman isimli arastirmaci
ise 1987-89 yillar1 arasinda 1290 erkekte yaptigi calhismada ED icin 40 yasina kadar
%5, 40 ve 70 yas arast %15 oranini bildirmistir (18). Modern 6rnekleme
yontemlerini  kullanarak ABD’de ED prevalansin1 arastiran iki arastirma
Massachusetts Yaslanan Erkek Cahsmasi (MMAS) ve Ulusal Saglhik ve Sosyal
Yasam Arastirmas: (NHSLS)’dir. MMAS’ta, Boston ve gevresinden 40-70 yas arasi
rastgele secilmis 1709 erkek once 1987-90 yillar1 arasi ve sonra da 1995-97 yillar:
arasinda izlenmistir. Bu degerlendirme kapsaminda ayrintili fizik muayeneler,
demografik bilgiler ve potense iliskin durumu iceren dokuz sorunun yanitlarmin
bulundugu raporlar yer almaktadir. MMAS’a gore 40-70 yas arasinda komplet
ED’nin %5.1’den %15’e, orta derecede ED’nin %1.7°den %34’e yiikseldigi ve hafif
ED’nin de tim yas gruplarinda ortalama %17 oldugu tespit edilmistir (12,21).

NHSLS, ABD’de 18-59 yas arasi erkek (n=1410) ve kadinlarda 1992 yilinda
diizenlenen bir anket olup, cinsel pratik durumlar: incelemek igin genis kapsamli

sorgulamalar icerirmektedir. Bu ¢alismada ED prevalans: 18-29 yasta %7, 30-39



yaslarinda %09, 40-49 yas grubunda %11 ve 50-59 yas grubunda ise %18 olarak
bulunmustur (12).

Turkiye’de ED prevalansi ile ilgili en kapsamli ¢aligma 2002 yilinda Akkus ve
ark. tarafindan yaymnlanmistir (22). Calismaya rastgele secilmis 40 yas tzeri 1982
katilimci dahil edilmistir. Katilimcilar anketle kendilerini hafif, orta ve agir ED
olarak degerlendirmislerdir. Bu calismada Turkiye’de yasa gore duzeltilmis genel
ED prevalansi: %69.2 (hafif %33.2, orta %27.5, agir %8.5) olarak bildirilmis ve yasla
birlikte agir ED prevalansmin arttigi belirtilmistir. Yine ayni ¢caligmada orta ve agir
derece ED prevalansinin; Turkiye’nin dogusunda ikamet etmekle, issizlik, diyabetes
mellitus, hipertansiyon, depresyon, prostat problemleri veya alt Uriner sistem
semptomlari ile anlamli derecede iliskili olarak arttig: tespit edilmistir (22).

2.3.3. Patofizyoloji

Ereksiyon mekanizmasinda ¢ok sayida nérotransmitter ve hormonun gorev aldig:
ve ereksiyon fizyolojisinde (Bkz. b6lim 2.2.) belirtilen mekanizmalarin herhangi bir
asamasindaki aksakligin erektil islev bozuklugu ile sonuglanabilecegi gosterilmistir.
Kisaca, saglikli bir ereksiyon igin psikolojik, ndrolojik, hormonal, arteriyel, vendz ve
sinuizoidal komponentlerin normal olmasi gereklidir. Bu komponentlerden biri ya da
birkac1 aksadiginda erektil sorunlar ortaya ¢ikar. Cogu kez, komponentlerden birinin
bozulmas: digerini de etkilemektedir. Ornegin, vaskiiler kaynakli ED’si olan bir
Kisinin psikolojik durumunun normal kalmasi beklenemez. Yine arteriyel nedene
bagli ED de venookliiziv mekanizmalar: ¢alistiracak basing olusmadigindan venoz
kacakla birliktedir (18).

ED icin bazilar1 sebebe (diyabetik, iyatrojenik, travmatik) ve bazilari erektil
stirecin norovaskuler mekanizmasina (arteriyel, norojenik, vendz) dayanan bir¢ok
smiflama 6nerilmistir. International Society of Impotence Research (Uluslararas:
Iktidarsizlik Arastirmalar: Dernegi) tarafindan 6nerilen bir smiflandirma Tablo 1’de
gosterilmistir (23).



Tablo 1: Erektil disfonksiyon smiflamasi.

Organik ED:

a. Arteriojenik

c. Mikst

3. Anatomik

Psikojenik ED:

2. Durumsal tip

Arteriyel Kaynakh Erektil Disfonksiyon

Aterosklerotik  veya hipogastrik-kavernozal-helisin  arteriyel sistemin
travmatik tikayici arteryel hastahigi, siniizoidal bosluklarin perflizyon basincini ve
arteriyel kan akimini azaltarak maksimum ereksiyona ulasma siresini uzatabilir ve
rijit ereksiyon suresini kisaltabilir. Arteriyel kaynakli ED’li hastalarin ¢ogunda,
kisith penil perfizyon genel aterosklerotik slrecin bir bilesenidir. Michal ve
Ruzbarsky isimli aragtirmacilar, koroner arter hastaligi ve ED’nin insidanslarinin ve
baslama yaslarinin paralel oldugunu tespit etmislerdir (24). Arteriyel yetmezlik ile
iliskili yaygin risk faktorleri; hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara kullanimz,
diyabetes mellitus, kint perineal veya pelvik travma ve pelvik 1sinlamadir (25,26).
Arteriyel yetmezlige bagli ED’de, psikojenik ED hastalari ile kiyaslandiginda korpus
kavernozum kanindaki oksijen oraninda azalma vardir. Pudental arter lezyonlar:
benzer yas gruplart kiyaslandiginda, ED’li ereklerde genel poptlasyona gore daha
yaygin gorulmektedir. Bu nedenle erektil disfonksiyon jeneralize veya fokal arteriyel
hastaligin bir belirtisi olabilir (27,28).
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Venoz Kaynakh Erektil Disfonksiyon

Yetersiz vendz okliizyon vaskilojenik ED’nin en yaygin nedenlerinden biri
olarak 6ne surulmektedir (29).
Venooklizif disfonksiyona neden olabilecek durumlar asagidaki gibidir.

1. Korpus kavernozumlar: bosaltan biyik ventz kanallarin mevcudiyeti
ya da geligimi,

2. Dejeneratif degisiklikler (Peyronie hastaligi, yashlik, diyabetes
mellitus) veya tunika albugineanin travmatik yaralanmasina bagh
subtunikal ve emisser venlerin yetersiz kompresyonu (30),

3. Kavernozal diiz kas ve endotelyal yapmin fibroelastik bilesenlerindeki
yapisal degisikliklere bagli vendz sizinty,

4. Yetersiz trabekiler diz kas gevsemesine bagli yetersiz sinuzoidal
genisleme ve subtunikal ventllerin yetersiz kompresyonu (31),

5. Edinsel vendz santlar (priapizmin operatif duzeltilmesi)

Norojenik Erektil Disfonksiyon

ED’li olgularin  %10-19’unun nedeni noérojeniktir (18,32). Ereksiyon
norovaskuler bir olay oldugundan; beyin, spinal kord, kaverntz ve pudental sinirleri
etkileyen herhangi bir hastalik veya disfonksiyon, ED’ye neden olabilir. Beyinde
medial preoptik alan (MPOA), paraventrikiler ¢ekirdek ve hipokampus cinsel uyari
ve penis ereksiyonu igin 6nemli entegrasyon merkezleridir (33). Parkinson hastaligi,
inme, ensefalit ya da temporal lob epilepsi gibi bu bdlgelerdeki patolojiler ¢ogu
zaman ED ile iliskilidir (34). Beyindeki ED ile iliskili diger durumlar; timorler,
demans, Alzheimer hastaligi, Shy-Drager sendromu ve travmadir. Beyin
hastaliklarinda erektil yetmezligin nedeni, sekstel ilginin azalmasi ve spinal erektil
merkezin asir1 inhibisyonudur. Spinal kord diizeyindeki hastaliklarda (disk, tiimor,
tabes dorsalis, multiple skleroz, vb.) hem efferent hemde afferent yollar etkilenebilir.
Diyabetes mellitus ve kronik alkolizm gibi periferik néropatilerde sinir sonlari
etkilenmekte ve ndrotransmitter eksikligi gelismektedir. Radikal prostatektomi,
pelvik cerrahi ve travma gibi nedenler dogrudan kavernozal ya da pudental sinirleri
etkileyebilir (12,18).
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Endokrinolojik Erektil Disfonksiyon

Hipogonadizm ED’li popilasyonda seyrek karsilasilan bir bulgu degildir.
Erkek Ureme organlarmin blylmesini ve sekonder seks karakterlerinin gelisimini
etkileyen androjenlerin, libido ve cinsel davraniglar Gzerindeki etkileri iyi
bilinmektedir (35). Literatlrde, diisiik serum testosteron diizeylerine sahip erkeklerin,
testosteron seviyeleri normal olan erkeklerle gore anormal noktlrnal ereksiyon
parametrelerine sahip oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, smirda distk
testosteron duzeylerine sahip ED’li erkeklere uygulanan ekzojen testosteron
tedavisinin potens lzerine ¢ok az etkisi bulunmaktadir (36).

Androjenler erektil fizyolojide etkilerini ya dogrudan reseptorlerine
baglanarak ya da 5-alfa rediktaz enzimi ile daha aktif sekli olan 5-alfa
dihidrotestosterona donuserek gosterirler. Androjenler reseptorlerine baglandiktan
sonra eNOS, nNOS, gibi biyokimyasal bilesenler ve sinir fibrilleri, diz kas, bag
dokusu, yag dokusu gibi yapisal bilesenler Uzerinden venookliizyona neden
olmaktadirlar. Testosteronun yetersiz oldugu durumda bu batunligin bozulmas:
sonucunda venoklizif disfonksiyona bagli ereksiyon kaybi gelisebilmektedir.
Hayvan modellerinde androjen yoksunlugunun dorsal sinir yapisinda ve endotelyal
morfolojide bozulma, trabekuler diz kas iceriginde azalma ve ekstraselluler
matrikste bir artis ile birlikte penil doku atrofisine yol actigi gérulmistir (37). Bunun
Otesinde androjen yoksunlugu korpus kavernozumun subtunikal bdlgesinde yag
iceren htcrelerin (adipozitler) birikmesi ile sonuglanir. Bu adipozit birikimi
sonucunda tunika albugineanin vendz kacagi Onleme mekanizmasinda bozukluk
gelisebilecegi dustntlmektedir. Androjen eksikligi protein dretimini, eNOS,
nNNOS’un enzimatik aktivitelerini de ortadan kaldirir (37). Tum bu anlatilanlarla
iligkili olarak, Shabsigh isimli arastirmaci (38) kastrasyonun rat korpus kavernozum
diz kasinda 3. gunden itibaren apopitoz olusturdugunu, testosteron verilmesinin ise
bu sureci geriye cevirdigini belirtmistir. Yine androjen deprivasyonunun korpus
kavernozum diz kaslar1 ve tunika albugineadaki elastik liflerin azalmasina ve
kollajen artisina  yol actigi, dolasan testosteron seviyesindeki azalmanin
intrakavernozal basinci azalttigi ve fosfodiesteraz tip 5 inhibitérii (PDE5I)
verilmesinin basing artisina yol agmadig: anlasiimaktadir (39). Zhang ve ark. (40)

kastrasyona ugramis hayvanlarda tadalafil (PDESI tirevi)’in etki etmedigini
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gOstermislerdir. Yassin ve Saad (41) ise bir olgunun degerlendirildigi ve literatiiriin
gOzden gecirildigi calismalarinda, testosteron replasmanmin korpus kavernozumda
venoz kagag: duzelttigini belirtmistir.

Hipotalamus-hipofiz  aksindaki  herhangi  bir  fonksiyon bozuklugu
hipogonadizm ile sonuglanabilir. Hipogonadotropik hipogonadizm konjenital olabilir
veya tumor ve vyaralanma gibi faktorlere baglhh olarak ortaya c¢ikabilir.
Hipergonadotropik hipogonadizm ise testis tumori, yaralanmasi, torsiyonu veya
ameliyati, varikosel ve kabakulak orsiti gibi nedenlerle meydana gelebilir.
Hiperprolaktinemi hipogonadotropik hipogonadizme neden olarak, hem treme, hem
de cinsel islev bozuklugu ile sonuclanir. Belirtileri libido kaybi, ED, galaktore,
jinekomasti ve infertilite olabilir (42). ED hem hipertiroidi hem de hipotiroidi
kaynakli olabilir. Hipertiroidi siklikla dolasimdaki Ostrojen duzeylerinin artmasina
bagl olan azalms libido ile iligkilidir. Hipotiroidi ise dusik testosteron salgisi ve
yuksek prolaktin diizeyleri ile ED’ye neden olabilmektedir (43).

2.3.4. Erektil Disfonksiyon Etiyoloji

ED etiyolojisi incelendiginde bircok lokal veya sistemik hastalikla
karsilasilmast muimkindur. Genel saglik durumundaki pek cok bozukluklar
erkeklerin ED sorunlarinda ¢ok Onemli bir yer tutar. Yasam tarzi, sosyal ve
sosyoekonomik statii ve cinsel deneyimlerdeki degiskenlikler de cinsel fonksiyon
bozukluklarina yol acabilir. Bilinen en temel risk faktorleri diyabetes mellitus, sigara
kullanimi, obezite, kardiyovaskiler hastaliklar ve sedanter yasam olarak
bilinmektedir.

Diyabetes mellitus ED olusumundaki en 0Onemli hastaliklardan biridir.
Ozellikle hem vaskiler hem de nérojenik faktérleri de iceren bir hastalik olarak
diyabet, ED’li hastalarin yaklasik %50’sindeki ana nedendir (44). Sigara
kullaniminin vazokonstriksiyonu ve penil ventz kagag: arttirarak ED’ye yol agtig:
bildirilmektedir (45). Sigara ve ED iligkisinin arastirildigi bir derlemede, sigara
icmeyenlere gore sigara icen erkeklerde penil erektil fonksiyonlarin daha koti
oldugu ve ED’nin 1.5 kat daha fazla saptandig: bildirilmistir (46).

Obezite ve ED iliskisini gosteren birgok klinik c¢alisma bulunmaktadir.

MMAS calismasinda, takipteki kilo kaybi ne olursa olsun baslangictaki obezite ile
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ED’nin iliskili oldugu bildirilmistir. ED riskinin viicut kitle indeksi (VKIi) 25-30
kg/m? olan hastalarda 1.5 kat, 30 kg/m?’nin iizerindeki hastalarda 3 kat daha yiiksek
oldugu saptanmistir (47). Esposito ve ark.’nin yaptigi randomize kontrollt bir
calismada, iki yil sure ile hayat tarz: degisiklikleri, dizenli egzersiz ve kilo verme
sonrasinda obez hastalarin  %33’Gndn normal cinsel aktivitelerini  yeniden
kazandiklar: bildirilmistir (48).

Kardiyovaskiiler hastaliklar icin predispozan olan mikrovaskiler endotel
disfonksiyonunun, ED gelisimi icin bir belirleyici oldugu bilinmektedir (49).
Olmstead County ¢aligmasinda, 40-49 yas arasi ED’li hastalarda, ED olmayanlara
gore yeni gelisen koroner arter hastaligi 50 kat daha fazla bulunmustur (50).

Sedanter yasam; diyabetes mellitus, obezite ve kardiyovaskiler hastaliklar
icin bir risk faktoradur. Literaturde fiziksel aktivitenin, pelvik kanlanma ve penis
oksijenizasyonunda artis ile ve kilo kaybr sonucu elde edilen efor kapasitesindeki
artis ile erektil fonksiyonlarin strduriilmesinde ve yeniden kazanilmasinda olumlu
etkisinin oldugu belirtilmektedir (51,52).

Literatirde bazi ilaglarin kullanimi ile ED iliskisi agik sekilde ortaya
konulmustur. Ilaca bagli ED’nin en sik nedeni olarak diiiretikler gdsterilmektedir.
Antihipertansifler, antidepresanlar, antipsikotikler ve antiandrojenler de ED’ye neden
olabilmektedir (53). ileri yas hastahg: olarak bilinen ve 51-60 yas aras: erkeklerde
%50 oraminda gorillen BPH tedavisinde yaygin olarak kullanilan 5ARI sonrasi
takiplerde cinsel yan etkilerin nispeten sik goraldigu bilinmektedir. Pinsky ve ark.
5ARI’nin sicanlarda kavernozal diiz kas ve erektil fonksiyon tizerine olumsuz etkileri
oldugunu gostermistir (54). Erdemir ve ark. 5ARI ve ED iliskisinin degerlendirildigi
bir derlemede, 5ARI kullanimina bagl: en sik goriilen istenmeyen cinsel etkinin ED
oldugunu ve bunu ejakilasyon bozuklugu ve libido azalmasinin takip ettigini
belirtmistir (55).

Genel olarak ED ile iligkili etiyolojik faktorler tablo 2’°de belirtilmistir.
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Tablo 2: Erektil disfonksiyon etiyoloji (53).

Vaskilojenik

Hipertansiyon

Hiperlipidemi

Major cerrahi (radikal prostatektomi) veya radyoterapi (pelvik, retroperitoneal)

Merkezi nedenler

Spinal kord travmasi veya hastalklar

Merkezi sinir sistemi timorleri

Tip 1 ve 2 Diyabetes mellitus

Polindropati

Anatomik ya da yapisal

Mikropenis

Peyronie hastahg

Hipogonadizm

Hiper ve hipotiroidizm

ilaca bagh
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Antidepresanlar (selektif serotonin geri ahm inhibitorleri, trisiklikler)

Antiandrojenler; GnRH analoglar: ve antagonistleri

Psikojenik

Durumsal tip (partnerle iligkili, performans ile ilgili sorunlar ya da stres)

Penil frakttir




2.4. Prostat Anatomisi

Normal prostat yaklasik 18-20 gram agirhiginda, 3 cm uzunlugunda, 4 cm
genigliginde, tepesi asagi, tabani mesane ile komsu olacak sekilde yukari bakan,
prostatik Uretray: saran, glanduiler ve fibromuskuler yapilardan olusan, koni seklinde
bir organdir. Salgilar1 16-32 adet kanal ile veru montanumun iki yanindan prostatik
Uretraya acilan bu organin, anterior, posterior ve iki adet lateral yizi bulunmaktadir.
Prostat bezi kollajen, elastin ve yogun diiz kas yapisindan olusmus bir kapstlle
cevrilidir. Asagi bakan tepesi Urogenital diyaframin stperior fasyasinin Ustunde
uzanir. Posterior yuzeyi rektumdan kendi kapsili ve Denonvillier fasyas: ile
ayrilmistir. Apeks kisminda puboprostatik ligamentler, prostat: pubik kemige asmak
lizere anteriora dogru uzanwrlar. Uretra, prostati onden arkaya delerek gecer ve

prostat apeksinin anterostiperiorundan ¢ikar (5,14).

uvula
verika
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Sekil 4: Prostatin kesitsel anatomisi (www.galleryhip.com’dan modifiye edilmistir).

Prostatin yaklasik %30°u muskdler, %70’ ise glanduler epitelyumdan olusur.

Glandiler element primer olarak prostatin posterior ve lateral bdlumlerindedir.

G
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Anterior segment ise fibromuskdler yapidadir. McNeal glandiler elemanlar: santral,
periferik ve transizyonel zon olarak (¢, non-glanduler yapilari ise fibromuskuler
stroma ve preprostatik sfinkter olmak tzere iki bolgeye ayirmistir. Transizyonel zon,
tim prostatin %5’inden azmi olusturmasina ragmen fonksiyonel dnemi oldukca
fazladir. Distal ve proksimal Gretranin birlesim yerinde, Gretranin hemen cevresinde
yer alan kicuk bir grup glandiler elemandan olusmustur. BPH’nin koken aldigi
bolge olarak tammlanmistir. Santral zon, glandiler yapilardan olusur, veru
montanumun arkasinda Uretrayr saracak bicimde yerlesmistir. Periferik zon,
glanddiler yapilart iceren prostatin en biylk bolumuadur (5,14).

Prostatin temel kan akimi1 hipogastrik arterin anterior dalinin bir parcas: olan
inferior vezikal arterden saglanir. Arteria pudenta interna ile arteria rektalis media da
prostatin arteryel beslenmesine katkida bulunur. Venoz drenaji ise derin dorsal venle
birleserek internal iliak venlere olur. Prostatin primer lenfatik akimi, obturator,

internal ve eksternal iliak gruplara dogru olur (5,14).

Periferal zon

Sekil 5: Prostat zonal anatomi (Campbell-Walsh Uroloji).
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2.5.  Benign Prostat Hiperplazisi (BPH)
2.5.1. Tamm ve Tarihce

Prostat, erkek genital sisteminin en buyik aksesuar bezi olup erkek
iretrasiin baslangic kismmi olusturur (14). 1k kez 1538°de Vesalius tarafindan
anatomik olarak tanimlanan bu organ, 1611 yilinda Caspar Bartholin tarafindan
“prostat’” olarak isimlendirilmistir (56).

Prostat dokusu; salg:r kanallar1 ve asiniisten olusan glanduler eleman ve
kollajen ve diz kastan olusan stromal eleman olmak tzere iki temel unsurdan
olusmaktadir (57). Genel anlamda BPH, prostat transizyonel zonda diz kas ve
glanddiler epitelin diizensiz proliferasyonu ile iliskili histolojik bir tanimlamadir (58).
Isaacs ve Coffey isimli arastirmacilar mikroskopik, makroskopik ve klinik BPH
olmak Uzere ¢ tip BPH tamimlamasi yapmislardir. Bu tanimlamaya gore
mikroskopik BPH histolojik olarak prostatin stromal ve epitelyal proliferasyonunu,
makroskopik BPH prostat boyut artigini, klinik BPH ise prostat biytimesine bagl alt
iriner sistem semptomlar: (AUSS) gelisimini belirtmektedir (59).

BPH’ta hicresel proliferasyon, prostat hacmi ve stromal diiz kas tonusu
artisina yol acar. McNeal, BPH progresyonunu iki asamali olarak agiklamaktadir
Buna gore ilk asamada perilretral bdlgede BPH nodullerinin sayisinda artis, ikinci
asamada ise glanduler nodullerin biyuklugunde anlamli bir artis meydana
gelmektedir (58). Bu histomorfolojik degisikliklerle birlikte BPH mesane ¢ikim
obstriksiyonu yaparak, dzellikle yash populasyonda yasam kalitesini anlamli sekilde
dustren, idrar akisinda incelme, reztidiel idrar hissi, artmis idrar sikligi ve noktiri
gibi AUSS’ye veya iriner sistem enfeksiyonlari, akut driner retansiyon (AUR),
bobrek yetmezligi, hematiri ve mesane tasi gibi durumlara neden olabilir (60-62).

2.5.2. Epidemiyoloji

BPH, orta yas ve yash erkeklerde yaygin gorilen bir hastalik olup prevalansi
yas ile dogru orantili olarak artmaktadir. Yaygin bir sekilde kabul géren standart tani
kriterleri bulunmadigindan, BPH igin epidemiyolojik calisma yapmak oldukca
guctir. Mikroskopik BPH degisiklikleri 35 yas kadar erken bir donemde ortaya
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cikmaya baslamaktadir. Kirkli yaslarda yaklasik olarak %8 olan histolojik BPH
prevalansi 90’11 yaslarda %90-100’e kadar ¢ikmaktadir. Berry ve ark. 1000°den fazla
prostat spesimeninin degerlendirildigi, insan prostat bezlerine ait histolojik bulgular
ile yas arasinda iliski kuran 10 bagimsiz ¢calismadan elde edilen verileri analiz ederek
histolojik BPH prevalansini belirlemislerdir. Histolojik BPH, 30 yasindan kiguk
erkeklerde saptanmamistir, ancak insidans: yasla birlikte artarak 50-60 yas arasi
erkeklerin %50’sinde, 60-70 yas arasinda %60’inda ve 80 yas Uzerinde ise %90’ inda
saptanmistir (59).

Epidemiyolojik arastirmalar sonucunda mikroskopik BPH gelisenlerin
yarisinda makroskopik BPH olustugu, ancak bunlarin sadece yarisinda semptomlarin
ortaya ciktigi belirtilmektedir. Bunun yani sira 60 yas ve Uzeri erkeklerin %35’inde
prostatizm semptomlarinin mevcut oldugu, 40-50 yaslarindaki bir erkegin 80 yasina
kadar %?20-30 oraninda BPH nedeniyle prostatektomi riski tasidigi bilinmektedir
(2,63).

Ulkemizde BPH prevalansi, 40 yas (zeri toplam 255 olgunun incelendigi
Miezzinoglu ve ark.’nin caligmasinda %81.8 olarak gosterilmistir (64). ABD’de
BPH, 60-69 yas arasi erkeklerin %70’ini, 70 yas ve Ustlnin ise %80 nini
etkilemektedir (65). BPH prevalansi ABD’de 1994-2000 yillar1 arasinda dizenli
olarak artmis ve 1998 ile 2007 yillar1 arasinda, hastanede tedavi goren hastalarda
tespit edilen BPH prevalansinda yaklagik 2 kat artis tespit edilmistir (66). BPH,
dinya capinda yiksek bir prevalansa sahiptir ve oyle ki 2018 yilinda dinya
genelinde 612 milyon BPH olgusunun olacagi tahmin edilmektedir (67).

2.5.3. Etiyoloji

BPH etiyolojisinde androjenler, 6strojenler, stromal-epitelyal etkilesimler,
blylime faktorleri ve norotransmitterler birlikte veya tek baslarina rol alabilirler.
Bununla beraber, etiyolojide artan yasin ve fonksiyonel testis varliginin etkisi kesin

olarak ortaya konulmustur (2).
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Androjenler

Androjenler prostat dokusu igin en guc¢li mitojendirler. Embriyolojik
donemde de prostat gelisiminin androjen varhigina bagli oldugu bilinmektedir.
Puberte 0Oncesinde kastrasyon veya androjen uUretimini engelleyen genetik
hastaliklarda BPH gelismemektedir.  Hipotalamus-hipofiz-testis  yolu ile
hipotalamustan pulsatil olarak salgilanan Luteinizan hormon salgilatict hormon
(LHRH), hipofiz bezinden LH salgilanmasina yol agmakta ve LH’ta testislerdeki
interstisyel alanda bulunan Leydig hiicrelerinden testosteron uretimini saglamaktadir.
Testosteron prostat epitelyum hicreleri igerisinde 5-alfa rediktaz enzimi ile DHT ye
dondsdr. Total testosteronun %90’ 1 DHT olusturur. Testosteron ve ¢ok daha potent
formu olan DHT nkleer reseptorlere baglanarak DNA sentezinin artmasina ve hiicre
blytimesine yol agmaktadirlar. Bu bilgiler ile birlikte 5-alfa rediktaz enzim
eksikliginde de BPH gelismemesi ve androjen ortamdan kalktiginda prostatta atrofi
olusmasi androjenik etkinin etiyolojide énemli bir yer tuttugunu gostermektedir. 5-
alfa rediiktaz enziminin iki ayri tipi izole edilmistir. 5-alfa rediiktaz enzim Tip 2’nin
normal prostat blytimesinde dnemli roli vardir. Tip 1°in prostat blyimesindeki roli
tam olarak bilinmemektedir. BPH gelisiminin testosteron serum diizeylerinin azaldig:
ileri yaslarda ortaya cikmasi, in vitro olarak prostat epitel hicre kiltirlerinde
androjenin mitojenik etkilerinin gorilmemesi androjenlerin tek baslarina etkin
olmadiklarimi gostermektedir. Serumda testosteron diizeylerinde yasla birlikte azalma
olmasina ragmen prostatik DHT dizeylerinin ve androjen reseptor sayisinin yasla
birlikte arttigi gosterilmistir. Ayrica, testosteron seviyeleri yasla birlikte azalirken

oOstradioliin testosterona oraninin arttig: tespit edilmistir (2).

Ostrojenler

Deneysel caligmalarda dstrojenlerin androjenlerle birlikte sinerjistik olarak rol
aldig1 ve androjen reseptorlerini artirdigi gosterilmistir (68). BPH’ta intraprostatik
oOstrojen seviyelerinin arttigin1 goésteren bulgular mevcuttur. Buyik hacimli prostata
sahip hastalar, periferik dolasimda yiksek Ostradiol seviyelerine sahip olma
egilimindedirler (69). Dolayis ile yasa baglh olarak prostat biytkligt artmakta ve

boylece doku testosteron yogunlugu azalmasina karsilik ¢strojenlerin etkisi ile DHT
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olusumu ve niikleer androjen reseptOr sayisi1 artmakta ve androjenin mitojenik etkisi
olusmaktadir. Dolayl: olarak da huicre 61im hizi azalmaktadir. Yine BPH dokusunda
androjenleri 0strojene donustiiren aromataz enzim aktivitesi normal prostat dokusuna

gore fazla bulunmustur (2).

Stromal-Epitelyal Etkilesim

Embriyolojik hayatta prostat gelisiminin androjen destegindeki stromal-
epitelyal etkilesimle oldugu bilinmektedir. Doku rekombinasyon deneylerinde de
epitelyal hucreler (zerinde androjenlerin mitojenik etkilerinin ancak stromal
hicrelerin varliginda olustugu gosterilmistir. 5 alfa-rediiktaz enziminin buyik oranda
stromada bulunmasi, doku kultirlerinde androjenlerin ancak stromal elemanlarin
varliginda epitelyal hiicrelerde biylimeye yol agmas: stroma-epitel iliskisini
desteklemektedir. Hatta, embriyolojik hayatta var olan stromal-epitelyal etkilesimin
ileri yaslarda tekrar ortaya ¢ikmasi ile BPH olustugu iddia edilmektedir (2).

Blyume Faktorleri

Buyume faktorleri ve steroid hormonlar arasindaki etkilesimler, hucre
olimine karsilik hiicre proliferasyonunu uyaran dengeyi degistirebilir. Doku
kilturlerinde buylme faktorlerinin epitelyal hiicre proliferasyonuna yol actiklar:
goOsterilmistir. Yine bulylime faktorlerinin BPH’ta ekspresyonlarmin da arttig:
bilinmektedir. Blyume faktorlerinin bir kismi normal, hiperplazik, neoplazik
prostatik dokularda karakterize edilmistir. Bunlar; B-FGF (basic fibroblast growth
faktor), TGF-B (transforming growth faktor) ve EGF (epidermal growth faktor)’dir.
TGF-p epitelyum hicre proliferasyonunu engellerken, BPH’ta bu etki ya tamamen
ortadan kalkar ya da azalir (2,70). Begun ve ark.’nin g¢alismasinda, doku B-FGF
seviyeleri, normal glandlara kiyasla BPH’s1 olan glandlarda 2-3 kat artmis olarak

gosterilmistir (71).
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Sekil 6: BPH geligimi.

2.5.4. Benign Prostat Hiperplazisinde Tedavi

BPH tedavisinde izlem, medikal tedaviler, termoterapi gibi minimal invaziv

yaklasimlar ile TUR-P ve acik cerrahi yontemler gibi yaklasimlar bulunmaktadir.

izlem

BPH vyavas ilerleyen, kimi bireylerde alevlenme g0sterirken kimilerinde
remisyona ugrayan kronik bir hastahktir. BPH patofizyolojisinde histolojik
laboratuvar ve klinik evreler mevcuttur. Hasta perspektifi agisindan semptomlarin
aciga ¢iktigr klinik BPH en 6nemlisidir. BPH’nin dogal seyri ve etiyolojisi tam
olarak anlagilamadigindan klinik BPH’l1 hastalarin konservatif olarak izlenmesi
konusunda net bir goris birligi yoktur. Ancak, hafif derecede prostatizm yakinmalar:
olan, rutin fizik muayene ve laboratuar tetkikleri normal olan hastalarda izlem

uygulanilabilir (72).
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Medikal Tedavi

Medikal tedavi alfa-adrenerjik blokerler, SARI, kombinasyon tedavisi ve
fitoterapi baslhiklari altinda incelenebilir. Son iki dekatta spesifik alfa blokerlerin
kullanima girmesiyle birlikte cerrahi tedavi oranlar1 azalarak yerini medikal tedaviye
birakmustir. Dolayisi ile giinumuzde ¢ogu zaman hastalar tarafindan da ilk basamak
tedavi olarak yaygin bicimde medikal tedaviler kullanilmaktadir.

BPH’ta idrar akiminin bozulmasinda iki komponent 6nemlidir. Bunlar
blylyen prostata bagli mesane ¢ikim obstriksiyonunun nedeni olan statik ya da
anatomik komponent, digeri BPH’ya bagli artan tretral duiz kas tonusunun ve vezikal
kas islev bozuklugunun neden oldugu dinamik komponenttir. BPH’ta dinamik
komponentin obstriksiyona %40 katkida bulundugu saptanmistir.  Prostatektomi
statik komponentin kaldirilmasini amaglarken alfa blokorler daha c¢ok dinamik
komponenti hedef almaktadirlar. Mesane boynu ve prostat yogun bigimde alfa
reseptor icerirken, detriisérde cogunlukla muskarinik ve beta reseptorler vardir. Bu
yuzden alfa blokorler detrisér kontraksiyonuna etkimeksizin prostatik Uretra
basincin1 azaltirlar (73,74). Ulkemizde yaygin olarak kullanilan alfa blokerler
doksazosin, terazosin, tamsulosin, alfuzosin ve silodosindir. Atilgan ve ark.’nin
yaptigi, silodosin hari¢ diger dort alfa blokerin kiyaslandigi bir ¢alismada, klinik
etkinlik yontinden benzer sonuclar elde edilmistir (6).

5ARI gibi hormonal mekanizma Uzerine etki eden ilaglar, prostatin glandiiler
dokusunu kugtlterek BPH’nin statik komponenti Gzerine etkili olurlar. Gormley ve
ark. ortalama yaslar1 64 yil olan 895 BPH’l1 hastada finasterid (5ARI) ve plasebonun
karsilastirildig: bir calismada 12 aylik takip sonunda, finasterid alan grupta semptom
skorlarinda anlamli diizelme, prostat hacminde %19 azalma ve maksimum idrar akis
hizi (Qmax)’nda 1.6 ml/sn artis rapor etmislerdir. Plasebo alan grupta ise semptom
skorlarinda highir diizelme izlenmezken, prostat hacminde %3 azalma ve Qmax’ta
0.2 ml/sn artma izlenmistir (7). O’Leary ve ark. dutasteridin (5ARI) etkinliginin
degerlendirildigi, toplamda 4325 BPH’l1 erkegi iceren, ¢ift kor, plasebo kontrollu (g
randomize calismanin sonucunu incelemislerdir. Orta ve siddetli derecede AUSS
olan, 50 yas ve uzeri 30 ml’den blylk prostata sahip hastalardan olusan bu

caligmada, dutasterid kullanimi ile semptom skorlarinda anlaml: diizelme ve prostat
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boyutunda %20’ lere varan azalma izlemislerdir (8). 5ARI ayr1 baslik altinda ayrintil:
olarak incelenecektir (Bkz. bolim 2.5.).

Kombinasyon tedavisi, alfa-adrenerjik bloker ve 5ARI’nin birlikte
kullanilmasidir. McConnell ve ark.’nin 3047 hastay: degerlendirdigi ortalama takip
suresi 4.5 yil olan ¢ift kor plasebo kontrolli ¢alismasinda, kombinasyon tedavisinin,
tek basina alfa-adrenerjik bloker veya 5ARI tedavisine gore daha etkili oldugu tespit
edilmistir (75). Bu tedavi seklinin 6zellikle siddetli AUSS’si, serum prostat spesifik
antijen (PSA) duzeyi >1.5 ng/dl ve prostat boyutu >40 gr olanlarda uygun oldugu
bilinmektedir.

Fitoterapi hakkinda az sayida randomize calisma bulunmaktadir. Bu
caligmalarin bazilarinda fitoterapi etkisinin finasterid ve alfa bloker tedaviye esdeger
oldugu tespit edilse de etki mekanizmasi ve uzun donem etkileri hakkinda yeterli veri
bulunmamaktadir (76).

Cerrahi Tedavi

BPH’nin cerrahi tedavi endikasyonlari; medikal tedaviye yanit alamama,
tekrarlayan akut UOriner retansiyon, tekrarlayan driner sistem enfeksiyonlari,
obstriksiyona sekonder olusan mesane taslari, bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve
makroskopik hemattri varhigidir (2). TUR-P prostat dokusunun endoskopik olarak
uretral yoldan ¢ikarilmasidir. BPH’ya yonelik tiim tedavi alternatifleri arasinda klinik
basar1 dikkate alindiginda, altin standart cerrahi yontemdir. Tecrubeli ellerde 80-100
grama kadar olan prostatlara da uygulanabilmektedir (77).

Acik prostatektomi retropubik, perineal veya suprapubik yaklasimlardan
birisi ile yapilabilir. En sik kullanilan suprapubik transvezikal yaklasimdir.
Gunumizde, TUR-P’nin gelismesi ve yayginlasmasi ile birlikte daha az bagvurulan
bir yontem haline gelmistir. Uretral yoldan cikarilamayacak kadar biyilk prostat
dokusu varligi, mesane taslar ve divertikul eksizyonu gibi ek patolojilerin varhiginda
acik prostatektomi endikasyonu bulunmaktadir. TUR-P’ye gore Kkateterizasyon,

hastanede kalis sireleri daha uzundur ve morbiditesi daha yuksektir (78).
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Diger Tedavi Yontemleri

Transuretral prostat elektrovaporizasyonu (TUEV)
Transuretral prostat insizyonu (TUIP)
Transuretral lazer prostatektomi (TULAP)
Transiretral igne ablasyonu (TUNA)

Yuksek siddetli odaklanmis ultrason (HIFU)
Hipertermi-Termoterapi

Balon dilatasyon

Stentler

2.6. 5 Alfa Rediktaz inhibitorleri

Testosteronun DHT’ye donusumunu katalizleyen intraselliiler yerlesimli Tip
1, Tip 2 ve Tip 3 olmak (zere g tip 5-alfa rediuktaz enzimi bulunmaktadir (79).
Besinci kromozom Uzerinde kodlanan Tip 1 izoenzimi; karaciger, sa¢ folikulleri ile
ciltte bulunur ve 5-alfa rediiktaz inhibitori olan finasteride, Tip 2’ye oranla yuz kat
daha direnglidir. ikinci kromozom zerinde kodlanan Tip 2 izoenzimi ise fetal 5-alfa
reduktaz aktivitesinin blytk bolimani saglar, prostat ve eksternal genitallerde daha
yuksek seviyelerde bulunur ve finasteride daha hassastir (79-81). Dordlnci
kromozom Uzerinde kodlanan Tip 3 izoenzimi yakin zamanda tanimlanmistir ve
kastrasyon direncli prostat kanserinde saptanmistir (79). Diger bir 5-alfa rediiktaz
inhibitorl olan dutasterid, finasteridden farkli olarak Tip 1 ve Tip 2 olmak Uzere her
iki izoenzimi birden bloke etmektedir (82). 5ARI, basta BPH tedavisi olmak Uzere
erkek tipi sa¢c dokilmesi (alopesi) ve prostat kanseri riskinin olas: azaltilmasi gibi
cesitli klinik uygulamalarda yaklasik 20 yildir kullaniimaktadir (79).
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Sekil 7: Testosteron-DHT doénusimu  (www.kaanaydos.com.tr).

2.6.1. Finasterid

Finasterid BPH tedavisinde kullanilan ilk 5ARI’dir. 1992’de FDA (Amerikan
Gida ve Ilag idaresi) onay: alinmas: ile BPH tedavisinde yaygin olarak kullaniimaya
baslanmistir (83). Androjenik, antiandrojenik ya da diger steroid hormonlarla iligkili
Ozelliklere sahip degildir ve androjen reseptorlerine baglanma afinitesi
gOstermemektedir. Oral uygulamadan sonra iyi emilir ve insanlarda %63 (%34-108)
mutlak biyoyararlanim gosterir. Plazma proteinlerine %90 oraninda baglanir ve
maksimum plazma konsantrasyonuna ortalama 1-2 saat icerisinde ulasir (84).
Yemeklerle birlikte kullanimi biyoyararlanimini etkilememektedir ve kan beyin
bariyerini gecmektedir. Oral 1 mg doz uygulama sonrasi 24 saat i¢cinde serum DHT
konsantrasyonlarinda %65 oraninda hizli bir distise neden olmaktadir. Serum
testosteron ve oOstradiol seviyelerinde ortalama %15 oraninda artis gozlenmesine
ragmen, serum degerleri fizyolojik sinirlarda kalmaktadir (85).

Finasterid blylk oranda sitokrom P-450 3A4 enzim ailesi tarafindan
karacigerde metabolize edilmektedir. Oral uygulanmadan sonra, idrarda %39, feceste
ise %57 oraninda metabolitleri ile atilmaktadir (85). Finasteridin eliminasyon
yarilanma 6mri ise 6-8 saattir ve bes metabolite metabolize olur. Metabolitlerinden
iki tanesi aktiftir ve toplam 5-alfa rediiktaz enzim inhibisyonu aktivitesinin %20°den
daha azina sahiptir (84).


http://www.kaanaydos.com.tr/

2.6.2. Dutasterid

Dutasterid, 5-alfa rediiktaz enziminin Tip 1 ve Tip 2 olmak (zere her iki
izoformunu selektif ve kompetitif olarak bloke eden, sentetik bir 4-azasteroid
bilesigidir. Dutasterid de finasterid gibi androjen reseptorlerine baglanmamaktadir.
Tek doz 0.5 mg oral uygulamadan sonra 2-3 saat icerisinde pik serum
konsantrasyonuna ulagsmaktadir. Mutlak biyoyararlanimi yaklasik %60 (%40-94)’tir.
Yemeklerle birlikte kullaniminda maksimum serum konsantrasyonlarinda %10-15
arasinda azalma olmasina ragmen bu azalmanin bilinen klinik 6nemi yoktur. Plazma
proteinlerine %99 oraninda baglanmaktadir ve kalict serum konsantrasyonlarina 6.
ayda ulasilmaktadir. Dutasteridin DHT’yi azaltict etkisi doz bagiml olup
kullanimindan 1 ile 2 hafta sonra ortaya ¢ikmaktadir. 1 ve 2 hafta boyunca giinde 0.5
mg oral dutasterid kullanimu ile ortalama serum DHT seviyelerinde sirasiyla %85 ve
%90 oraninda azalma gorilmektedir. Bir yil kullanim ile serum DHT seviyesindeki
azalma ortalama %94 oranindadir. Testosteron seviyesinde ortalama %19 oraninda
artis gozlenmesine ragmen, testosteron degerleri fizyolojik sinirlarda kalmaktadir
(85).

Dutasterid CYP3A4 izoenzimi ile 2 mindr mono-hidroksile metabolite
doniserek yikilmaktadir. Yaklasik %5’i degismeden, %401 dutasterid metabolitleri
seklinde feges ile atimaktadir. idrarda degismemis dutasterid oram %21’den daha
azdir. Ortalama eliminasyon yarilanma 6mri 5 haftadir ve 1 yil boyunca 0.5 mg oral
dutasterid uygulamas: sonrasinda ortalama kalict kan konsantrasyonu 40 ng/ml’dir.
Gunluk doz uygulamasindan 1 ay sonra %65, 3 ay sonra ise %90 oraninda kalict
konsantrasyona ulasiimaktadir. Uzun yar1 6mriine bagl olarak tedavi kesildikten 4
ile 6 ay sonrasinda serum dutasterid konsantrasyonu (>0.1 ng/ml) Olcilebilir
dizeylerdedir (85).
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2.6.3. BPH Tedavisinde 5ARI

Finasterid 5-alfa rediiktaz Tip 2 izoenzimi bloke ederek serum DHT dizeyini
ortalama %70 oraninda, dutasterid ise her iki izoenzimi bloke ederek serum DHT
diizeyini ortalama %90 oraninda dustrtr. Bununla birlikte prostat DHT diizeyi ise
her iki ajan ile birbirine yakin (%85-90) miktarda azalmaktadir (86). Bu etki
sonucunda prostat boyutunda %20-30 oraninda kugtlme ve 6-12 ay arasi kullanimda
serum PSA diizeyinde %50’ye varan azalmaya neden olurlar (7,86-88). 5ARI,
prostatin glandiler dokusunda bu kigulme ile BPH’nin statik komponenti tzerine
etki ederek idrar akim hizini arttirr, BPH’ya bagli AUSS’yi, akut Uriner retansiyon
ve cerrahi riskini azaltirlar (7,8,86). Plasebo kontrollii calismalarda 5ARi’nin akut
uriner retansiyon riskini %57, cerrahi girisim gereksinimini %48 oraninda azalttig:
saptanmistir (89). Cindolo ve ark.’min arastrmasinda 5ARI kullanim: ile azalan
hastanede yatis oranlar1 ve cerrahi girisim gereksinimine bagli olarak, 1000 hastanin
1 yil boyunca 5ARI kullanmas: ile net 3933 €’luk bir tasarruf saglandig: bildirilmistir
(90).

Finasterid ile yapilan ¢alismalarda iki yillik kullanimda, prostat voliminde
yaklasik %20 oraninda azalma, bunun sonucu olarak da semptom skorunda %15
iyilesme, Qmax’ta 1.8-2.9 ml/sn artis bildirilmistir. Ilacin maksimum etKisi altinc:
ayda ortaya ¢ikmaktadir ve bes yil gibi uzun sireli kullaniminda ilacin iyi tolere
edildigi, etkinliginin bu stire icerisinde devam ettigi gosterilmistir. ilag birakildiktan
sonra prostat voliimi U¢ ayda eski seviyesine tekrar ulasmaktadir (91,92).

Orta ve siddetli AUSS olan, giinde 5 mg finasterid veya plasebo tedavileri
alan ortalama yaslar1 64 yil ve ortamla prostat hacimleri 55 cc olan, toplam 3040
hastanin degerlendirildigi cok merkezli Finasterid Uzun Vadeli Etkinlik ve Glvenlik
Calismasi’nda dort yillik izlem sonucunda, aktif tedavi grubunda prostat hacminde
%18, semptom skorlarinda 3.3 puan, akut Uriner retansiyon gelisme riskinde %57
azalma, Qmax’ta 1.9 ml/sn artma (plasebo grubu 0.2 ml/sn) g6zlenmistir. BPH’ya
bagli cerrahi girisim riski finasterid grubunda %5, plasebo grubunda ise %10 olarak
bildirilmistir. Buna karsilik plasebo grubunda prostat hacmince %14 artis, 1.8 ml
yillik ortalama prostat boyut artis1 saptanmstir (93).

Elli bes yas ve Uzeri yaklasik 19000 erkegin degerlendirildigi PCPT (Prostat

Kanseri Onleme Calismasi)’na gore, 7 yillik takip siiresince plasebo grubuna gére
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ginde 5 mg finasterid kullanan grupta prostat kanseri prevalansinda %24.5 azalma
izlenmistir (94). Parsons ve ark. tarafindan yine ayn: ¢alismanin verileri kullanilarak
finasterid kullanimmin klinik BPH gelisimi igin koruyucu etkisi olup olmadig:
incelenmistir. Ortalama yaslar1 62 yil olan, AUSS’si ve klinik BPH’s1 olmayan 9253
erkegin degerlendirildigi bu ¢alismada, plasebo grubuna gore finasterid grubunda
klinik BPH gelismi %40 daha dustk olarak izlenmistir (95).

Finasteridin etkinligi; ilacin belirtilen BPH’nin statik komponentine etkisine
uygun olarak, prostat: 40 gr ve lzerinde olan hastalarla smirli gézikmektedir (96).
International Consultation on BPH (Uluslararas1i BPH Konsiltasyon) finasteridi
yalnizca prostatin klinik olarak bilyiidiigl, orta veya siddetli AUSS olan hastalarda
onermektedir (97). Buna ek olarak finasterid BPH’ya bagli hematiri tedavisinde de
kullanilabilmektedir. Birgok ¢alisma BPH’ya bagli hematurili ve ayn: zamanda
anlamli tikaniklik veya prostat adenokarsinomu bulunmayan hastalar igin bu
alternatifi dogrulamistir (98).

Dutasteridin, ortalama yaslar1 66.1 yil ve ortalama prostat volumleri 56.7 cc
olan 1908 BPH’l1 hasta ve 48 aylik takip suresince etkinliginin ve glvenliginin
degerlendirildigi bir calismada, prostat voliminin %26.2 azaldigi, semptom
skorlarinin %6.1 oraninda geriledigi, baslangic Qmax’ta 2.8 ml/sn artis ve DHT
diizeyinde %93 oraninda diisme oldugu bildirilmistir. Ayrica, dutasterid tedavisi ile
iki y1l icinde akut Uriner retansiyon riskinin ve cerrahi gereksinimin yari yariya
azaldigi gorulmastur (99).

Roehrborn isimli arastirmaci 50 yas tstt, 30 ml ve Uzeri prostata sahip, orta
ve ciddi AUSS ile Qmax< 15 ml/sn olan, toplamda 4325 BPH hastasindan olusan,
dutasteridin etkinligi ve guvenilirliginin degerlendirildigi 3 ayr1 randomize ¢ift kor
plasebo kontrolli ¢alismanin sonuglarini incelemistir. Yirmi dort aylik dutasterid
kullaniminda serum DHT diizeyinde %93.7, total prostat hacminde %26, kirk sekiz
aylik dutasterid kullaniminda serum DHT dizeyinde %95.3, transizyonel zon
hacminde %20 disiis ortaya konulmustur. Plasebo grubunda ise 24. ayda total prostat
hacminde %1.4 ve transizyonel zon hacminde %10 artis tespit etmistir. Yine ayni
caligmada dutasterid grubunda semptom skorlarinda 24. ayda 4.4 puan (plasebo

grubu 2.5), 48. ayda 6.5 puan azalma, Qmax’ta 24. ayda 2.2 ml/sn (plasebo grubu
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0.6), 48. ayda 2.7 ml/sn artma izlenmistir. Akut Uriner retansiyon riskinde ise
dutasterid grubunda %57 oraninda azalma saptanmistir (100).

Bireysel calismalar arasindaki dolayl karsilastirma ve heniiz yayinlanmamis
bir direkt karsilastirmali calisma; dutasterid ve finasteridin AUSS tedavisinde esit
derecede etkili oldugunu gostermektedir (88,101). Alfa bloker karsilastirmali
calismalar, 5ARI’nin semptomlar: daha yavas azalttigini ve finasteridin daha az etkili
oldugunu belirtmektedir (102). Prostat hacmi 30 ml’den biyik semptomatik
erkeklerde yapilmis olan uzun siireli bir calisma, 5ARI’nin AUSS’yi azaltmada en
az tamsulosin (alfa bloker) kadar veya daha etkili oldugunu, bazal prostat hacminin
yuksek olmas: ile dutasteridin daha hizli ve daha belirgin semptomatik yarar
sagladigin1 gostermistir (87). Alfa bloker ajanlar 1-2 hafta gibi kisa bir zaman
icerisinde semptomlarda ve Qmax’ta iyilesme saglamalarina ragmen, prostat
boyutunda kictlme saglamazlar ve uzun donemde akut Griner retansiyon ile
cerrahinin uzun donem riskinde azalma olusturmazlar (101).

5ARI ile hastaligin ilerlemesinin 6nlenmesi, 6zellikle 40 ml’den kiglk
prostatlarda, prostat boyutlar: ile énceden 6nemli dlgiide ongorilebilir. 5ARI’nin
hastalik ilerlemesini azaltmadaki etki mekanizmasi muhtemelen gelecekte daha iyi
tespit edilecektir. Ancak, bu mekanizma biiyiik olasilikla 5ARI kullanimi ile mesane
¢ikist direnci azalmas: seklinde agiklanabilir. Avrupa Uroloji Dernegi (EAU); orta
veya siddetli AUSS’u olan, 40 ml iizerinde bily(imiis prostati veya artmis PSA
diizeyleri (>1.4-1.6 pg/L) olan hastalara SARI tedavisi baslanmasmi ’A’’ diizeyinde
onermektedir (101). Ozellikle 40 ml (izeri prostata sahip BPH’l1 olgularda yaygin
olarak kullamlan 5ARI sonras: tedaviye yanitsizlik ya da yan etkiler s6zkonusu

olabilir.

2.6.4. 5ARI Yan Etkileri

5ARI yan etkileri cogunlukla cinsel fonksiyonlar ile ilgilidir ve sikhkla erektil
disfonksiyon, libido azalmas: daha az siklikla retrograt ejakiilasyon, anejakilasyon
veya semen hacminde azalma gibi ejakilasyon bozukluklarmni igermektedir (55,101).
Literatirde 5ARI kullannmina bagli cinsel yan etkiler genel olarak %2.1-39
oranlarinda bildirilmistir. Randomize kontrolli c¢alismalarda erektil disfonksiyon

oranlar1 %0.8-15.8 arasinda rapor edilmektedir. Olas1 iliski 5ARI kullanimmin
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normal ereksiyon fizyolojisine katkida bulunan androjen dizeylerini etkilemesidir
(102). Azalan serum DHT dizeyleri, cinsel istekte azalma ve orgazm gucligline
neden olabilmektedir. Bahsedilen cinsel yan etkilerin varligi, kisinin benlik saygist,
yasam kalitesi ve yeterli bir iligki surdirme yeteneginde azalma ile
sonuclanabilmektedir. Ayrica 5-alfa rediiktaz enzim inhibisyonu; progesteron ve
deoksikortikosteron dizeylerini etkileyerek genel ruhsal hali etkileyebilir, artan
depresif duygudurum da dahil olmak tizere, melankoli ve genel huzur kaybina neden
olabilir (103). 5-alfa rediktaz enzimi beyinde sadece néronlarda degil ayn1 zamanda
astrosit ve glial hiicrelerde de bulunmaktadir. Ozellikle hipotalamus ve amigdala 5-
alfa redliktaz aktivitesinin yogun oldugu yerlerdir. 5-alfa reduktaz enzimi nérosteroid
sentezini etkileyerek noronlarin gelisimini saglar. 5ARI kullanimi sonrasi beyin
omurilik stvisinda (BOS) norosteroidlerin azaldig gosterilmistir (104). Ayrica, S5ARI
kullanan hastalarin yaklasik %?21-2’sinde jinekomasti (memelerde blylime ve
hassasiyet) gorulmektedir (101).

5ARI’nin, hastalarin genel saghigini uzun sireli etkilemeyen yan etkileri de
olmasina ragmen, cinsel fonksiyonlar Gzerine olan olumsuz etkiler ciddi veya kalic1
olabilmektedir. Ayrica, ilacin birakilmasindaki en 6nemli nedenleri olusturmaktadir.
Wessells ve ark.’min calismasinda ilacin kesilmesinden sonra, hastalarin sadece
%50’sinde cinsel yan etkilerin geriledigi rapor edilmistir (105). Erdemir ve ark.’nin
derlemesinde ise 5ARI kullammina baglh cinsel fonksiyon bozuklugunun zamanla
azaldig: (2 yil), tedavinin kesilmesi ile tamamen duzeldigi ve hastalarin %4’ inln
cinsel yan etkiler nedeniyle tedaviyi biraktigi belirtilmistir. Yine ayni ¢alismada
5ARI kullanimina bagli en sik goriilen cinsel fonksiyon bozuklugu ED, takiben
ejakilasyon bozuklugu ve libido azalmasi olarak bildirilmistir (55). Genel olarak
farkli calismalarda 5ARI’nin cinsel fonksiyon tizerine olan yan etkileri Tablo 3, 4 ve

5’te gosterilmistir.
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Tablo 3: Finasterid veya dutasterid alan erkeklerde cinsel islev bozuklugunu
gOsteren ¢ift-kor, randomize, plasebo kontrollt ¢aligsmalar.

Arastirma N N Yas Doz Sure LA ED EB

(ilag)  (plasebo)  (yil) %(i/P) %(/P)  Yo(i/P)

Gormley ve 297 300 40-83 5mg 12ay 4.7/13 3.4/1.7 44117

ark. (7) F

McConnell 168 737 >0 5mg 45  24/14 45/3.3 1.8/0.8

ve ark. (75) F vl

Clark ve 60 59 >50 0.5mg 24 4/2 11/3

ark. (86) D hafta

Clark ve 55 59 >50 5mg 24 1312 11/3

ark. (86) F hafta

McConnell 1.523 1516 64 5mg 4yl 26/2.6 51/51  0.2/0.1

ve ark. (93) .

Roehrbornve 1128 1.123 >50 05mg 2wyil  05/0.4 1.3/1.3  0.3/0.1

ark. (99) D

Byrnes ve 1.759 583 >45 5mg 12ay 29/1.0 5.6/22  2.1/05

ark. (106) F

Debruyne ve 2.166 2.158 >50 05mg 2yl 0.6/0.3 1.71.2  05/0.1

ark. (107) D

Kirby ve 264 269 50-80 5mg 1yl 3.4/19 4.9/3.3  23/15

ark. (108) F

Lepor ve 310 305 4580 5mg 1wl 51 9.4/46  2/1

ark. (109) F

Marberger ~ 1577 1591 50-75 5mg 2yl 4.0/2.8 6.6/4.7  2.1/0.6

(110) F

Tenoverve 1736 579 >45 5mg 12ay 5.4/3.3 8.1/38  4.0/0.9

ark. (111) F

Nickel ve 310 303 45-80 5mg 2wl 10/6.3 15.8/6.  7.7/1.7

ark. (112) F

N=Denek sayis1, LA=Libido azalmasi, ED= Erektil disfonksiyon, F= Finasterid, D= Dutasterid,
EB= Ejakiilasyon bozuklugu, i= ilag, P= Plasebo
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Tablo 4: Finasterid kullanimu ile libido azalmasi ve ejakilasyon bozuklugu goriilme

oranlarz.

Arastirmact Libido %(i/P) EB %(i/P)
Gormley ve ark. (7) 4.7/1.3 4.4/1.7
McConnell ve ark 2.4/1.4 1.8/0.8
(2003) (75)

Clark ve ark. (86) 13/2 -
Lowe ve ark. (92) 3.8/2.3 3.1/1.1
McConnell ve ark. 2.6/2.6 0.2/0.1
(1998) (93)

Byrnes ve ark. (106) 2.9/1.0 2.1/0.5
Kirby ve ark. (108) 3.4/1.9 2.3/1.5
Lepor ve ark. (109) 5/1 2/1
Marberger ve ark. (110) 4.0/2.8 2.1/0.6
Nickel ve ark. (112) 10/6.3 7.711.7
Hudson ve ark. (113) 7.7/3.3 4.7/1.7

i=ilag, P=Plasebo, EB=Ejakiilasyon bozuklugu

Tablo 5: Dutasterid kullanimu ile libido azalmas: ve ejakiilasyon bozuklugu gérilme

oranlarz.

Arastirmaci Libido %(i/P) EB %(i/P)
Clark ve ark. (86) 4/2 -
Roehrborn ve ark. (99) 0.5/0.4 0.3/0.1
Debruyne ve ark. (107) 0.6/0.3 0.5/0.1
Andriole ve ark. (114) 3.3/1.6 9/5.7
Desgrandchamps ve ark. 4 <1

(115)

i=ilag, P=Plasebo, EB=Ejakiilasyon bozuklugu



2.6.5. 5ARI ve ED Tliskisi

Androjenlerin penis fizyolojisi Uzerindeki etkisi yillardir arastirilan bir konu
olmustur. Penis anatomisinin 6nemli bir bileseni olan kavernozal diz kas, ereksiyon
icin kritik bir yapidir. Kavernozal diz kas batunligl icin androjenler hayati bir
Ooneme sahiptir. Traish ve ark. deneysel olarak kastre edilen sicanlarda erektil
fonksiyonda ve trabekiler diiz kas dokusunda anlaml: bir azalma, bag dokusunda ise
belirgin bir artis tespit etmislerdir (116). Ereksiyonun santral ve periferal
dizenlenmesinin modulasyonunda Onemli bir yere sahip olan androjenlerin
yoksunlugu, ayn1 zamanda spongioz ve kavernozal hiicrelerin androjen uygulamasi
ile 6nlenebilir apopitozuna da neden olmaktadir (117).

NO vyolu ereksiyonun baslamas:i ve sirdurilmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir (9,15,37,118). Kaverndz cisimler icinde NOS izoformlarinin
sentezlenmesi androjenler tarafindan duzenlenmektedir. Sican penis korpus
kavernozumunda androjenlerin NOS aktivitesini arttirdiklar1 ve daha potent bir
androjen olan DHT’nin, NOS aktivitesini arttirmada testosterondan daha etkili
oldugu gosterilmistir (119). Bu baglamda 5-alfa redlktaz enzimi, prostat blyimesi
Uzerine etkisinin yaninda korpus kavernozumdaki NOS ekspresyonunu da
etkilemektedir (120). 5ARi’nin serum DHT seviyelerini diisiirmesi, korpus
kavernozumda NO ve NOS aktivitesini azaltarak ED’ye yol agtigini
dustindurmektedir (10). Ayrica, yuksek dozlarda finasterid uygulamasinin penis NOS
aktivitesini degistirerek erektil fonksiyonu etkiledigi saptanmistir (121). Buna ek
olarak Seo ve ark., kastre edilmis sicanlarda korpus kavernozum orneklerinde refleks
ark oOlctimleri kullanarak androjenlerin penil ereksiyon Uzerine etkisini incelenmis,
5ARI’nin, hem korpus kavernozum NOS aktivitesinde hem de elektriksel uyariya
penisin erektil cevabinda azalmaya yol agtigini, DHT verilmesinin bu durumu tersine

cevirdigini gostermistir (122).

2.7.  Cahsmamn Amaci

Cogu klinik cahsmada 5ARI’nin cinsel yan etki profilinden ¢ok, giivenligi ve
etkinligi Gzerine odaklamlmistir. 5ARI’nin cinsel fonksiyonlar ile baglantisi

literatiirtin incelenmesi ile ortaya konulmaktadir. 5ARI ve ED iliskisini inceleyen
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caligmalarin cogunlukla klinik arastirmalardan olustugu ve kavernozal dokular1 igine
alan deneysel hayvan caligmalarinin son derece yetersiz oldugu gorilmektedir.
5ARI’nin cinsel yan etkilerinin ve tedavi yontemlerinin ayrintilarmin anlasiimast igin
caligmalara ihtiya¢ oldugu gorilmektedir. Diger etiyolojik nedenlere bagli gelisen
ED’nin tedavisinde oral PDE5I kullanilabilirken (53), 5ARI’ye bagh ED’de bu
ilaglarin  etkinligi simirhidir (39,40). Tum bu bilgiler g6zonine alindiginda
calismamizda; BPH tedavisinde siklikla kullanilan S5ARI’nin ratlarda, penil
kavernozal basinglar, testosteron dizeyi ve penis dokusundaki etkisinin
degerlendirilmesi, elde edilen bilgiler esliginde 5ARI’ye bagh gelisen ED
patofizyolojisine 151k tutmada literatiire katki saglanmas: ve 5ARI’ye bagli gelisen

ED’nin olas1 tedavi yontemlerinin gelistirilmesine yardimci olabilmek amagland:.

3. GEREC ve YONTEMLER
3.1. Ratlar ve 5ARI Uygulamasi

Calismamizda agirliklar: 250 gr ile 300 gr arasinda degisen (ortalama 270 gr)
toplam 30 adet, erkek, 10 haftalik, Wistar Albino turd rat kullanildi. Tim islemler,
1986 Uluslararas: Strazburg Hayvan Haklar1 Evrensel Beyannamesi sartlarina uygun
olarak, Gaziosmanpasa Universitesi Deneysel Tip Arastrma Birimi Uygulama
Merkezi‘nde, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu ve Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi onay: ve proje destegi (2012 HADYEK 036, BAP proje no: 2013-34) alinarak
gerceklestirildi. Denekler standart rat kafesleri icinde, 20-23°C sicaklikta, 12 saatlik
aydinlik ve karanlik dongusiinde barindirildi. Kemirgenler 6zel standart yem ve su
ile istedikleri kadar beslendiler.

Ratlar her biri 10’arli 3 gruba randomize edildikten sonra Grup 1 kontrol
grubu olarak belirlendi ve herhangi bir ila¢ uygulanmadi. Grup 2’de ratlara 8 hafta
boyunca oral gavaj ile giinlik 4.5 mg/kg dozunda finasterid (Proscar®; Merck Sharp
Dohme) verildi. Grup 3’e ise 8 hafta boyunca ginlik 0.5 mg/rat dozunda dutasterid

(Dutapros®; Kogak Farma) verildi.
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3.2.  Penil Kavernozal Basing Ol¢iimi

Sekiz hafta sonunda ratlar intraperitoneal 50 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg
ksilazin ile uyutuldu. Sabit 36°C sicakliktaki hayvan operasyon masas: (AOT 0811
Animal Operating Table) (zerinde orta hat abdominal insizyon ile cilt-cilt alt1
gecilerek sicanlarin prostat ve penis koklerine ulasildi. Bir veri toplama sistemine
entegre edilmis basing transdiktoriine (Biopac-MP 45 System, USA) bagh 25G,
heparinle (250 1U/mL) yikanmis penil kavernozal basingdlcer ignesi, devamli olarak
intrakavernozal basinci (IKB) olgmek (izere sol korpus kavernozuma yerlestirildi
(Resim 1). Sol major pelvik gangliyon ve kavernozal sinir tespit edilerek ¢ift kutuplu
paslanmaz celik kanca elektrot, prostat sol posterolateral kismindan kavernozal sinir
etrafina yerlestirildi (Resim 2). iKB devamli olarak 6lciiliirken kavernozal sinir 30’ar
saniye boyunca 50 Hz, sirasiyla 2.5V, 5V ve 7.5V, 2 milisaniye kare dalga stresi
elektrik stimulasyonu (STN 0211Nerve Stimulator) ile uyarilarak ereksiyon saglandu.
2.5V elektrik stimiilasyonu baslangic anindaki IKB, bazal iIKB olarak ele alind1 ve
bazal IKB’ye gore 7.5V elektrik stimiilasyonu sonlanana dek olusan maksimum IKB
degisimleri, ayri ayr1 her voltajda elektrik stimulasyonu icin kayit edildi.

Takiben tum ratlardan testosteron, DHT, FSH ve LH degerleri bakilmasi
amaci ile kardiyak girisle yaklasik tger cc kan alindi ve dncesinde orta hat abdominal
insizyon yapilmig olan tim ratlara prostatektomi ve penektomi yapildi, ¢alisma
sonunda servikal dislokasyon yapilarak ratlar sakrigiye edildi.
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Resim 1: Penil kavernozal basingolger ignesinin sol korpus kavernozuma
yerlestirilmesi.

Resim 2: Cift kutuplu paslanmaz celik kanca elektrodun prostat sol posterolateral
kismindan kavernozal sinir etrafina yerlestirilmesi.



Resim 3: Penil kavernozal basing 6lgme sistemi ile veri toplama Unitesi.
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Resim 4: Kavernozal sinir elektrik stimtlasyonu ile intrakavernozal basing 6lgima.




3.3.  Biyokimyasal Olgtimler

Alinan kan ornekleri santriftij edilerek serumlar biyokimyasal incelemeye
kadar -80°C sicaklikta muhafaza edildi. Tim 0&rneklerden Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi (Organon Teknika Reader 230S, Austria)
ile testosteron, DHT, FSH ve LH degerleri calisildi. Serum testosteron, FSH ve LH
dizeyleri Cayman (Cayman Chemical Company, MI, USA) marka, DHT degerleri
ise General (WUHAN EIAAB Science CO., LTD, Wuhan, China) marka kitler
kullanilarak galisildi.

3.4.  Patolojik Degerlendirme

Prostatektomi ve penektomi sonrasi 6rnekler rutin parafin gomme islemi icin
%10 tamponlu formalin ¢ozeltisi igerisinde tespit edildi. Rat penisleri bes mikronluk
kesitler halinde kesilerek kollajen miktarmi degerlendirmek i¢in Masson trikrom
(MT) boyasi ile boyandi. Penil kavernozal dokularda diz kas kollajen oranlar:
patolojik olarak degerlendirildi. Kollajen doku yogunlugu derecelendirmesi Erdemir
ve ark.’nin calismasindaki skorlamaya benzer sekilde yapildi (123). Her bir kesitte ve
inceleme alaninda kollajen yogunlugu ylzdesi, mavi olarak boyanmis kollajen
pozitif alan oranina gore yari1 kantitatif olarak belirlendi. Masson trikrom boyal:
alanlar, penil korpus kavernozum kollajen yuzdesine gore (+) ve (++++) arasi
degisen degerlerle bir Glcekte derecelendirildi. Kollajen ylzdesi %30 altinda olanlar
+, %30-50 aras1 olanlar ++, %51-70 aras: olanlar +++ ve %71 (izerinde olanlar ise
++++ olarak derecelendirildi.

Rat prostat dokular:1 yine bes mikronluk kesitler halinde kesilerek muskuler
ve glandiler yapilar degerlendirilmek lzere Hematoksilen Eozin (HE) boyas: ile
boyandi, 200x buyutmede 1s1k mikroskobu altinda incelendi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Gahsma gruplarinin genel o6zellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile
tanimlayict  analizler  yapilmistir.  Normallik  degerlendirilmesi  sonucunda

degiskenlerin grup bazinda karsilastiriimas: igin Tek Yonli Varyans Analizi; zaman
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bazinda karsilastrmak icin Tekrarl: Olclimlerde Varyans Analizi; Grup-zaman
bazinda karsilastirilmas: icin ise Tekrarli Olglimlerde iki Yonli Varyans Analizi
kullanilmigtir. Siirekli degiskenlere ait veriler ortalamatstandart sapma seklinde
verilmistir. P degerleri 0.05’ten kucuk hesaplandiginda istatistiksel olarak anlaml
kabul edilmistir. Hesaplamalar hazir istatistik yazilimi ile yapilmistir. (IBM SPSS
Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY)

4. BULGULAR
4.1.  Penil kavernozal Basinglar

Kavernozal sinir elektrik stimilasyonu ile olusan maksimum penil IKB
degisimi ortalamalari; 2.5V igin Grup 1’de 8.05+14.58 mmHg, Grup 2’de 2.86+3.97
mmHg ve Grup 3’te ise 2.06£2.85 mmHg olarak saptandi. Gruplar aras1 bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.278). 5V igin maksimum IKB ortalamalar;
Grup 1’de 25.70+£30.30 mmHg, Grup 2’de 15.07+15.08 mmHg, Grup 3’te
15.15+13.21 mmHg olarak hesapland: ve gruplar arasinda istatistiksel anlaml: fark
saptanmad: (p=0.438). 7.5V i¢in maksimum iKB degisimi ortalamalari; Grup 1’de
62.17+30.89 mmHg, Grup 2’de 35.27+31.94 mmHg, Grup 3’te ise 36.01+19.20
mmHg olarak hesaplandi. Grup 2 ve 3’te basin¢ azalmasina ragmen bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.066).

IKB degisimi ortalamalari, Grup 2 ve 3’te Grup 1’e gére %50 civarinda
azalmis olmasina ve islem esnasinda kalitatif degerlendirmede kontrol grubuna gore
Grup 2 ve 3’te erektil yanitta belirgin azalma izlenmesine ragmen istatistiksel olarak
anlaml: sonug saptanamamasi, IKB degisimleri standart sapmasimnin yiiksek olmasina
bagland:. Yani kimi ratlarda 2.5V elektrik stimiilasyonu ile maksimum iKB degisimi
gerceklesirken, kimi ratlarda bu degisim 5V veya 7.5V elektrik stimilasyonu ile
gerceklesti.

Tekrarl: 6lcimlerde tek yonli varyans analizinde, her bir voltta kavernozal
sinir elektrik stimilasyonu icin maksimum penil intrakavernozal basing degisimi
ortalamalarinin grup ic¢i karsilagtirmalarinda, tim gruplarda 2.5V ile olusan
maksimum basin¢ degisimlerine goére 5V ve 7.5V ile olusan maksimum basing

degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001). Yine tim
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gruplarda 2.5V ve 5V ile olusan maksimum basin¢ degisimlerine gore, 7.5V ile
olusan maksimum basin¢ degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand: (p<0.001) (Tablo 6). Genel olarak tiim gruplarda kavernozal sinir elektrik
stimulasyonu voltaji arttikga maksimum penil intrakavernozal basing degisimi

ortalamalarinin arttigi gorulda (Sekil 8).

Tablo 6: Her bir voltajda kavernozal sinir elektrik stimilasyonu i¢in maksimum
intrakavernozal basing degisimi ortalamalar:.

Kontrol Grubu  Finasterid Grubu  Dutasterid Grubu x
(mmHg) (n=10) (mmHg) (n=10) (mmHg) (n=10)
Olglim 2.5V 8.05+14.58 2.86+3.97 2.06+2.85 0.278
Olglim 5V 25.70+30.30 15.07+15.08" 15.15+13.21° 0.438
Olgiim 7.5V 62.17+30.89° 35.27+31.94°¢ 36.01+19.20° 0.066
p** <0,001 <0,001 <0,001

Tekrarl Olgtimlerde iki Yonlii Varyans Analizi
Grup: p=0.104; Zaman: p<0.001; GrupxZaman: p=0.168

*Tek Yonli Varyans Analizi

**Tekrarh Olgiimlerde Tek Yonlii Varyans Analizi

2Olgiim 2.5V ve Olgiim 5V ile arasinda anlamlz iliski bulundu.
®Olgim 2.5V ile arasinda anlamli iliski bulundu.

°Olgiim 2.5V ve Olgiim 5V ile arasinda anlamlz iliski bulundu.
4Olctim 2.5V ile arasinda anlaml iliski bulundu.

¢Olgiim 2.5V ve Olgiim 5V ile arasinda anlamlz iliski bulundu.

Veriler Ort£SS seklinde verilmigtir.
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=== Finasterid
Dutasterid

Tahmini Ortalamalar

Zaman

Sekil 8: Gruplarin ortalama iKB degerlerinin zamana gére degisimi.

4.2.  Serum Hormon Duzeyleri

Grup 2 ve 3’te FSH degerlerinin artmasina ragmen tim gruplarin ortalama
serum FSH dizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (P=0.248). Yine tum
gruplarin ortalama serum LH duzeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (P=0.377).

Grup 2’de ortalama serum testosteron diizeyi, Grup 1’e gore anlamli sekilde
artmis olarak saptand: (P<0.001). Yine Grup 3 ortalama serum testosteron duzeyi,
Grup 1’e gore anlamli sekilde artmis olarak saptandi (P<0.001). Bundan baska Grup
2 ve Grup 3 arasinda serum testosteron seviyeleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. Tum gruplar arasi serum DHT duzeyleri agisindan anlaml
fark saptanmadi (P=0.621) (Tablo 7). Bu durum muhtemel DHT rezervlerinin

varhigina baglanabilir.

D
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Tablo 7: Gruplararas: ortalama hormonal degerler.

Kontrol Grubu Finasterid

Dutasterid

*
(n=10) Grubu (n=10) Grubu (n=10) P
FSH (mlU/mL) 1.29+0.59 2.04+1.43 1.68+0.70 0.248
LH (mlU/mL) 6.80+0.39 6.80+0.35 6.99+0.31 0.377
Testosteron 308.97+146.29  628.40+153.97*  613.64+179.24°  <0.001
(pg/mL)
Dihidrotestosteron 5 57,1 (7 2.90+1.23 2.43+0.96 0.621
(pg/mL)
*Tek Yonli Varyans Analizi
#Kontrol Grubu ile arasinda anlaml iliski bulundu.
®Finasterid grubu ile arasinda anlamlr iliski bulundu.
Veriler Ort£SS seklinde verilmistir.
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FSH (mIU/mL)

Sekil 9: Gruplarin ortalama serum FSH duzeyleri (P>0.05).
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Sekil 10: Gruplarin ortalama serum LH duzeyleri (P>0.05).
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Sekil 11: Gruplarin ortalama serum testosteron diizeyleri (* P<0.001).




10
9
8
7
6
mGrupl
5
Grup 2
4 Grup 3
3
2
1
0 |
DHT (pg/mL)

Sekil 12: Gruplarin ortalama serum DHT duzeyleri (P>0.05).

4.3.  Penis Morfolojisi

Grup 1’le (Resim 5) kiyaslandiginda, Grup 2 (Resim 6) ve Grup 3’te (Resim
7) kollajen yogunlugu belirgin artmig olarak izlendi. Grup 1’de (+++) ve (++++)
kollajen yogunlugu hi¢ gortlmezken, Grup 2 ve Grup 3’te (+) kollajen yogunlugu
hic gorilmedi. Grup 1’de sicanlarin %80’inde (+), %Z20’sinde (++) kollajen
yogunlugu izlendi. Grup 2’de (++), (+++) ve (++++) kollajen yogunlugu oranlar:
sirastyla %50, %30 ve %20 olarak izlendi. Grup 3’te ise (++), (+++) ve (++++)

kollajen yogunlugu oranlari, sirasiyla %30, %40 ve %30 olarak izlendi (Tablo 8).
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Resim 5: Kontrol grubuna (Grup 1) ait penil kavernozal dokuda skor (+) kollajen
(mavi boyal alanlar) yogunlugu (MT x 400) (siyah ok).

.. A R YA ST 25—
Resim 6: Finasterid grubuna (Grup 2) ait penil kavernozal dokuda artmig skor (++)



L
Resim 7: Dutasterid grubuna Grup ) ait penil kavernozal dokuda artmis skor (+)
kollajen yogunlugu (MT x 400) (siyah ok).



Tablo 8: Penil kavernozal dokularda kollajen yogunlugu derecelendirmesi.

Grup 1

%

Grup 2

%

Grup 3

%

Total

%

Her bir alandaki *’n’” degerlerinin %20’den fazlasmin 5’ten kiicik olmas: nedeniyle
“’p’” degeri hesaplanamamistur.

4.4.

Grup 1’de prostat glanduler yapilarinda uzun kolumnar epitel ve papiller
katlantilar belirgin olarak izlendi (Resim 8). Ancak Grup 3’te daha belirgin olmak
uzere, Grup 2 ve 3’te prostat epitelyal dokularinda belirgin atrofik degisiklikler

Kollajen

80

26.67

gorildi (Resim 9,10).

++

20

50

30

10

33.33

Prostat Morfolojisi

48

+++

30

40

23.33

++++

20

30

16.67

Total

10

100

10

100

10

100

30

100
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Resim 8: Kontrol grubuna (Grup 1) ait prostat dokusu (HE x 100). Glandller
yapilarda uzun kolumnar epitel ve belirgin papiller katlantilar mevcut (siyah ok).

-

Resim 9: Finasterid grubuna (Grup 2) ait prostat dokusu (HE x 100). Glandiiler
yapilarda atrofik degisiklikler ve papiller katlantilarda silinme (siyah ok).
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Resim 10: Dutasterid grubuna (Grup 3) ait postat dokusu (HE x 100). Glanduler
yapilarda atrofik degisiklikler ve papiller katlantilarda silinme (siyah ok).




5. TARTISMA

Erkeklerde ilerleyen yasla birlikte ortaya ¢ikan ve yasam kalitesini olumsuz
etkileyen BPH ve ED, benzer yaslarda gorilmekte (2,5,12,18,22,59,64,65) ve ortak
fizyopatolojiyi paylasmaktadirlar (124). MMAS calismas: ile Cokuluslu Yaslanan
Erkek izlem Calismasi (MSAM-7) gibi bilyiik toplum tabanl calismalarda AUSS
siddetindeki artisin penil erektil fonksiyonlari negatif yonde etkiledigi rapor
edilmistir (21,125). BPH, AUSS ve ED birlikteliginin patofizyolojisi temelde dort
mekanizma ile agiklanmaktadir. Bunlar; nitrik oksit/siklik guanozin monofosfat
sinyal yolaginda azalma, Rho/Rho Kinaz aktivitesinde artis, sempatik aktivite artigi
ve pelvik aterosklerozdur. ileri yastaki hastalarda metabolik sendrom, diyabetes
mellitus ve hipertansiyon gibi ek hastaliklar neticesinde gelisen kronik inflamatuar
sire¢ ve steroid hormon dengesizligi klinik tablonun koétilesmesine katki
saglamaktadir (124). ED ile benzer yaslarda goérilen BPH1n tedavisinde kullanilan
5ARI’nin erektil fonksiyon izerine olan olumsuz etkisi, bireyin yasam Kalitesini
onemli derecede etkilemektedir. Bununla iliskili olarak BPH tedavisinde etkinligi ve
guvenirliligi  kanitlanmis olan, yaygin olarak kullanilan 5ARI’nin, testosteron
metabolizmas: ve cinsel iglev Uzerine etkisinin temeli, arastirmacilarin ilgisini

cekmektedir.

ED, 40-70 yas arasi erkeklerin yaklasik %50’sini, 70 yas Uzerinde ise
yaklasik %80’ini etkileyen (12) ve yasam kalitesini 6nemli Olcude bozan bir
sorundur (103). Saglikli bir ereksiyon icin psikolojik, nérolojik, hormonal, arteriyel,
vendz ve sindzoidal komponentlerin normal olmas: gereklidir (18). Bu
komponenetler icerisinde hormonal komponent olan androjenlerin, erektil fonksiyon,
libido ve cinsel davraniglar Gzerindeki etkileri iyi bilinmektedir (35). Ancak,
androjenlerin penil fizyoloji Uzerindeki etkisi yillardir tartisilan bir konu olmustur.
Imperato-McGinley ve ark. 1974 yilinda, konjenital 5 a-rediiktaz Tip 2 enzim
eksikligi sonucu gelisen inkomplet erkek psédohermafroditizminin otozomal resesif
bir formunu ortaya koymuslardir. Ps6dovaginal-Perineoskrotal Hipospadias ya da
Tip 2 Ailesel Erkek Psodohermafroditizm olarak bilinen bu hastalik, 46 XY karyotip,
ic genital organlarda normal erkek tipi gelisime ragmen dis genital belirsizlik
(dogumda disi fenotip) ve ergenlikte virilizasyon (killanma artis1) ile karakterizedir.
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Bu hastalarda fetal gelisim sirasinda disiik DHT duzeyi, dis genital organlarda eksik
maskulinizasyon ve yetiskinlikte kiicuk prostat boyutu ile sonuglanmaktadir. Yine
ayni arastirmacilar, embriyonal mezonefrik kanal yapilarinin gelismesi igin
testosteronun, wUrogenital sinds ve tiberkilin erkek dis genitallere farklilasmasi igin
ise DHT’nin gerekli oldugunu bildirmislerdir (126). Bu bilgilerden yola ¢ikilarak
DHT’nin penis ve prostat gelisimi icin major etken androjen oldugu belirtilmistir.

Androjenler erektil fizyolojide etkilerini ya dogrudan reseptorlerine
baglanarak ya da 5-alfa rediktaz enzimi ile daha aktif sekli olan 5-alfa DHT’ye
donuserek gosterirler. Deneysel hayvan modellerindeki arastirmalarda androjen
yoksunlugunun dorsal sinir yapisinda ve endotelyal morfolojide bozulma, trabekiler
diz kas iceriginde azalma ve ekstraselliler matrikste artis ile birlikte penil doku
atrofisine yol agtig1 gortlmdastir (37). Ayrica, DHT nin kastre edilmis ratlarda erektil
fonksiyonlarda bozulmayi 6nledigi ve bu etkinin kismen NOS seviyelerindeki artisla
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (10). Waldkirch ve ark. testosteron ve
DHT’nin, insan kavernozal arterler ve korpus kavernozum seritlerinde noradrenaline
bagli gelisen gerilimi, doza baglh olarak azalttigin1 bildirmiglerdir (127). Bu veriler
is1ginda 6zellikle DHT olmak (izere androjenlerin erektil fizyolojide etkileri 6nemli
olarak gorulmektedir.

Finasterid ve dutasterid, BPH’nin medikal tedavisinde kullanilan,
testosteronun daha potent bir androjen olan DHTye donusumunt katalizleyen 5-alfa
reduktaz enzimini inhibe eden ilaclardir. Erektil fizyolojide ana androjen olan
DHT’nin serum dizeylerini %70-90 oraminda diistirmektedirler (84,85). 5ARI’ye
bagli erektil fonksiyon bozuklugu patofizyolojisi, azalmis DHT nedeniyle spongiyoz
ve kavernozal hucrelerin androjen uygulamasi ile 6nlenebilir apopitozu ve NOS
aktivitesinin azalmasi olarak dustntlebilir (10,117,119,120). Birgok klinik ¢alismada
5ARI ve erektil fonksiyon bozuklugu iliskisi incelenmistir. Genel olarak klinik
cahismalarda S5ARI kullanimi ile iliskili ED oranlar1 %0.8-15.8 olarak
bildirilmektedir. Finasterid sa¢ dokulmelerini 6nlemek igin dermatoloji pratiginde sik
kullanilmakta olup (1 mg) buna bagh olarak ED oranlari %0.8-3.8 arasinda
bildirilirken, BPH’ya bagli 5 mg kullanilmasiyla ED oranlar1 %3.4-15.8 arasinda
bildirilmistir (7,8,55,92,93,99,112). Bununla baglantili olarak ortalama yaslar1 63 yil
olan toplam 472 BPH’l1 olgunun iki yil boyunca takip edildigi prospektif randomize
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bir calismada ED orant finasterid grubunda %15.8 olarak saptanirken, plasebo
grubunda %6.3 olarak tespit edilmistir (112). Lowe ve ark. yas ortalamas: 64 olan
1657 BPH’l1 hastada, finasterid 1 mg ve 5 mg’in 6 yil boyunca etkinligini ve yan
etkilerini plasebo kontrollii cift kor bir calismada degerlendirmislerdir (92). ilac
kullanimu ile iligkili en sik yan etkiler cinsel iglevler lzerine olmustur ve birinci yil
sonunda ED oranlar1 plasebo grubunda %1.8, finasterid 1 mg ve 5 mg igin ise
birbirine yakin oranlarda olacak sekilde sirasiyla %5.1 ve %4.8 olarak bulunmustur.
Cinsel yan etkilere bagl tedaviyi birakma oranlar: plasebo grubu igin %0.2, 1 mg
finasterid icin %0.7, 5 mg finasterid icin ise %1.3 olarak saptanmistir. Alt1 yilhk
takipte finasterid gruplarinda cinsel yan etkilere bagl tedaviyi birakma oranlar: ise
yillik %0.5-0.8 arasinda saptanmistir. Altinci yilin sonunda finasterid 5 mg grubunda
ED oranm sadece %0.4 olarak hesaplanmistir. Cinsel yan etkiler nedeniyle tedaviyi
birakanlarin bu oran1 disurmis olabilecegi gorilmektedir (92). Bu arada
unutulmamas: gereken bir noktada bu ilcalara bagh tedaviyi sonlandirmadaki en
onemli faktorln cinsel islevlerin bozulmas: oldugu gercegidir. Gormley ve ark.’nin
895 BPH’l hastayr degerlendirdigi cift kor plasebo kontrolli benzer bir baska
caligmada da birinci yilin sonunda ED oranlar1 plasebo grubunda %1.7, finasterid 1
mg ve 5 mg icin ise sirasiyla %5 ve %3.4 olarak, plasebo grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml: sekilde artmis oranlarda bulunmustur (7). Her iki ¢calismada da 1 mg
finasterid kullanimu ile birinci y1l sonunda ED oranlarinin 5 mg kullanima gore daha
yuksek bulunmasi, 5 mg grubunda cinsel yan etkilere baglh henuz birinci yili
tamamlamadan tedaviyi birakanlarin fazla olmasina baglanabilir. McConnell ve
ark.’nin yine c¢ift kor plasebo kontrollii yas ortalamasi 64 yil olan 3040 BPH’h1
olgunun incelendigi bir ¢alismasinda, birinci y1l sonunda plasebo grubunda ED %3.7,
5 mg finasterid grubunda %8.1, 4 yil sonunda ise ED oranlar1 her iki grupta %5.1
olarak bulunmustur (93).

Dutasterid ile yapilan calismalarda da yukaridakine benzer oranlarda ED
goruldigl anlasilmaktadir. Buna gore 50 yas ve Uzeri 2802 BPH’li erkegin
degerlendirildigi Roehrborn ve ark.’min prospektif bir calismasinda, 0.5 mg/gln
dutasterid verilen grupta birinci yilin sonunda plaseboya gore anlamli derecede
olmak tzere daha yiiksek oranda ED bildirilmistir (dutasterid %6.1, plasebo %3)
(99). Andriole ve ark.’nin yas ortalamalar1 66.8 yil olan 5655 BPH’l1 hastayi
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degerlendirdigi cift kor plasebo kontrollu bir ¢alismada ise birinci yil sonunda ED
oranlar1 plasebo grubunda %1.7, dutasterid grubunda ise %4.7 olarak, plasebo
grubuna gore istatistiksel anlamli sekilde artmig oranlarda bulunmustur (128). Her iki
caligmada da birinci yil sonunda dutasterid grubunda izlenen artmis ED oranlari,
ikinci yilda plasebo grubu ile benzer oranlarda izlenmistir ve arastirmacilar
dutasteridin cinsel fonksiyonlar Uzerine etkileri gbz 6niine alindigi zaman tolere
edilebilir bir ilag oldugunu belirtmislerdir. Cift kor plasebo kontrolli bir baska
caligmada 4325 olgunun incelenmesiyle, dutasterid grubunda cinsel yan etkiler
plasebo grubuna godre anlamli olarak ylksek oranlara bulunmustur. ED, plasebo
grubunda %4 oraninda izlenirken dutasterid grubunda %7.3 olarak saptanmustir.
Cahsmayr 2951 olgu tamamlamistir ve cinsel yan etkiler nedeniyle ¢alismadan
ayrilma her iki grupta benzer (plasebo 192, dutasterid 193) sekilde olmustur (129).

Chi ve ark.’nin tedavi 6ncesi ortalama Uluslararas: Cinsel Islev indeksi (11EF)
skoru 22+5 olan 73 BPH’l1 hastada yaptiklar: prospektif bir calismada, alfa bloker
tedavi ile birinci ay IIEF skorlarinda anlamli degisiklik izlenmemisken, tedaviye
dutasterid eklendikten sonraki birinci ayda ortalama IIEF skoru 15.7+7.4 olarak
anlamli  sekilde azalmis olarak tespit edilmistir.  Aylik 1IEF skoru
degerlendirmelerinde puan artis1 izlenmesine ragmen birinci yilda dahi tedaviye
baslangi¢ anindaki ortalama skora ulasilamamstir (birinci yil 1HEF 20.3+6.7) (130).
Tek bir klinikte BPH nedeniyle 5ARI kullanan 378 hastanin tedavi verilerinin
retrospektif analizinde, finasterid kullanan hastalarin %3.6’sinda, dutasterid kullanan
hastalarin ise %7.1’inde ED rapor edilmistir ve dutasterid grubunda ED orani
finasterid grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis bulunmustur (131).
Ancak genel olarak finasterid ve dutasteridin ED’ye yol agma oranlar1 benzerdir.
Yukaridaki ¢calismalardan anlasilacag: tizere 5ARI kullanimina bagl olarak pratikte
ED ortaya ¢ikabilmektedir. Bunun haricinde Kklinik calismalarda 5ARi’nin
kullanimina bagl olarak ED kadar olmasa da istek bozuklugu, orgazm bozuklugu ve
ejakilasyon sorunlarinin olustuguda bildirilmektedir.

Sadece klink calismalarda degil preklinik calismalarda da 5ARI’nin erektil
fonksiyonlar Uzerine etkisi agik bir sekilde gorilmektedir. Son 40 yilda hayvan
caligmalari, DHT’nin erektil fizyolojide anahtar roli oldugunu gosterir kanitlar
saglamistir (132-134). Ayrica, hayvan calismalari, kastrasyonun erektil cevapta %50
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azalmaya neden oldugunu ve testosteron tedavisinin bu etkiyi tersine cevirdigini
gostermistir. Ancak, kastre ratlara testosteron tedavisi ile birlikte finasterid
verildiginde, testosteronun erektil yanit1 diizeltmedigi gortulmustir. Bununla birlikte,
yine kastre ratlara, finasterid ile birlikte DHT verildiginde nNOS ekspresyonunda ve
aktivitesinde, elektrik stimilasyonuna erektil cevapta diizelme saptanmistir (10). Bu
durum DHT nin erektil fizyolojide 6nemli bir hormon oldugunu ortaya koymaktadir.

Farkli bir calismada ratlarda finasterid (4.5 mg/kg, 1 ay) ve kastrasyonun;
serum hormon dizeyleri, kavernozal morfoloji, prostat morfolojisi ve kavernozal
sinir ~ stimilasyonuna intrakavernozal basing  cevabi1  Uzerine  etkileri
degerlendirilmistir. Kontrol grubu ve finasterid verilen grupta testosteron diizeyleri
benzer olarak izlenirken, finasterid ve kastrasyon grubunda DHT dizeyleri anlaml:
duzeyde azalmis olarak saptanmustir. Yine kastrasyon ve finasterid grubunda
kavernozal doku agirliklarinda anlamli azalma izlenmistir. Kastrasyon grubunda
kavernozal doku duz kas oraninda belirgin azalma, bag doku (kollajen) oraninda
belirgin artma izlenirken, finasterid grubunda doku agirligi azalmasina ragmen, duiz
kas/kollajen oraninda degisiklik olmadigi gorulmistir. Prostat 6rneklerinde ise
kastrasyon grubu ve finasterid grubunda atrofik degisiklikler izlenmistir. Kastrasyon
grubunda kavernozal sinir stimilasyonuna intrakavernozal basing cevabi azalmig
olarak saptanmisken, kontrol grubu ve finasterid grubu arasinda fark saptanmamustir.
Aratirmacilar bu calismada 4 haftalik finasterid tedavisinin kavernozal doku
agirhgint azalttigi, ancak elektriksel kavernozal sinir stimulasyona erektil cevabi
etkilemedigi sonucuna varmistir (135). Farkli calismalarda 5ARI tedavisine baglh
kavernozal dokularin kollajen igerigi degisimi agisindan farkli sonuclar verilse de,
caligmamizda vizlel skorlamada kontrol grubu ile kiyaslandiginda finasterid
grubunda anlamli artmis kollajen birikimi izlendi. Prostatik dokularin
degerlendirmesinde ise yine kontrol grubu ile kiyaslandiginda finasterid grubunda
anlamli atrofik degisiklikler izlendi. Kavernozal ve prostatik doku agirhklary
Olcumunde ¢ok hassas terazi kullanilamamasina bagli olarak doku agirhklar
kiyaslanamadi. Finasteridin yashi (16 aylik) ratlarda uzun doénem (16 hafta)
kullaniminin kavernozal dokular ve erektil cevap Uzerine etkisinin degerlendirildigi

bir calismada, tedavi grubunda kavernozal dis kas hucre oraninda azalma ve
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apopitozis, kollajen oraninda artma, eNOS aktivitesinde azalma ve invivo
degerlendirmede erektil yanitta anlamli azalma izlenmistir (136).

Benzer cahsmalardan farkli olarak calismamizda, eszamanli ortalama
arteriyel basing Olglilmemesi nedeniyle, total intrakavernozal basing yerine,
maksimum IKB degisimi hesaplandi. IKB degisimi ortalamalar: finasterid grubunda
dutasterid grubu ile benzer saptandi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ise iKB
degisimi ortalamalar1 finasterid grubunda %50 civarinda azalmis izlenmesine ragmen
istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmadig: gorildi. Bu durum iKB degisimleri
standart sapmasmin yuksek olmasina baglandi. Genel olarak tim gruplarda
kavernozal sinir elektrik stimulasyonu voltaji arttikca maksimum penil
intrakavernozal basing degisimi ortalamalarmin arttigr gorildi. Ancak istatistiksel
inceleme sonuclarina gore finasterid tedavisinin elektriksel kavernozal sinir
stimilasyona erektil cevab1 etkilemedigi sonucuna varild.

Mevcut cahismalarda 5ARI ile tedavi gruplarinda serum DHT diizeyinde
azalma bildirilmektedir. Calismamizda kontrol grubu ile kiyaslandiginda finasterid
grubunda serum DHT dlzeyinde azalma goOrulmesine ragmen, bu sonucun
istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edildi. Deney siresinin artmasiyla DHT
dizeyinde istatistiksel olarak anlamli azalma gorilebilecegi dustnilebilir. Kontrol
grubu ile kiyaslandiginda finasterid grubunda serum testosteron diizeyi artmis olarak
bulundu.

Finasterid gibi dutasteridin de deneysel calismalarda penil kavernozal doku
ve prostat Gzerine olan etkileri incelenmistir. Bununla iliskili olarak dutasteridin
ratlarda kavernozal dokular ve erektil cevap Uzerine etkisinin degerlendirildigi bir
caligmada, tedavi grubunda ortalama serum DHT dizeyinde %86.5 baskilanma,
kavernozal dokularda artmis kollajen birikiminin yani1 sira nNOS aktivitesinde
azalma, invivo degerlendirmede erektil yamtta anlamli azalma izlenmistir.
Kavernozal diiz kas seritlerinin gevseyici ve Kkontraktil 6zelliklerinin doku
banyolarinda degerlendirmesinde ise dutasterid grubunda elektriksel alan
stimulasyonu ile asetilkolin cevapli gevseme azalmis iken, fenilefrin cevaph
adrenerjik kasilma énemli élciide artmis olarak saptanmustir (54). Oztekin ve ark.’nin
ratlarda 6 hafta dutasterid tedavisi sonrasi 2 hafta ilacin kesilmesinin (insanda 1 yillik
ila¢ kesilmesine denk gelir) ve 8 hafta dutasterid tedavisinin kavernozal dokular ve
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erektil cevap Uzerine etkisinin degerlendirildigi calismasinda, kontrol grubu ve
tedavinin 2 hafta kesildigi grupla kiyaslandiginda, 8 hafta dutasterid verilen grupta
invivo degerlendirmede erektil yanitta anlamli azalma izlenmistir. Tedavinin 2 hafta
kesildigi grupta ise sekizinci haftanin sonunda degerlendirilen erektil yanitlar,
kontrol grubuna gore disuk dizeyde olmustur. Yine 8 hafta boyunca dutasterid
verilen grupta elektriksel alan stimulasyonu ile asetilkolin cevapli gevseme azalmis
iken, kontrol grubu ve tedaviye ara verilen grup arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir. Sodyum nitroprussid (SNP) ile indlklenen endotel bagimsiz
gevseme 8 hafta dutasterid verilen grupta azalmisken, 2 hafta tedaviye ara verme ile
bu durumun restore oldugu izlenmistir. Arastirmacilar dutasteridin ratlarda,
kavernozal doku gevseme ve kasilma yanitlarindaki degisikliklerle ED riskini
arttirdigi, erektil fonksiyonda zamana bagl bir kayba neden oldugu ve bu kaybin
kalic1 olabilecegi kanaatine varmiglardir (137).

Calismamizda dutasteridin  IKB degisimi ortalamalar1 (izerine etkisi,
finasterid grubu ile benzer bir sekilde istatistiksel olarak anlaml: olmasa da, kontrol
grubuna gore %50 civarinda azalmis olarak saptandi. Ancak, ilag uygulama suresinin
uzun tutulmasiyla bu IKB degisimi ortalamalarindaki azalmanin istatistiksel olarak
anlamli dizeye ulasabilecegi dustndlebilir. Yine finasterid grubu ile benzer bir
sekilde, kontrol grubu ile kiyaslandiginda dutasterid grubunda serum DHT duzeyinde
azalma gorilmesine ragmen, bu sonucun istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit
edildi. Ancak kontrol grubu ile kiyaslandiginda dutasterid grubunda da serum
testosteron dlizeyi artmis olarak bulundu. Vizuel skorlamada kavernozal dokularda
kollajen birikimi, dutasterid grubunda kontrol grubu ve finasterid grubuna goére ¢ok
daha belirgin olarak izlendi. Prostatik dokularin degerlendirmesinde ise kontrol
grubu ve finasterid grubuna gore dutasterid grubunda atrofik degisiklikler yine ¢ok
daha belirgindi. Bu bulgular dutasteridin, klinik calismalarda serum DHT diizeylerini
finasteride gore daha ge¢ dusursede, hayvan doku ¢alismalarinda prostatta daha fazla
atrofiye neden olabilecegini ve kavernozal dokularda daha fazla kollajen birikimi
yapabilecegini gostermektedir. Ancak, klinik calismalarda finasterid ve dutasterid
kullanimina bagl olarak ortaya ¢ikan cinsel yan etkilerin benzer oranlarda oldugu

gorilmektedir.
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Mevcut preklinik calismalarda finasterid ve dutasteridin erektil fonksiyon
lizerine olumsuz etkisi gosterilmis olsada, bizim bilgilerimize gére ingilizce yazilan
literatirde finasterid ve dutasteridin birlikte degerlendirildigi deneysel hayvan
calismas: heniiz bulunmamaktadir. Buna gore calismamiz her iki SARI’nin rat
kavernozal doku, prostat morfolojisi ve elektriksel uyariya penil kavernozal cevabin
degerlendirildigi ilk ¢alisma olmasi agisindan 6nem arzetmektedir.

Literattirde 5ARI kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikan cinsel yan etkilerin
ilacin kesilmesinden sonra 6 ay-1 yil igerisinde olgularin ancak %50’ye yakininda
diizelmesi ve digerlerinde kalic1 olmasi testosteron ve DHT gibi hormonal faktorlerin
diginda bulunan bazi mekanizmalar ve yolaklarin da rolunin olabilecegini
gostermektedir. Yine 5ARI’nin kronik kullanomina bagl olarak Klinikte bazi
olgularda depresif yakinmalarin olmasi ve deneysel ¢alismalarda beyin igerisinde
néron, astrosit ve glial hiicrelerin gelisimi ve androjenlerin sentezinde 5ARI’nin
bulundugunun belirtilmesi bu distinceyi desteklemektedir.

5ARI ve cinsel islev bozuklugu arasindaki baglant: literatiriin incelenmesi ile
kendini gostermektedir. Cesitli teoriler 6ne siriilmesine ragmen, 5ARI ile iliskili
cinsel islev bozuklugunun kesin mekanizmas: hakkinda siirl bilgi bulunmaktadir.
Calismamizda kisa dénemde bu alanda daha fazla temel bilgi edinilmesi ve 5ARI ile
iligkili cinsel islev bozuklugu mekanizmasina 1sik tutulmas: hedeflenmektedir. Bu
calismada uzun dénem hedefimiz, BPH tedavisinde kullanilan 5ARI’ye bagh gelisen
ED’nin medikal tedavisinde komplikasyonlara karsi koruyucu tedavi verilerek,
saglikli bir cinsel birlikteligin strddrilmesine yardimcit olmak ve ileri dénem

komplikasyonlar1 ile bunlarin neden oldugu zararlar1 azaltabilmektir.
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6. SONUC ve ONERILER

Semptomatik BPH’l1 hastalar i¢in cerrahi ve medikal olmak Uzere degisik
tedavi yontemleri uygulanabilmektedir. Finasterid ve dutasterid semptomatik BPH
tedavisinde, alfa blokerlerden sonra en sik kullanilan medikal tedavi segenekleridir.
Ayrica, androjenik alopesinin tedavisi basta olmak (zere, prostat kanseri 6nleme
denemelerinde de kullaniimaktadirlar (79).

5ARI ile tedaviler, ortalama serum DHT diizeylerinde %95’lere varan disiise
neden olmaktadir. Kavernozal diiz kas batunligu i¢in androjenler kritik bir dneme
sahiptir ve genel olarak ¢alismalarin sonucuna bakildiginda, DHT yoklugunda erektil
fonksiyonda ve kavernozal diz kas dokusunda anlamli bir azalma, kollajende ise
belirgin bir artis gérilmektedir.

ED, kisinin benlik saygisina ilave olarak, hem bireyin hem de partnerinin yasam
kalitesinde azalmaya neden olan, aile igi iliskileri etkileyerek sosyal ¢ekilmelere yol
acabilen bir toplum sagligi sorunudur. Randomize kontrollii ¢alismalarin sonucuna
gore 5ARI kullanimmin doza bagh olmak {izere %0.8-15.8 arasinda ED’ye neden
oldugu gorilmekle birlikte, bu ilaclarin yiksek etkinligi nedeniyle yan etkileri
genellikle gozard: edilebilir durumdadir. Bazi deneysel ve klinik caligmalarda yan
etkileri kalic1 olarak gorilebilsede, kar-zarar durumu goz 6niine alindiginda, cerrahi
acisindan riskli yasl hastalarda uygun bir tedavi se¢enegi olabilmektedirler.

5ARI ile tedavinin prostat epitelyal dokularda belirgin atrofik degisikliklere ve
penil kavernozal dokularda belirgin kollajen birikimine neden olmasina ilave olarak,
penil kavernozal basinglar istatistiksel olarak anlamli olmasada azalttigi soylenebilir.
Ancak farkl: ilag uygulama strelerini iceren yeni deneysel calismalarla anlaml
sonuclara ulasilabilecegi dustintilmektedir.

Her ne kadar klinik calismalarda benzer etkinlik ve yan etki profilleri
gOsterselerde, calismamizda dutasteridin, finasteride gore prostatik dokuda daha
fazla atrofi yaptigi ve kavernozal dokuda daha yogun kollajen birikimine neden
oldugu gorilmastir. Yan etki profillerinin, yaptiklari doku degisikliklerinin ve
kavernozal basing lzerine etkilerinin daha net ortaya konulabilmesi icin, gelecek
prospektif randomize cift kor klinik calismalar ile deneysel calismalara ihtiyac

oldugu séylenilebilir.
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