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OZET

PROSTATIN TRANSURETRAL REZEKSIYONU SIRASINDAKI KAN
KAYBININ AZALTILMASINDA FINASTERID’IN ROLU

Amag: Bu randomize prospektif c¢alismada; transdretral prostat
rezeksiyonundaki  (TUR-P) perioperatif kanamanin  azaltimasinda,

preoperatif finasterid tedavisinin etkinligini degerlendirmeyi amagladik .

Gerec ve yontemler : Elektif TUR-P uygulanmasi planlanan 60 hasta
calismaya alindi. Bu hastalarin, rastgele 30 tanesine cerrahi éncesi tedavi
verilmezken, 30 tanesine 2 hafta finasterid verildi. Cerrahi 6ncesi ve
sonrasi serum hemoglobinleri él¢tldi. Kullanilan yikama sivisinin miktari ve
hemoglobin konsantrasyonu , rezeksiyon siUresi ve rezeke edilen prostat

doku agirhgi kaydedildi.

Bulgular: TUR-P uygulanan 57 hastanin 28’ine finasterid verildi, 29’una
verilmedi. Her iki grup arasinda yas, PSA dlizeyi, rezeke edilen doku miktari
ve operasyon slresi acisindan fark yoktu. Ortalama kan kaybi finasterid alan
grupta, kontrol grubuna gére anlamli olarak disiktl(p=0.017). Hatta, rezeke
edilen gram prostat dokusu basina kan kaybi hesaplandiginda, fark daha da
anlamli dusuk idi(p=0.005).

Sonuc¢: Bu calisma, preoperatif 2 hafta slreyle finasterid kullaniminin

TUR-P uygulanan hastalarda kanamayi azalttigini géstermistir.

Anahtar kelimeler: Prostat, finasterid, TUR-P, kan kaybi



SUMMARY

THE ROLE OF FINASTERIDE FOR DECREASING BLOOD LOSS
DURING TRANSURETHRAL RESECTION OF THE PROSTATE

Purpose: In this prospective, randomized study, we aimed to evaluate the
efficacy of presurgical finasteride therapy in decreasing perioperative
bleeding during transurethral resection of the prostate (TUR-P) .

Material and methods: A total of 60 patients scheduled to undergo elective
transurethral prostate resection were included to study. Of the patients, 30
received 5 mg finasteride for 2 weeks before surgery while another 30 did
not receive any pretreatment. Serum hemoglobin was measured before and
after surgery. The volume and hemoglobin concentration of irrigation fluid,

resected prostate weight and duration of resection were recorded.

Results: Fifty seven patients underwent transurethral prostat resection,
whom 28 received finasteride and 29 did not. No statistically significant
differences were found between the two groups for patient age, PSA level,
resected tissue volume and duration of resection. The mean hemoglobin
concentration in the irrigation fluid was significantly lower in the finasteride
group, than the control group (p=0.017). Moreover, when the loss of the
blood per gram for resected prostate tissue calculated, the mean difference

was more significant, (p=0.005).
Conclusion: This study shows that preoperative finasteride administration
for 2 weeks decreases bleeding in patients undergoing transurethral prostate

resection.

Key Words: prostate , finasteride, TUR-P , blood loss



GiRiS

Prostat, mesanenin  hemen alt ve arkasinda, rektumun &éndnde
yerlesmis, fibromuskdler bir stroma icinde 30-50 adet tUbuloalveoler gland
iceren sekretuar bir organdir. Normal prostat yaklasik 20 gram
agirhgindadir.

Benign prostat hiperplazisi (BPH) histolojik olarak prostat glandinin
transizyonel zonundaki mikronodulariteler olarak tanimlanabilir. BPH neden
oldugu semptom ve komplikasyonlar nedeniyle erkek hastalardaki 6nemli bir
saglik problemidir. Yasami tehdit edici bir problem olmamakla beraber
toplum bazli calismalarda hastanin yasam Kkalitesini olumsuz yénde
etkileyebilecegi  gosterilmistir’?.  Benzer  calismalarda,  hastaligin
prevalansinin 70 yas ve U(zerindeki erkeklerde % 40 oldugu, otopsi
calismalarinda da BPH’nin histolojik kanitlarinin 60-69 yas arasi erkeklerde
% 60-80 oraninda saptandigi ortaya konulmustur®*.

Prostatin gelisimi, matirasyonu, fonksiyonu ve BPH’ye progresyonu
androjenlere baghdir. Ancak bu durumdan éncelikle sorumlu olan androjen,
testosteron degildir.  Testosteron, 5-ketosteroid a- rediktaz enzimi ile
dihidrotestosteron(DHT)’a déntsar. DHT’nin prostattaki androjen
reseptdrlerine afinitesi testosterondan 40 kat daha fazladir. DHT sentezinden
iki 5-a rediktaz izozimi sorumludur. Tip 1 5-a rediktaz enzimi baslica cilt ve
karacigerde bulunur ve 5. kromozomda bulunan geniyle sentezlenir. Tip 2 5-
a rediktaz enzimi ise baslica prostatta bulunmakta olup sorumlu geni 2.
kromozomda yerlegmi§tir(5). Tip 2 5-a rediktaz enziminin prostatin stromal
hicrelerinden ve bazal epitelyumundan eksprese edildigi ortaya konmustur.
Asiner duktal epitelyal hicrelerde 5-a rediktaz bulunmaz. Bu dagilim diger
aksesuar seks organlarindan farklidir. Epididimde epitelyal hicreler tip1
izoenzimini eksprese ederken stromadan tip 2 5-a rediktaz eksprese olur.
Prostatta DHT bazal ve stromal hiicrelerde sentezlenip komsu asiner duktal
epitelyal hlcrelere etki ederler. DHT ile saglanan stromal epitelyal
etkilesimler, bilyldme faktérleri, yaslanma ile beraber prostattaki androjen
reseptérlerindeki artis ve apopitoziste azalma BPH gelisimine neden olur.

Gelisim sirasinda fetal testisler Y kromozomunun etkisi altinda farklilasir.
Fetal testisler 5-a rediktaz ile DHT’ye dénlsen testosteron Uretirler. DHT ve



testosteron rudimente seksiel organlardaki androjen reseptérlerine
baglanarak erkek dis genital sisteminin gelismesini ve prostatin
farklilagmasini saglarlar. Prostat DHT etkisi ile gestasyonun 10. haftasinda
farkhlasmaya baslar. Testosteron da androjen reseptérlerine baglanarak
epitelyal bliylimeyi tetikler®. Tip2 5-a redilktaz aktivitesinde yetersizlige
sebep olan bir genetik mutasyona sahip insanlarda, dogumda, pseudovajinal
perineoskrotal hipospadias ile karakterize bir ambigius genitalya tablosu
ortaya cikmaktadir. Ayni hasta grubunda i¢ genital duktal sistem normal,
testikller farklilasma tamdir. Ancak, puberte déneminde virilizasyon ortaya
ctkmakla birlikte, prostat rudimenter kalmaktadir. Burada virilizasyon,
karacigerdeki tip 1 izoenzimin testosteronu DHT’ye ddnistirmesi ile ortaya
cikar. Ancak prostattaki DHT konsantrasyonu yetersiz kalir'”.

Yine BPH gelismeden, puberte dncesi kastre edilen kigilerde ve tibbi
ya da cerrahi kastrasyon uygulanan kimselerde, prostatta cesitli oranlarda
voliim kaybi olustugu ortaya konmustur®.

Bir tip 2 5-a rediktaz inhibitéri olan finasterid, DHTnin BPH
gelisimindeki bu kuvvetli etkisi g6z o6ninde bulundurularak; 1980’lerde
sentezlenmistir. Finasterid prostattaki tip2 5-a rediktazin % 80-90 oraninda
inhibisyonuna neden olmaktadir'®. Bu da DHT seviyelerinin prostatta % 85-
90, kanda % 70-80 dusUsi ile sonuclanir. DHT’deki bu disis prostat
boyutunda % 20-30 azalma saglar. DHT ve prostat volim0U arasinda esit
oranda dislis olmamasi, BPH’nin  hem glandiler hem de stromal dokularin
blylmesinden kaynaklanmasidir. Oysa finasterid yalnizca glandiler dokuda
atrofiye yol acgar. Glandller dokudaki bu kayip prostat spesifik
antijendeki(PSA) % 50 dislsin sebebidir. Finasterid tedavisi ile 6. ayda
serum testosteron seviyeleri ya ayni kalir ya da hafif artis gésterir. Folikdl
stimtlan horman(FSH) ve lGteinizan hormon(LH) dizeylerinde ise sirasiyla
% 24 ve % 16 oraninda azalma olur'?,

Finasterid prostat boyutunu azalttigi gibi , BPH hastalarinda akut
retansiyona girme riskini % 58 ve cerrahi tedavi gereksinimi riskini % 36-55
oranlarinda azaltmaktadir''''? |

DHT’nin prostatta anjiogenez ve mikrodamarlanmayi artirici etkisi ve
androjen deprivasyonunun prostattan kaynaklanan hemorajinin

onlenmesinde etkinligi gosterilmistir’®. Finasteridin de fare prostatinda



ventral ve dorsal lob kan akimini azalttigi saptanm|§t|r(14). Finasterid,
vaskiler endotelyal blyime faktérlerinin down regilasyonu ile anjiogenezi
inhibe edebilmektedir'™®.

Biz calismamizda finasteridin bu son etkisini géz éninde bulundurarak
BPH hastalarinda kisa sureli preoperatif finasterid kullaniminin peroperatif
prostatik kanamayi azaltmadaki etkinligini goéstermeyi amagladik.



GEREC VE YONTEM

Aralik 2004-Adustos 2005 arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi
Uroloji Klinigine basvuran ve BPH nedeniyle elektif TUR-P operasyonu
uygulanmasi kararlastirilan 60 hasta calismaya dahil edildi. Calismaya
katilmay! kabul eden hastalardan randomize olarak yarisina operasyondan
iki hafta énce gunlik 5 mg finasterid verildi. Diger yarisi herhangi bir
medikasyon kullanmadi.

Prostat kanseri tanisi olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Anormal
parmakla rektal muayenesi ve PSA yilksekligi bulunan hastalara éncelikle
transrektal ultrason esliginde biyopsi uygulandi. BPH saptananlar calismaya
dahil edildi. Aspirin ve benzeri ilag kullanan hastalarin tedavisi cerrahiden 1
hafta 6nce sonlandirildi. Ayrica hicbir hasta antikoagulan almiyordu.

Tam hastalarin operasyondan 6nce ve operasyondan hemen sonra
serum hemoglobin duzeyleri 6lcildi. Operasyon sirasindaki kan kaybi,
operasyonda kullanilan yikama sivisindaki hemoglobin konsantrasyonu ile
kullanilan toplam sivi miktarinin g¢arpilmasi ile hesaplandi. Hemoglobin
konsantrasyonlari ise 415 nm, 450 nm ve 700 nm dalga boylarinda
spektrofotometrik dlcim yapilarak bulundu. Rezeke edilen prostat dokulari
tartildi. Operasyon sirasindaki total hemoglobin kaybi bu agirhda bélinerek
1 gram doku basina kayip bulundu. Ayrica tUm hastalarin yaslari , PSA
dizeyleri ve operasyon sureleri kaydedildi.

Hastalarin yas, preoparatif hemoglobin ve postoperatif hemoglobin
dlzeylerinin kargilastirlmas)  Student T testi ile diger parametrelerin
karsilastirimasi ise non parametrik testlerden Mann Whitney U testi ile

yapildi. ( p<0.05; istatistiksel anlamli kabul edildi.)



BULGULAR

Calismaya alinan 60 hastadan 1’i ameliyattan vazgec¢cmesi, 1'i dis
merkezde opere olmasi ve 1'i de diger tibbi problemler nedeniyle
calismadan gikarildi. Béylece 28'i finasterid alan , 29°’u almayan olmak Uzere
toplam 57 hastaya TUR-P uygulandi.

Finasterid verilen grupta ortalama yas ortalamasi 67.9 (52-84) yil idi.
PSA dlzeyleri ortalamasi 4.43 (0.5-16.4) ng/dl , rezeke edilen prostat agirlig
ortalama 20.07 (6-120) gr ve operasyon siresi ortalama 54 (25-110) dakika
bulundu.

Finasterid verilmeyen grupta yas ortalamasi 68.9 (55-83) yil, PSA
dlzeyleri ortalamasi 5.18 (0.49-16.8) ng/dl, prostat agirigi ortalama 17.17
(5-40) gr ve operasyon suresi ortalama 47.41 (25-70) dakika bulundu. Her
iki grup arasinda bu parametreler agisindan istatistiksel anlamh fark
saptanmadi.

Serum hemoglobin kaybi finasterid alanlarda 1.18 (0.1-2.6) gr/dl,
almayanlarda 1.46 (0.6-4.3) gr/dl oldu. Her iki grup arasinda serum
hemoglobin dislistU acisindan fark varsa da istatistiksel agidan anlamli
degildi (p=0,103).

Yikama sivisindaki hemoglobine gére total hemoglobin kaybi finasterid
alanlarda 49.64 (7.86-155.76) gr, finasterid almayanlarda 76.86 (18.55-
179.55) gr; cikarilan 1 gr prostat dokusu basina hemoglobin kaybi ise yine
finasterid alan ve almayanlarda sirasiyla 2.94 (0.42-8.17) gr ve 4.95 (1.2-
13.8) gr olarak bulundu. Buna goére finasterid alan hastalarda, almayanlara
gbre, total hemoglobin kaybi ve prostat dokusu basina hemoglobin kaybi,
istatistiksel anlamli olarak daha distktli (p= 0.017 ve p=0.005)

Finasterid alan hastalarda herhangi bir yan etki saptanmamistir.
Finasterid almayan grupta yer alan ve 4.3 gr/dl serum hemoglobin kaybi
olan bir hastaya, kan transflizyonu uygulandi.

Tdm bulgular Tablo I'de listelenmistir.



Tablo | : Finasterid alan ve almayan gruplar arasinda parametrelerin

karsilastiriimasi

suresi (dk)

. Finasterid L
Degisken Finasterid alan P degeri
almayan
Yas (yil) 67.93+1.71 68.97+1.49 p>0.05
PSA (ng/dl) 4.43+0.86 5.18+0.85 p>0.05
Prostat agirhgi
20.07+4.01 17.17£1.60 p>0.05
(gr)
Serum hgb kaybi
1.184£0.12 1.4610.14 p>0.05
(gr/dl)
Total mayi hgb
49.64+7.33 76.8618.41 p=0.017
(gr)
Gram prostat
basina mayi hgb 2.94+0.37 4.951+0.56 p=0.005
(gr)
Operasyon
54.6+3.2 47.442.2 p>0.05




TARTISMA VE SONUC

Hemattri BPH’nin bir semptomudur ve TUR uygulanan hastalarin
%12'sinde esas endikasyonu olusturur''®- Prostatik kanamaya bagli gros
hemattirinin kontroliinde finasterid kullanimi ilk kez 1995’te yayinlanmistir'”),
Sieber ve arkadaslarinin calismasinda ise, ortalama 20 aylik finasterid
tedavisi ile tekrarlayan hematlri ataklari olan 28 BPH’li hastanin 25’inde
ataklar dnlenebilmistir'®. Finasteridin bu etkisi vaskiller endotelyal bilylime
faktdri ekspresyonunda azalma ile anjiogenez inhibisyonu ve mikrodamar
yogunlugunun azalmasi ile aciklanmaktadir'®. Gercekten de Neal ve
arkadaslarinin calismasinda, finasterid ile tedavi edilen k&épeklerde
prostattaki kan damari sayisinin cm®de 29 damardan 9 damara dustigu
gosterilmistir©?.

TUR-P kanamal bir ameliyattir. Ameliyat sirasinda ve sonrasinda % 3.9
kan transflzyonu gereksinimi ve % 3.3 pihti nedenli idrar retansiyonu
gorilmektedir’™®. TUR-P sirasinda ve sonrasindaki hemorajiyi azaltmak
amaciyla intraven6z premarin enjeksiyonu, yapistirict fibrin  lokal
instillasyonu, prostat ici fenol enjeksiyonu ve kateter traksiyonu gibi
yontemler kullanilmis ve basarili bulunmustur®'2223:24),

Foley ve ark. 1 yillik prospektif randomize bir calismada, finasteridin
prostata bagl kanamay azaltici veya 6nleyici etkisinin - 6 ayda ortaya ¢ikan
prostat boyutunu azaltici etkisinin aksine - ilk 4 haftada ortaya ¢iktigini
ortaya koymuslardir®. Benzer sekilde Carlin ve ark. 12 hastalik serilerinde
kanamanin tedavinin ilk 2 haftasi icinde azaldigini belirlemistir®®. Baska bir
calismada yine 7 gun finasterid verilen sicanlarin prostat kan akiminda %
60'In lizerinde azalma saptanmistir!™®.

Calismamizda elde edilen sonuglar 2 haftalik finasterid tedavisi ile TUR-
P sirasindaki hemorajinin azaltilabilecegini géstermistir. Her ne kadar kan
kaybi finasterid kullananlarda daha az olsa da operasyon zamani agisindan

ayni grupta yarar gézlenmemistir. Yine serum hemoglobin diizeyinde kayip



finasterid kullananlarda daha az olmakla birlikte istatistiksel fark
saglanamamistir.

Donohue ve arkadaslar da 2 haftalik finasterid kullanimi ile gram doku
basina hemoglobin kaybinda avantaji gdstermisler ancak serum hemoglobin
kaybinda istatistiksel anlaml azalma saglayamamislardir. Ayni c¢alismada
operasyon slreleri belirtiimemistir®”.

Hagerty ve arkadaslari 2-4 ay finasterid kullanimi ile perioperatif
kanamanin azaltilabildigini ve bu etkinin 30 gramdan buyUk prostatlarda
daha belirgin oldugunu gdstermislerdir®®.

Yine bagka bir galismada finasteridin 3 ay sdreyle kullanimiyla ve ancak
18.6 gramdan blyUk prostatlarda, hemoraji ve sivi absorbsiyonu azalmasi
saglayabildigi gosterilmistir®®.

Total 35 hastanin yer aldigi, 16 hastanin finasterid kullandigi Lund’un
calismasinda ise peroperatif hemorajiye olumlu etki bulunamamistir®®.

Preoperatif kisa sureli finasterid kullanilan yukaridaki az sayida
calismada finasteride bagli yan etki profilinden bahsedilmemistir. Ancak
uzun sdreli finasterid kullanimi ile etki ve yan etki profilini inceleyen birgok
calisma yapilmistir.  “Proscar long term efficacy and safety
study”(PLESS)'de 3040 hasta 48 ay boyunca gunlik 5 mg finasterid ile
tedavi edilmistir. Buna gbre % 6.4 libido kaybi ( plasebo: % 3.4), %8.1
erektil disfonksiyon (plasebo : % 3.7), % 3.7 ejakllatta azalma ( plasebo %
0.8) ve % 1’den az oranda ejakilasyon bozukluklari, dékintl, memede
bilyime ve hassasiyet goériimistir '". Calismamizdaki finasterid alan hasta
grubunda yukarida belirtilen yan etkiler saptanmamistir. Bu tedavi stresinin
oldukca kisa olmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda TUR-P ameliyati éncesi 2 hafta sdreli finasterid
kullaniminin peroperatif hemorajiyi azaltabildigi gdsterilmigtir. Ancak en
uygun doz ve kullanim stresinin belirlenmesi amaciyla daha genis kapsamli
ve hasta sayisi fazla arastirmalar gereklidir.
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