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Ozet

Amag: Finasterid ve dutasterid verilen rat-
larin prostatlarinda 6zellikle vaskiiler olmak
tizere histopatolojik degisikliklerin arastirilma-
SL.

Gereg ve Yontemler: Calisma grubundaki
20 adet Wistar Albino susu rata giinliik 80 mg/
kg/giin finasterid (n=10) veya 16 mg/kg/giin
dutasterid (n=10), 15 giin boyunca orogastrik
gavaj enjektori ile verildi. Kontrol grubunda-
ki 6 rata ilag verilmedi. Deney sonunda ratlar
anestezi ile sakrifiye edildikten sonra, testisle-
ri, vezikiila seminalisleri ve prostatlar1 cerrahi
olarak eksize edildi. Prostat kesitleri, endoteli
isaretlemek icin CD31 antikoru ile immiinohis-
tokimyasal olarak boyandi ve 151k mikroskobu
altinda incelendi.

Ortalama mikrodamar yogunlugu (MDY),
ortalama proliferatif mikrodamar yogunlugu
(PMDY), ortalama damar alani (DAL) ve orta-
lama damar gevresi uzunlugu (DCEV), 3 farkly
alanda X200 biiyiitmede, dijital goriintiileme
sistemi kullanilarak hesaplandi.

Bulgular: Calisma sonunda kontrol, fi-
nasterid ve dutasterid gruplarinda prostat
agirligr sirasiyla; 0.47+0.02 gr, 0.28+0.02 gr
ve 0.19+0.02 gr olarak tespit edildi (p=0.006).
Kontrol, finasterid ve dutasterid gruplarinda
MDY degerleri sirasiyla; 5.16, 11.66 ve 10.28
olarak bulundu (p=0.001). Kontrol, finasterid
ve dutasterid gruplarinda PMDY sirastyla; 6.33,
15.23 ve 15.43 olarak saptand1 (p=0.001). Du-

Abstract

Objective: To investigate the histopatholo-
gical changes, particularly vascular changes on
prostate glands of the rats that were treated with
finasteride and dutasteride.

Material and Methods: Either finasteride
80 mg/kg/day (n=10) or dutasteride 16 mg/kg/
day (n=10) for 15 days were administered to 20
Wistar Albino rats dailly in study group with
orogastric gavage syringe. No drugs were admi-
nistered to the control group (n=6). At the end
of the study, all rats were anesthetically sacrified
and their testicles, seminal vesicles and prosta-
tes were excised surgically. Prostatic sections
were stained with CD31 antibodies immuno-
histochemically to mark endothelium and were
examined under light microscopy.

The mean microvessel dansity (MVD),
mean proliferative MVD (PMVD), mean vessel
area (MVA) and the mean length of vessel cir-
cumference (MVCD) were measured in three
different areas on X200 magnification by using
digital imaging system.

Results: The weight of the prostate at the
end of the study in control, finasterid and dutas-
terid group was; 0.47+0.02 gr, 0.28+0.02 gr and
0.19£0.02 gr, respectively (p=0.006). The MVD
in control, finasterid and dutasterid group were
5.16, 11.66 and 10.28, respectively (p=0.001).
The PMVD in control, finasterid and dutasterid
group was 6.33, 15.23 and 15.43, respectively
(p=0.001). The MVA and the MVCD were sig-
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tasterid grubunda DAL ve DCEV degerleri, finasterid grubuna gére
anlaml 6lgide diisiik olarak bulundu (341.71% karst 814.71 pm?,
p=0.019 ve 69.51% kars1 109.34 um, p=0.007).

Sonuglar: Dutasterid grubunda, deney sonrasi prostat agirli-
ginda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli azalma mev-
cuttu. Dutasterid ve finasterid gruplarinda MDY kontrol grubuna
gore anlamli 6l¢iide yitksek oldugu, fakat finasterid ve dutasterid
verilen ratlarda farksiz oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: Finasterid, Dutasterid

Giris

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH), ozellikle 50 yas
ve tizerindeki erkek popiilasyonunda ¢ok sik karsimiza
¢ikan bir saglik problemidir. Uzun siire yasayan hemen
her erkekte (90 yasina giren erkeklerin %90’ 1nda) mev-
cut olan histolojik bir tanidir (1). Alt diriner sistem semp-
tomlarinin prevalansini 6l¢en bir ¢aligma, 40-79 yas arast
hastaligin bagladig: ve ilerledigini ortaya koymustur (2).
Buna gore 40-49 yas aras1 erkeklerin %13’tinde ve 70 yas
tstii erkeklerin %28’inde BPH’ya bagl orta-ciddi iseme
zorluklarinin oldugu goriilmiistiir (3).

Morbiditenin daha az olusu nedeni ile, 6zellikle son
yillarda BPH'nin medikal tedavisi ile ilgili 6nemli gelis-
meler ve yenilikler olmustur. Bes alfa-rediiktaz inhibi-
tort olan “finasterid” ve “dutasterid” bu amacla kulla-
nilan ilaglardandir (4). Testesteron, dihidrotestosterona
(DHT) iki izoenzimi olan 5a-rediiktaz enzimi ile ¢evri-
lir. DHT, BPH gelisimi ile ilgilidir ve 5a-rediiktaz enzi-
mi inhibisyonu yolu ile DHT diizeyindeki azalma BPH
ile ilgili semptomlar iyilestirirerek prostat cerrahisi ve
akut driner retansiyon riskini azaltir (5). Son on yilda
5a-rediiktaz Tip II izoenzimi tzerinden 5a-rediiktaz
inhibisyonunun sadece finasteridle saglandig: bilinmek-
tedir. Hem 5a-rediiktaz tip I, hemde 5a-rediiktaz tip II
tizerinden enzim inhibisyonu yapan ilag ise dutasterid-
dir. Aragtiricilar DHT supresyonunu daha hizli ve daha
fazla miktarda yaptigini gostermisler. Bununla birlikte
Tip I izoenziminin inhibisyonunun net faydalar1 her iki
ilag kiyaslanmadig: stirece bilinmeyecektir. Finasteridin
BPH ile iliskili hematiriyi azalttig1 ve kontrol altina al-
dig1 gosterilmistir (6). Finasterid tedavisi ile prostatik an-
jiyogenezin inhibisyonu, prostatik mikrovaskiiler damar
dansitesini anlaml 6l¢tide azaltir. Bu ardigik iligki finas-
teridin prostatik tiretral kanamay1 azalttig1 mekanizmaya
histokimyasal bir bakis agis1 saglar (7).

Bu caligmada deneysel olarak finasterid ve dutasterid
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nificantly lower in dutasterid group compared to finasteride group
(341.71 vs. 814.71 pm?, p=0.019 and 69.51 vs. 109.34 um, p=0.007,
respectively).

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

Key Words: Finasteride, Dutasteride

verilen ratlarin prostatlarinda olugan 6zellikle vaskiilarite
tizerindeki histopatolojik degisiklikler arastirilmistir.

Gereg ve Yontemler

Caligma hayvan deneyi olarak planlandi ve ¢aligma
grubu i¢in Wistar Albino susu ratlar kullanildi. Caligmaya
alinan tiim ratlar Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiil-
tesi Deneysel Arastirmalar ve Hayvan Laboratuvarrndan
saglandi ve deney siiresi boyunca (15 giin) kalacaklar: ve
laboratuvar sorumlusunun gosterdigi alana, kafesler i¢in-
de olacak bigimde yerlestirildi ve saglikli olarak yasatil-
dilar. Timii de esit ¢evre kosullarini paylast: ve ayni tip
yiyecekle beslendiler. Tiim hayvanlar diizenli olarak tar-
tildilar ve giinliik olarak genel saglik durumlar1 agisindan
kontrol edildiler.

Deney stiresi bitiminde, finasterid, dutasterid ve
kontrol grubu anestezik madde olarak sodyum pentotal
kullanilarak (150 mg/kg) intraperitoneal enjeksiyon ile
sakrifiye edildi.

Calisma Grubunun Olusturulmas:

Deney hayvanlari ¢calismanin amacina yonelik olarak
3 gruba ayrildi. On adet finasterid verilecek, 10 adet du-
tasterid verilecek ve 6 adet kontrol grubunu olusturacak
toplam 26 adet viicut agirliklar: 219 - 302 gr arasinda de-
gisen Wistar Albino susu rat kullanildi. Tim hayvanla-
rin beslenmeleri 15 giinliik deney siiresince “ad libitum”
(istedikleri kadar yiyecek ve su ile beslenebilecekleri se-
kilde) olarak yapildi. Deney grubundaki ratlara 80 mg/
kg/giin finasterid 15 giin siireli olarak, dutasterid 16 mg/
kg/gtin 15 giin siireli olarak ratlarin viicut agirliklarina
gore hesaplanarak, giinliik olarak hazirlanan suda eritil-
mis stispansiyon bi¢iminde, orogastrik gavaj enjektorti ile
hergiin ayni saatte verildi. Kontrol grubunun beslenmesi
de “ad libitum” olarak yapildi. Deney stiresi bitiminde,
deney ve kontrol grubundaki ratlar anestezi ile sakri-
fiye olduktan sonra, batin orta hat vertikal insizyon ile
acilarak testisler, vezikiila seminalisler ve prostat ortaya
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Prostat

Sekil 1. Deney grubundan bir rata ait olan prostat, vezikiila seminalis,

mesane, testislerin goriintimii.

kondu. Bu organlar eksize edildi, agirhiklar: ol¢tildii ve
9%10’luk formol soliisyonu i¢inde histopatolojik inceleme
yapilmak {izere Patoloji Anabilim Dalr'na ulastirildi($ekil
1)

Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme Afyon Kocatepe Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalrnda yapil-
di Ratlara ait prostat dokularindan hazirlanan kesitler,
%10’luk formaldehit ile tespit edildikten sonra rutin taki-
be alind1 ve hematoksilen-eozin ile boyanarak histopato-
lojik olarak incelendi.

Immunohistokimyasal Boyama

Prostat dokusundan poly-L-lisinli lamlara alinan 2
mikronluk kesitlerde, endotele karst CD31 antikoru kul-
lanilarak immiinohistokimyasal boyama yapildi. Doku
kesitlerine immunohistokimyasal boyama su sekilde

|

Wasans Seminal Yezikil

Kontrol grubu

Finasterid grubu

uygulandi: Dokular deparafinizasyon ve dehidratasyon
agamasindan gegirildi. “Citrat buffer” (pH 6.0) igerisin-
de mikrodalga firinda 90 watt giigte 20 dakika kaynatildi.
Distile su ile ytkand1. Endojen peroksit aktivitesini gider-
mek i¢in %0.1’lik H,O, ile 10 dakika inkiibe edildi. Dis-
tile su ile yikandi. Ug ayr1 tris yikama soliisyonunda 5er
dakika yikandi. Bes dakika Ultra V blok soliisyonu (Lab-
Vision, USA) ile muamele edildi. CD31 antikoru (1:100
diliisyon, Neomarkers, USA) ile 1 gece inkiibe edildi. Tris
yikama soliisyonu ile 5er dakika yikandi. Biotinlenmis
horseradish peroksidaz (LabVision, USA) soliisyonunda
20 dakika inkiibe edildi. Tris yikama soliisyonu ile yikan-
di. Kromojen olarak 3-amino-9-ethylcarbazole soliisyo-
nunda boyanma yogunlugu kontrol edilerek 5-15 daki-
ka bekletildi. Distile sudan gegirildi. Zit boyama olarak
Mayers hematoksilen (10 dakika) uyguland:. Distile suda
yikandi. Kurutularak montajlandi. Boyanan preparatlar
151k mikroskobu altinda incelendi.

Immunohistokimyasal Degerlendirme

Kontrol, finasterid ve dutasterid grubuna ait ratlarin
prostat materyallerinden hazirlanan doku kesitlerine im-
munohistokimyasal boyama yontemi ile CD31 antikoru
uygulandi. Bu antikor ile pozitif endotelin isaretlenmesi
hedeflendi. Ortalama mikrodamar yogunlugunu, ortala-
ma proliferatif mikrodamar yogunlugunu, ortalama da-
mar alanini ve ortalama damar ¢evresi uzunlugunu belir-
lenebilmesinde dijital gériintiileme sistemi kullanildi. Bu
amagla immunohistokimyasal olarak CD31 antikoru ile
boyanmis doku kesitlerindeki goriintiiller Nikon Eclipse

Semingl Yezkl

Prostat

Dutasterid Grubu

Sekil-2. Deney sonrasi kontrol grubu,finasterid grubu ve dutasterid grubu bir ratin prostat, vezikiila seminalis, mesane ve testislerinin karsilagtir-

mali makroskobik goriiniimii
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E-600 mikroskoba monte edilmig Olympus DP70 kamera
sistemi ile bilgisayara aktarildi. Gortintii analizinin ger-
geklestirimesinde BAB goriintiileme analiz sistemi (BAB
A.S., Tiirkiye) kullanildi.

Ortalama mikrodamar yogunlugu, ortalama prolife-
ratif mikrodamar yogunlugu, ortalama damar alani ve
ortalama damar gevresi uzunlugunu degerlendirmek igin
X200 bitytitmede 3 farkli alanda sayim ve 6lgiim yapildi.
Ortalama mikrodamar yogunlugu ve ortalama prolifera-
tif mikrodamar yogunlugunu degerlendirmek igin 6nce
kiigiik bityiitme ile (X40) damarlanmanin en yogun oldu-
gu alanlar saptandi. Daha sonra X200 biiytitme ile 3 farkl
alandaki damarlar sayilarak ortamalar1 alindi. Boylece
her bir rata ait prostat dokusu i¢in mikrodamar yogunlu-
gu ortalamasi bulundu. Bu ortalamalar toplanarak grup
mikrodamar yogunlugu ortalamalar: elde edilmis oldu.
Mikrodamar yogunlugunun belirlendigi ayni goriintiiler-
de tek bir endotel hiicresinin boyanmast bile pozitif kabul
edilerek sayildi ve mikrodamar yogunlugu sayisina ekle-
nerek proliferatif mikrodamar yogunlugu bulundu.

Damar alanlarinin ve damar c¢evresi uzunluklarin
hesaplanmasinda da ayn: gorintiiler kullanildi. Her bir
olgu i¢in 3 farkli X200 bityiitme alaninda saptanan damar
alan1 ve damar cevresi uzunluklar1 ortalamalar1 ve daha
sonra bunlarin toplanmast ile grup ortalamalari elde edil-

Tablo I. Kontrol grubu, finasterid grubu ve dutasterid grubu ratlarin
deney sonrasi prostat agirliklarinin kargilagtirilmast.

Gruplar Deney sonrasl prostat agirlig P*
Kontrol Grubu (n=6) 0.47+0.02
Finasterid Grubu (n=10) 0.28+0.02
0.006

Dutasterid Grubu (n=10) 0.19+0.02
*: Oneway Anova
mis oldu.

Istatistiksel Yontem

Calismamizda elde edilen veriler ortalama (ort) +
standart sapma (SD) olarak verildi. Finasterid verilen,
dutasterid verilen ve kontrol grubuna ait sonuglar istatis-
tiksel olarak tek yonlii varyans analizi (One-way ANO-
VA) ve bagimsiz degiskenler t-testi ile degerlendirildi. p<
0.05 anlaml: kabul edildi.

Bulgular

Calismamizda elde edilen bulgular Tablo I-VI’ da
gosterilmistir.

Dutasterid grubunda kontrol grubuna ve finasterid
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Tablo II. Ratlarda ait MDY (mikrodamar togunlugu), PMDY (prolife-
ratif mikrodamar togunlugu), DAL (ortalama damar alan1), DCEV (da-

mar gevresi uzunlugu ortalamasi) verileri.

MDY PMDY | DAL DCEV
1 6.33 8.33 205.77 56.34
2 5.67 7.33 280.2 65.06
3 4,00 467 616.61 109.09
Kontrol
Grubu 4 5.00 5.67 1340.06 | 103.95
(n=6) 5 433 6.00 278131 | 186.53
6 5.67 6.00 393.91 90.77
1 14.00 19.67 486.32 8436
2 13.00 17.33 1447.82 79.45
3 13.67 17.67 1002.75 | 106.65
4 10.00 12.33 807.88 12222
5 12.00 15.33 800.52 111.67
Finasterid | 6 9.67 15.00 687.5 106.66
Grubu 7 11.33 15.67 498.55 76.54
(n=10) 8 11.67 13.67 2153.64 | 201.34
9 9.33 12.00 47021 99.13
10 12.00 13.67 791.94 105.32
1 6.67 9.00 16337 485
2 9.00 11.67 816.22 103.61
3 17.00 20.67 305.61 72.01
4 11.67 14.67 268.92 65.09
5 10.87 19.33 139.65 50.9
Dutasterid | © 11.00 18.67 258.87 67.77
Grubu 7 8.33 14.67 142.08 48.63
(n=10) 8 6.67 14.00 61691 102.07
9 13.33 20.67 508.13 80.4
10 8.33 11.00 197.38 56.16

Tablo III. Kontrol, finasterid ve dutasterid grubundaki ratlarin prosta-
tindaki ortalama mikrodamar yogunlugu (MDY) degerleri.

Gruplar N MDY P
Kontrol 6 5.16
Finasterid 10 11.66

P=0.001
Dutasterid 10 10.28

*: Oneway Anova

Tablo IV. Kontrol, finasterid ve dutasterid grubundaki ratlarin prosta-
tindaki ortalama PMDY degerleri.

Gruplar N PMDY P
Kontrol 6 6.33
Finasterid 10 15.23

P=0.001
Dutasterid 10 15.43

*: Oneway Anova

grubuna gore deney sonrasi prostat agirhiginda anlamh
azalma mevcuttu (p=0.006).
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Tablo V. Kontrol, finasterid ve dutasterid grubundaki ratlarin prostatin-
daki ortalama damar alani (DAL: mikrometrekare).

Gruplar N DAL P*
Kontrol 6 936.31
Finasterid 10 814.71

P=0.10
Dutasterid 10 341.71

*: Oneway Anova

Tablo VI. Kontrol, finasterid ve dutasterid grubundaki ratlarin prosta-
tindaki ortalama damar ¢evresi uzunlugu (DCEV: mikrometre)

Gruplar n DCEV p*
Kontrol 6 101.95
Finasterid 10 109.34 P=0.03
Dutasterid 10 69.51

*: Oneway Anova

Kontrol, finasterid ve dutasterid grubundaki her bir
rata ait ortalama mikrodamar yogunlugu(MDY), proli-
feratif mikrodamar yogunlugu(PMDY), ortalama damar
alani(DAL), Ortalama damar gevresi uzunlugu(DCEV)
degerleri Tablo I’ de gosterilmistir.

MDY: Mikrodamar Togunlugu

Finasterid grubuyla dutasterid grubu arasinda MDY
agisindan anlamli fark saptanmazken, kontrol grubunda
MDY, finasterid ve dutasterid gruplarina gore istatistiksel
olarak anlaml 6l¢iide diistik idi (p<0.001).

Finasterid verilen, dutasterid verilen ve kontrol gru-
bundaki ratlarin prostatindaki birim alana diisen maksi-
mum damar sayis1 (PMDY) degerleri Tablo IV’te goste-
rilmistir.

PMDY: Proliferatif Mikrodamar Yogunlugu

Finasterid grubuyla dutasterid grubu arasinda PMDY
agisindan anlamli fark saptanmazken, kontrol grubunda
PMDY, finasterid ve dutasterid gruplarina gore istatistik-
sel olarak anlamli 6l¢iide disiik idi.

Kontrol, finasterid ve dutasterid grubundaki ratlarin
prostatindaki ortalama damar alan1 (DAL: mikrometre-
kare) Tablo V’te gosterilmistir.

DAL: Ortalama Damar Alam

Kontrol grubuyla finasterid grubu arasinda DAL agi1-
sindan anlamli fark yoktu (p=0.74). Kontrol grubuyla du-
tasterid grubu arasinda DAL agisindan anlamli fark sap-
tanmadi (p=0.08). Dutasterid grubunda DAL finasterid
grubuna gore istatististiksel olarak anlamli olarak diisiik
saptandi (p=0.019).

Kontrol, finasterid ve dutasterid grubundaki ratlarin
prostatindaki ortalama damar ¢evresi uzunlugu (DCEV:

mikrometre) Tablo VIda gosterilmistir.

DCEYV: Ortalama Damar Cevresi Uzunlugu

Kontrol grubuyla Finasterid grubu arasinda DCEV
agisindan anlaml fark yoktu (p=0.72). Kontrol grubuyla
dutasterid grubu arasinda DCEV agisindan anlaml fark
saptanmadi (p=0.07). Dutasterid grubunda DCEV finas-
terid grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde dii-
stk saptandi (p=0.007).

Kontrol grubu, Dutasterid grubu ve Finasterid grubu-
na ait ratlarin CD31 ile immunohistokimyasal boyama ile
elde edilen prostat kesitlerine ait mikroskobik goriintiiler
Sekil 3, 4, 5’te gosterilmistir.

Tartigsma

Finasterid DHT seviyesini diisiirerek ve endotel-
yal biiytime faktorleri ile etkileserek anjiyogenezi azal-
tir ve kanamay1 Onler (8). Dutasterid tedavisinin serum
DHT’yi 2-4 hafta icerisinde %86-89 oraninda diistirdiigii
gosterilmistir(9). Androjenler prostat dokusunda hiicre
proliferasyonunu stimiile ederler ve programlanmis hiic-
re Olimint (apoptozis) baskilarlar(10). Ratlarda and-
rojen deprivasyonunun programlanmis hiicre 6liimiine
(apoptosis) yol agtig1 gosterilmistir(11). Kopek prostat
epitelinin bityiimesi, bazal membran ve stromal hiicreler
arasindaki etkilesim ile diizenlenebilmektedir(12).

Androjenlerin hangi mekanizma ile prostat vaskii-
laritesini etkiledikleri tam bilinmemektedir. Androjen
reseptorlerinin, olasilikla prostatin vaskiiler yapilarinda
yerlesmis olabilecegi belirtilmistir (13). Bu da androjen-
lerin etkilerini, androjen reseptorleri iceren stromal ve
epitelyal hiicrelerde DHT ye bagli vazoaktif maddelerin
salinimindan sagladig 6ne siirtilmistiir(14).

Finasterid verilmesinin prostatin hem glandiiler hem
de stromal yapilarinda azalmaya ve atrofiye yol actig
gosterilmistir(15). BPH'l1 erkelere 6 ay siire ile finaste-
rid verilmesi ile yapilan bu klinik ¢calismada prostatlarin
histopatolojik incelenmesi sonucunda epitelyal voliimiin
azaldig1 gosterilmistir. Mutlak stromal voliim azalmasina
karsin tiim prostat voliimii i¢indeki yiizdesi artmigtir.

Finasterid ile yapilan bir klinik ¢alismada, total pros-
tat ortalama hacminin ve ortalama transizyonel zon hac-
minin anlaml olarak azaldig1 saptanmustir. Finasteridin
asil etkisinin prostatin glandiiler komponentinde olustu-
gu, buna kargin stromal komponentinde ¢ok az etki olus-
turdugu gosterilmistir. Bu etkinin daha ¢ok transizyonel
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zonda oldugu bildirilmistir(16).

Vaskiiler yapiy1 degerlendirmede CD31 immunbhisto-
kimyasal boyama disinda F8 ve CD34 de kullanilmakta-
dir. Bunlar iginde en spesifik boyayan CD31dir (17).

Finasterid verilmesi prostatta DHT diizeyini azaltir-
ken, testosteron diizeyini yaklagik 10 kat arttirdig: bildi-
rilmistir(11). Bu durum kastrasyondan farklilik goster-
mektedir, ¢linkii kastrasyonda hem testosteron hem de
DHT diizeyi birlikte azalmaktadir. Prostattaki vaskiilarite
tizerine etki eden gesitli bityiime faktorlerinin bir kismi,
testosteron diizeyinden olumlu yonde etkilenirken, bir
kismi da olumsuz yonde etkilenmektedir. Tiim bunlar
prostattaki vaskiilarite tizerine birgok faktoriin etki ettigi-
ni gostermektedir. Sonucta, tiim bu faktorlerin net etkisi
olarak vaskiilaritede azalma ya da artma olusacaktir.

Alt1 hafta siire ile 160 mg/kg/giin dozunda finasterid
verilmesi ile prostatta yiiksek finasterid konsantrasyonu-
na ulasildig1 gézlenmistir(18).

Kendi ¢aliygmamizda intraprostatik finasterid ve du-
tasterid diizeyi 6l¢limii yapilmasa da, 15 giin siire ile 80
mg/kg/glin finasterid ve 16 mg/kg/giin dutasterid veril-
mistir. Prostat agirliklarindaki anlamli azalma olmasi ve
olusan atrofik bulgularla belirli histopatolojik degisiklik-
ler diistiniildigiinde, intraprostatik olarak yeterli finaste-
rid ve dutasterid diizeyinin olustugu sonucuna ulasilmis-
tir.

Klinik bir ¢alismada hematiirisi olan ve TUR-P 6n-
cesi 12 ay siire ile 5 mg/giin finasterid verilen ve veril-
meyen olgularin prostat dokulariin immiinohistokim-
yasal incelenmesinde FVIII/CD34 boyanmasi sonucu
mikrovaskiiler yogunluk (MVD) hesaplanmus, finasterid
alan grupta 32+9.4 SD (standart sapma), almayan grup-
ta ise 63.9429 SD (p<0.05) olarak saptanmustir. Sonugcta
finasterid verilmesine bagli MVD’nin %50-70 azaldig1
saptanmustir. Finasteridin vaskiiler bityiime faktorlerinin
ekspresyonunu azaltmis olabilecegi ve diger biiylime fak-
torlerinin (epitelyal bitytime faktorleri ve reseptorleri) de
ekspresyonunu azaltmis olabilecegi one stiriilmiistiir(17).

Finasterid insanda BPH dokusundaki epitel ve stro-
mal hiicrelerinde testosteronun DHT ye déniisiimiinii in-
hibe etmektedir. Bu inhibisyonun belirgin olarak epitelde
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bunun nedeni, epitel
ve stromada 2 ayr1 5-alfa-rediiktaz izoenziminin oldugu
ve bunlarin K, degerlerinin birbirinden degisik olmasi-
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Sekil-3. Kontrol grubunda prostat dokusunda az sayida kirmizi renkte
boyanmis damar yapisi (CD31, X200).

Sekil 4. Dutasterid grubu prostat dokusunda glandlar arasindaki stro-
mada kirmizi renkte boyali damar yapilar: (CD31, X200).

. 3P, AFNg

Sekil 5. Finasterid grubu prostat dokusunda glandlar arasinda kirmizi
renkte boyali damar yapilar1 (CD31, X200).



Dogantekin ve Tiizel

Ratlarda dutasterid’in prostat vaskiilaritesine etkisi

dir(19). K,, inhibisyon katsayisidir. Ortalama inhibisyon
katsayisi olan K. epitelde, stromaya gére anlaml1 olarak
daha dugiiktiir. Bu da finasteridin epitelyal komponent-
te, stromaya gore anlaml olarak daha giiglii inhibisyon
yaptigini gostermektedir (19). Viicut dokularinda ve
prostatta vaskiiler yapilar stromada yer almaktadir. Insan
prostatindaki epitelyal ve stromal hiicrelerdeki 5-alfa-re-
diiktaz enzim aktivitelerinde belirgin ayrim oldugu belir-
tilmistir(20). Bu da enzimlerin V___ve K degerlerindeki
farkliliktan 6tiirtdir(21). Sonug olarak ¢alismamizda da
finasterid ve dutasterid alan ratlarin prostatlarinda mak-
raskopik olarak izlenebilen anlamli kii¢iilme gozlenmis-
tir. Bu, finasteridin ve dutasteridin prostat agirligini belir-
gin olarak azalttigin1 gostermektedir. Ozellikle dutasterid
grubunda finasterid grubuna gore prostat agirhigindaki
azalma daha belirgin olup dikkat ¢ekicidir.

Sonuglar

Caligmamizda finasterid ve dutasterid verilen ratlar-
da MDY agisindan istatistiksel olarak anlamli fark sap-
tanmazken (p=0.001), kontrol grubunda MDY her iki
gruba gore anlamli sekilde diisiik tespit edildi (p=0.001).
Finasterid ve dutasterid grubu arasinda PMDY agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi ancak kontrol
grubunda her iki gruba gore anlamli sekilde diistik tespit
edildi (p=0.001) Damar alani ortalamas: (DAL) agisindan
incelendiginde kontrol grubuyla dutasterid ve finasterid
grubu arasinda anlaml fark saptanmazken, dutasterid
grubunda finasterid grubuna gore anlamli olarak diisiik
oldugu saptanmistir (p=0.019). Damar ¢evresi uzunlu-
gu ortalamasinin (DCEV) dutasterid grubunda finaste-
rid grubuna gore anlaml olarak diisiik oldugu saptandi
(p=0.007).
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