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Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) altmis yas Gzeri erkeklerin biyuk
bir kisminda izlenmektedir. Onceleri BPH sadece cerrahi olarak te-
davi edilebilirken, 6zellikle alfa bloker ve 5 alfa rediktaz inhibitorle-
rinin (5 ARI) kullanilmasi BPH’nin medikal tedavisini miimkiin hale
getirmistir. 5 alfa rediktaz enzimi testosteronun dihidrotesteste-
rona (DHT) déntsimini saglar. DHT, testosterona goére prostatta
daha yiiksek oranda bulunur ve testesterona goére affinitesi daha
fazladir. 5 ARI’nin temelde 2 tip izoenzimi vardir. Finasterid, sade-
ce 5 alfa rediiktaz tip 2 enzimini inhibe ederken, dutasterid 5 alfa
rediiktaz tip 1 ve tip 2 enzimini inhibe eder. 5 ARI'leri 6zellikle 30-
40 cc lizerindeki prostatlarda etkilidir. 5 ARI’nin etkileri uzun sireli
tedavi sonrasi (6 ay) ortaya cikmaktadir. Ayrica, 5 ARI akut Griner
retansiyon ve cerrahi girisim oranlarini da dusiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Dihidrotestosteron, medikal, tedavi, prostat
hiperplazisi

Giris

Erigkin erkeklerin, yaklasik %70’inde altmis yas sonra-
sinda benign prostat hiperplazisi (BPH) izlenmektedir (1).
BPH’de semptomlarin mesane c¢ikim tikanikligina bagh ol-
dugu dusiiniilmekte ve alt Giriner sistem semptomlari (AUSS)
bu tikaniklik ile iliskilendiriimektedir (2). AUSS hastay ciddi
oranda rahatsiz etmekte, gunlik yasam aktivitelerini ve ya-
sam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir (3).

1970’li yillara kadar BPH tedavisinde tek segenek cerra-
hi girisimdi. Prostatektomi etkin ve glvenilir bir tedavi sekli
olarak uzun yillar kabul gérmustur (4). Ancak 1989 yilinda
Mebus ve arkadaslarinin yaptigi degerlendirme, prostatek-
tominin tamamen sorunsuz bir ameliyat olmadigini ortaya
koymustur (5). Ayrica bir grup hafif semptomlu olgu da bas-
ka secenekler olmadigi icin gereksiz yere ameliyat edilmistir.

GUndmuzde artik terapotik amacin, histolojik BPH’nin
klinik hastalik haline doéntsmesinin engellenmesi oldugu
dusinilmektedir. Bunun saglanmasi ise; prostatik Uret-
ra dizeyindeki basincin azaltiimasi ile saglanmaktadir. Bu

Benign prostatic hyperplasia (BPH) occurs in the majority of
men over 60 years of age. Previously, BPH could only be treat-
ed surgically but currently, the usage of alpha blockers and 5
alpha-reductase inhibitors (5 ARIl)especially, enable medical
treatment of BPH. 5-alpha reductase enzyme converts testos-
terone to dihydrotestosterone (DHT). DHT has greater affinity to
prostate than testosteron and its rate in the prostate is also high-
er than testosterone. 5 ARI has two main forms of isoenzymes.
While Finasteride only inhibits the enzyme 5 alpha-reductase
type 2, Dutasteride inhibits the enzyme 5 alpha-reductase type
1 and type 2. 5 ARIs are effective especially on prostates over
30-40 cc. The effects of 5 ARI emerge after long-term treatment
(6 months). Moreover, 5-ARIs decrease the incidence of acute uri-
nary retention and surgery.

Key words: Dihydrotestosterone, medical treatment, prostatic hy-
perplasia

amagla c¢esitli medikal tedaviler yaygin olarak kullanilmak-
tadir. Temel olarak, degisik etki mekanizmalarina sahip iki
ana grup ilag tercih edilmektedir. Bunlar, alfa reseptér blo-
kerleri ve 5 alfa rediiktaz inhibitérleridir (5 ARI). Bu bolimde
5 ARI’'nin etkisi ve klinik kullanimi gézden gegirilecekir.

Androjen Baskilanmasinin Mantigi

Androjen baskilanmasinin mantidi, prostatin embriyolo-
jik gelisiminin bir androjen olan dihidrotestosterona (DHT)
bagimli oldugu gercegine dayanir (6). Testosteron, 5 alfa
redUktaz enzimi tarafindan DHT’a dénusturdlir. Bu enzimin
genetik olarak eksikligi rudimenter bir prostat ve feminize dig
genital organ gelisimine neden olur (7). BPH gelisimi de and-
rojen bagiml bir stregtir. Testosteron erkeklerde dolasim-
daki ana androjendir ve dncelikli olarak testislerden, daha az
miktarda da surrenal bezlerden salgilanir (8). Prostata gelen
testosteronun hemen hemen tamaminin prostat bezinde et-
kisini gosterebilmesi icin 5 alfa rediktaz enzimi ile DHT’ye
cevrilmelidir. DHT, prostat bezinde testosterona oranla iki
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kat daha etkilidir. Androjen reseptérlerine afinitesi testos-
terondan daha yuksek oldugu icin DHT prostatta birikebilir
(8). Normalde yaslanma ile plazma testosteron seviyesi dis-
mesine ragmen, BPH’ll hastalarda prostat dokusunda DHT
seviyesi sabit kalir (9). Diger androjen bagimli dokularda ise;
androjen reseptdr sayisi yagla birlikte azalmaktadir. Ancak
bu sayi prostat dokusunda degismez. Bu ylizden yasla bir-
likte serum testosteron diizeyi diismesine ragmen prostatin
androjene bagimli bliylimesi devam eder (10).

5 Alfa Rediiktaz Enziminin Alt Tipleri

iki farkl alt tipi oldugu bilinmektedir (Tablo 1). Tip 1 5
alfa rediktaz enzimi hemen hemen bltin dokularda bulu-
nurken, en ¢ok yag bezlerinde mevcuttur. Genetik olarak bu
enzimi bozuk olarak doganlarda guniimize kadar herhangi
bir patoloji bildiriimemis olup, gergek fonksiyonu tam olarak
anlasilamamistir (11). Tip 2 5 alfa rediiktaz enzimi prostatla
birlikte diger genital dokularda yaygin olarak bulunmaktadir.
5 alfa rediktaz enzimi eksikligine bagl pseudohermafroti-
dizmi olan erkeklerde tip 2 izoenzim mutasyonu vardir (11).
Bu hastalarda erkek dis genital organlan eksikliginin yani
sira prostat dokusunun da gelismemesi, BPH’nin patofiz-
yolojisinde 5 alfa rediktaz tip 2 enziminin etkisi oldugunu
gostermektedir. 5 ARI’nin sadece tip 2 lizerinde etkili olan
finasterid ve hem tip 1 hem de tip 2 (zerinde etkili olan du-
tasterid etken maddeli iki preperati piyasada mevcuttur.

Finasterid

5 Alfa rediktaz tip 2 izoenziminin selektif kompetetif bir
inhibitéridur. Semptomatik tedavide ilk kullanima giren 5
ARI’dur. Finasterid serumdaki DHT oranini %70, prostattaki
DHT oranini ise %85-90 diizeyinde baskilar (12). Fakat kast-
rasyon indirmez.

BPH olan hastalarda, dzellikle prostat boyutlar belli bir
seviyenin (zerinde olan kisilerde (>30cc), 5 ARI’nin toplam
ve tranzisyonel zon hacmini belirgin dliizeyde azalttiyi gos-
terilmistir (13-15). Mesane ¢ikim tikanikliginin statik bilese-
nindeki bu azalma maksimum idrar akiminda (Qmax) artisa
ve AUSS'de iyilesmeye yol agmaktadir (13-15). Buna pa-
ralel olarak uzun dénem, plasebo kontrolli calismalarda
5 ARi’nin BPH hastalarinda akut triner retansiyon (AUR) ve
cerrahi girisim gereksinimini sirasiyla %57 ve %48 oranla-
rinda azalttigi da saptanmistir (13, 14).

Tablo 1. 5 Alfa Rediiktaz Alt Tipleri

TiP 1 TiP 2
Bulunma Yeri Yag bezleri, cilt, Prostat ve genital
karaciger organlar
(Prostatta disik (diger organlarda
miktarda) dusik miktarda)
OptimumpH 6,5-9 5,5
Kromozom 5 2
Mutasyon Bilinmiyor Erkek
Pseudohermafroditizm

Yapilan ¢alismalarda, alti yillik takiplerde; finasterid ile
prostat voliminde %24 oraninda azalma meydana gel-
digi ve bunun sonucu olarak da semptom skorunda %15
iyilesme, Qmax’ta 1,3-1,6 ml/sn artis sagladigi bildirilmistir
(16, 17). llacin maksimum etkisi altinci ayda ortaya cikmak-
tadir. Plasebo kontrolli calismalarda bes yil ve uzun sireli
kullaniminda iyi tolere edildigi ve etkinliginin bu slre icerisin-
de devam ettigi gosterilmistir. ilag birakildiktan sonra pros-
tat volimu Ug ayda eski seviyesine tekrar ulasir (18).

Finasterid 12 aylik tedavi sonrasinda serum PSA dizeyi-
ni %50 oraninda dislUrmektedir (19). Bu degisimin baslan-
gic PSA degeri ve yasla ilgili olmadigi bildirilmigtir. PSAx2
kurali ile prostat kanseri tanisinin maskelenmesi énlenmek-
tedir (19). Plasebo ile karsilastirildiginda, ozellikle baslangic
PSA degeri 1,4 ng/ml ve lGzerinde oldugunda daha belirgin
olmak Uzere, finasterid kullanan hastalarin idrar yollar ile il-
gili daha az sikinti duyduklar ve glnlik aktivitelerinin daha
az kisitlandigi gosterilmistir. PSA degeri ylksek olan hasta-
larda hayat kalitesinde daha fazla iyilesme belirtiimektedir
(20). Histopatolojik olarak da finasteridin igne biyopsisi or-
neklerinde kanser tanisi i¢in sorun yaratmadigi ¢linki kan-
serli dokunun degismeden kaldigi gosterilmistir (21).

Prostat biyiikliigiinde azalmaya neden olan 5 ARI te-
davisinin 6zellikle uzun dénemde etkili olabilecegini goste-
ren calismalarin en énemlilerinden biri PLESS (The Proscar
Long-Term Efficacy Safety Study) calismasidir. Orta ve
siddetli AUSS olan, toplam 3040 hastanin giinde 5 mg fi-
nasterid veya plasebo tedavilerine randomize edildigi bu
calismanin dért yillik izleminde, aktif tedavi grubunda AUR
gelisme riskinin yar yariya azaldigi gézlenmistir (finasterid
%3, plasebo %7). Bunun yaninda BPH nedeniyle cerrahi
girisim gereksiniminin de azaldidi (finasterid %5, plasebo
%10) saptanmistir (22). Ortaya ¢ikan bu farklarin aktif tedavi
ile elde edilen prostat boyutlarindaki azalmaya bagh oldugu
anlasiimaktadir. Finasterid tedavisi prostat hacmini yakla-
sik olarak %20 oraninda azaltmaktadir (23). Buna karsilik
PLESS calismasinda plasebo grubunda bulunan hastalarda
prostat buyUkliginde yillk ortalama artisin 1,8 ml oldugu
saptanmistir (22). SMART-1 (The Symptom Management
After Reducing Therapy) ¢alismasinda da 30’cc den blylk
plazma hacmine sahip, serum PSA degeri >1,5 ng/ml olan
ve BPH’nin klinik progresyonu acisindan yuksek riskli kabul
edilen hastalarda, uzun dénem 5 ARI kullanimi ile semptom-
larda ve cerrahi girisim gereksiniminde, prostat hacmindeki
disus ile ilgili olarak anlamli diizeyde azalma oldugu vurgu-
lanmaktadir (24).

Finasterid BPH ile iligkili hematuri tedavisinde de kulla-
nilabilmektedir. Birgok ¢calisma BPH’ye bagli hemattirili ve
ayni zamanda anlamli tikaniklik veya prostat adenokarsi-
nomu bulunmayan hastalar igin bu alternatifi dogrulamistir
(25-27).

Yan etkileri cogunlukla cinsel iglev ile ilgilidir. PLESS c¢a-
lismasinda bildirilen yan etkiler azalmis libido (%6,4), erek-



siyon kaybi (%8,1), azalmis ejekilat (%3,7) ve hastalarin
%1’den azinda dokiintli, meme blylmesi ve meme ger-
ginligi gibi diger bozukluklar bildirilmistir (20). Bu yan etkiler
zamanla artis géstermediginden ve birgok hastanin tedaviyi
birakmasina neden olmadigi igin minimal olarak kabul edilir.
PLESS calisma grubunun son yayininda finasterid’e bagli
istenmeyen cinsel yan etkilerin daha ¢ok tedavinin ilk yilin-
da meydana geldigi gosterilmistir (28). PLESS calismasinin
baska bir sonucu da; finasteridin hem yasli hem de genc
semptomatik BPH hastalarinda ayni glivenlik profiline sahip
oldugu ve klinik olarak énemli ilag etkilesimlerinin gézlen-
medigidir (29). Ayrica finasteridin kemik mineral dansitesini
olumsuz etkilemedigi gdsterilmistir (30).

Dutasterid

5 Alfa reduktaz tip 1 ve 2 izoenziminin her ikisini birlikte
inhibe ederek serum DHT seviyesinde %90 azalma mey-
dana getirmektedir (31). Dutasterid, serum PSA seviyesin-
de alti aydan sonra %50 oraninda azalmaya neden olur ve
prostat volimunu iki yilda %25 oraninda azaltir (32). Semp-
tomatik BPH tedavisinde orta ve siddetli semptomlu has-
talarin tedavisinde endikedir. Total prostat ve tranzisyonel
zon volimini ilk aydan itibaren plaseboya gére anlamli
derecede dusUrmustir. 12 aylik tedavide prostat volimu
%23,6, tranzisyonel zon volimu %17,8 oraninda azalmistir
(33). Ucgiincii ayda baslayip altinci ayda daha belirgin ola-
rak semptom skorunda iyilesme saglayan; iki yillik plasebo
kontrolll klinik ¢calismalarda prostat voliminu yaklasik %26
oraninda azalttigi, idrar akim hizini arttirdigy, AUR ve cerra-
hiye maruz kalma insidansini azalttigi gézlemlenmistir (15).

Cok merkezli, randomize, plasebo kontrolld, iki yil siU-
reli ve acgik uclu bir calisma elli yas Uzeri, prostat volimu
30 cm® ve Uizeri hastalar secilerek yapilmistir (34). Semptom
skoru 12 ve Uzeri, Qmax 15 ml/sn alti ve PSA 1,5-10 ng/
ml olan hastalar calismaya alinmistir. Calismaya alinan 2802
hastadan 1908 (%68)’i calismayi tamamlamistir. Kirk sekiz
aylk tedavide prostat voliminin %26,2 azaldigi, semptom
skorlarinin %6,1 oraninda geriledigi, Qmax’daki iyilesmenin
2,8 ml/sn oldugu ve %93 oraninda DHT supresyonunu sag-
ladigi bildirilmistir (35). Dutasterid tedavisinin iki yil iginde
AUR riskini ve cerrahiye gereksinimi yari yariya azalttigi bu-
lunmustur. Dutasterid’e bagli gértlen yan etkiler; erektil dis-
fonksiyon (%6), libido kaybi (%3,7), ejekllasyon bozuklugu
(%1,8), jinekomasti (%1,3) ve deride dokintu, kizanklk, lo-
kalize 6demdir (%1) (34).

BPH tedavisinde kullanilan alfa bloker ajanlar, 1-2 hafta
icerisinde semptomlarda ve Qmax’ta iyilesme saglar. Ancak
prostat hacminde kiiclilme saglamaz, uzun dénemde AUR
ve cerrahinin uzun dénem riskinde azalma olusturmaz (36). 5
ARIi’nin kullanilimasinin, semptomlarda ve Qmaks’ta iyilesme
saglamalari, prostat hacminde kigtlme, uzun dénem AUR ve
cerrahi riskinin azaltimasi gibi avantajlari mevcuttur. Ancak
etkilerini Gglincl aydan sonra géstermektedirler (37).
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BPH progresyonu igin bilinen risk faktorleri; serum PSA
seviyesinin 1,5-10 ng/ml dlzeylerinde ve prostat hacminin
transrektal ultrasonografi ile >30cc’nin Uzerinde olmasidir
(38). 5 ARI bu iki komponenti de uzun dénemde diisirerek
BPH tedavisinde faydall olmaktadir. Literattr bilgileri ve kila-
vuzlar incelendiginde BPH tedavisinde 5 ARI’leri; uluslararasi
prostat semptom skoru (IPSS) >7, orta ve ileri dereceli semp-
tomatik olan, PSA degeri 1,5 ng/ ml Gizerinde olan, prostat
volimi >30-40 cc Uzerinde olan olgularda daha etkilidir.

5 ARI’nin etkisi altinci aydan itibaren baslamakta ve uzun
dénem (en az iki yil) kullanildiginda daha belirgin olmaktadir.
BPH’ll erkeklerde, AUR ve cerrahi tedavi ihtiyacini anlamli
derecede azaltmaktadir. Prostat hacmini %30, IPSS’yi %15
azaltirken Qmaks’ta 1,3-1,6 ml/sn’lik artisa neden olmakta-
dir. Ancak serum PSA seviyesini 12 aylik tedavi sonrasi %50
oraninda azaltmaktadir. Bu nedenle takiplerde PSA degeri-
nin iki katina gikariimasi prostat kanseri tanisinin maskelen-
mesini dnlemektedir. Uzun dénemde etkili oldugu belirtilse
de; ne kadar sire kullanmak gerektigi konusunda bir fikir
birligi yoktur ve halen literatirde devam eden calismalar
mevcuttur.

Kaynaklar

1. Garraway WM, Collins GN, Lee RJ. High prevalence of benign
prostatic hypertrophy in the community. Lancet 1991; 338:
469-71.

2. Speakman MJ. Initial choices and final outcomes in lower uri-
nary tract symptoms. Eur Urol 2001; 40(Suppl 4): 21-30.

3. Peters TJ, Donovan JL, Kay HE, Abrams P, de la Rosette JJ,
Porru D, et al. The International Continence Society “Benign
Prostatic Hyperplasia” Study: the bothersomeness of urinary
symptoms. J Urol 1997; 157: 885-9.

4. Lepor H, Stoner E. Longterm results of medical therapies for
benign prostatic hyperplasia. Curr Opin Urol 1995; 5: 18.

5.  Mebust WK, Holtgrewe HL, Cockett AT, Peters PC. Transu-
rethral prostatectomy: immediate and postoperative comp-
lications. A cooperative study of 13 participating institutions
evaluating 3,885 patients. J Urol 1989; 141: 243-7.

6. Botto H, Lan O, Poulain JE, Comenducci A. Effect of dutaste-
ride on reduction of plasma DHT following finasteride therapy
in patients with benign prostatic hyperplasia. Prog Urol 2005;
15: 1090-5.

7. Walsh PC, Madden JD, Harrod MJ, Goldstein JL, MacDonald PC,
Wilson JD. Familial incomplete male pseudohermaphroditism,
type 2. Decreased dihydrotestosterone formation in pseudovagi-
nal perineoscrotal hypospadias. N Engl J Med 1974; 291: 944-9.

8. Grino PB, Griffin JE, Wilson JD. Testosterone at high concent-
rations interacts with the human androgen receptor similarly to
dihydrotestosterone. Endocrinology 1990; 126: 1165-72.

9. Walsh, PC, Hutchins GM, Ewing LL. Tissue content of dihydro-
testosterone in human prostatic hyperplasis is not supranor-
mal. J Clin Invest 1983; 72: 1772-7.

10. Wilson JD. The pathogenesis of benign prostatic hyperplasia.
Am J Med 1980; 68: 745-56.



Turk Urol Sem 2010; 1: 5-8

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Bartsch G, McConnell JD, Mahler C, Calais Da Silva F, Kloc-
ker H, Richard F. Committe 11. Endocrine Treatment of Benign
Prostatic Hyperplasia. Paris 2000; 423-57.

Norman RW, Coakes KE, Wright AS, Rittmaster RS. Androgen
metabolism in men receiving finasteride before prostatectomy.
J Urol 1993:; 150(5 Pt 2): 1736-9.

Roehrborn CG, Andriole G, Schalken JA. Dutasteride a novel
dual 5-alpha reductase inhibitor, reduces serum DHT to a gre-
ater extent versus finasteride and achieves finasteride maxi-
mal reduction in a larger proportion of patients. Eur Urol 2003;
2(Suppl): 635.

McConnell JD, Roehrborn CG, Bautista OM, Andriole GL, Dixon
CM, Kusek JW, et al. The long-term effect of doxazosin, finas-
teride, and combination therapy on the clinical progression of
benign prostatic hyperplasia. N Engl J Med 2003; 349: 2387-98.
Roehrborn CG, Boyle P, Nickel JC, Hoefner K, Andriole G. Ef-
ficacy and safety of a dual inhibitor of 5-alpha-reductase types
1 and 2 (dutasteride) in men with benign prostatic hyperplasia.
Urology 2002; 60: 434-41.

Andersen JT, Ekman P, Wolf H, Beisland HO, Johansson JE,
Kontturi M, et al. Can finasteride reverse the progress of benign
prostatic hyperplasia? A two-year placebo-controlled study. The
Scandinavian BPH Study Group. Urology 1995; 46: 631-7.
Gormley GJ, Stoner E, Bruskewitz R, Imperato-McGinley J,
Walsh PC, McConnell JD. et al. The effect of finasteride in
men with benign prostatic hyperplasia. The Finasteride Study
Group. N Engl J Med 1992; 327: 1185-91.

Lowe FC, McConnell JD, Hudson PB, Romas NA, Boake R, Lie-
ber M, et al. Long-term 6-year experience with finasteride in pati-
ents with benign prostatic hyperplasia. Urology 2003; 61: 791-6.
Oesterling JE, Roy J, Agha A, Shown T, Krarup T, Johansen
T, et al. Biologic variability of prostate-specific antigen and its
usefulness as a marker for prostate cancer: effects of finasteri-
de. The Finasteride PSA Study Group. Urology 1997; 50: 13-8.
Bruskewitz R, Cirman CJ, Fowler J, Rigby OF. Effect of finas-
teride on bother and other health-related quality of life aspects
associated with benign prostatic hyperplasia. PLESS Study
Group. Proscar Long-term Efficacy and Safety Study. Urology
1999; 54: 670-8.

Yang XJ, Lecksell K, Short K, Gottesman J, Peterson L, Ban-
now J, et al. Does long-term finasteride therapy affect the his-
tologic features of benign prostatic tissue and prostate cancer
on needle biopsy? PLESS Study Group. Proscar Long-Term
Efficacy and Safety Study. Urology,1999; 53: 696-700.
McConnell JD, Bruskewitz R, Walsh P, Andriole G, Lieber M,
Holtgrewe HL, et al. The effect of finasteride on the risk of acute
urinary retention and the need for surgical treatment among men
with benign prostatic hyperplasia. Finasteride Long-Term Effi-
cacy and Safety Study Group. N Engl J Med 1998; 338: 557-63.
Boyle P, Gould AL and Roehrborn CG. Prostate volume pre-
dicts outcome of treatment of benign prostatic hyperplasia
with finasteride: meta-analysis of randomized clinical trials.
Urology 1996; 48: 398-405.

Barkin J, Guimaares M, Jacobi G, Pushkar D, Taylors S, Van Vi-
erssen Trip OB. Alpha-blocker therapy can be withdrawn in the
majority of men following initial combination therapy with the dual
5alpha-reductase inhibitor dutasteride. Eur Urol 2003; 44: 461-6.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Foley SJ, Soloman LZ, Wedderburn AW, Kashif KM, Summer-
ton D, Basketter V,et al. A prospective study of the natural his-
tory of hematuria associated with benign prostatic hyperplasia
and the effect of finasteride. J Urol 2000; 163: 496-8.

Kearney MC, Bingham JB, Bergland R, Meade D’Alisera P,
Puchn PJ. Clinical predictors in the use of finasteride for cont-
rol of gross hematuria due to benign prostatic hyperplasia. J
Urol 2002; 167: 2489-91.

Perimenis P, Gyftopoulos K, Markou S, Barbalias G. Effects of
finasteride and cyproterone acetate on hematuria associated
with benign prostatic hyperplasia: a prospective, randomi-
zed, controlled study. Urology 2002; 59: 373-7.

Wessells H, Roy J, Bannow J, Grayhack J, Matsumoto AM,
Tenover L, et al. Incidence and severity of sexual adverse ex-
periences in finasteride and placebo-treated men with benign
prostatic hyperplasia. Urology 2003; 61: 579-84.

Kaplan SA, Holtgrewe HL, Bruskewitz R, Saltaman B, Mobley
D, Narayan P, et al. Comparison of the efficacy and safety of
finasteride in older versus younger men with benign prostatic
hyperplasia. Urology 2001; 57: 1073-7.

Matsumoto AM, Tenover L, McClung M, Mobley D, Geller
J, Sullivan M, et al. The long-term effect of specific type Il
5alpha-reductase inhibition with finasteride on bone mineral
density in men: results of a 4-year placebo controlled trial. J
Urol 2002; 167: 2105-8.

Bartsch G, Rittmaster RS, Klocker H. Dihydrotestosterone
and the concept of 5alpha-reductase inhibition in human be-
nign prostatic hyperplasia. World J Urol 2002; 19: 413-25.
Djavan B, Milani S, Fong YK. Dutasteride: a novel dual inhibitor
of 5alpha-reductase for benign prostatic hyperplasia. Expert
Opin Pharmacother 2005; 6: 311-7.

Andriole GL, Kirby R. Safety and tolerability of the dual 5alpha-
reductase inhibitor dutasteride in the treatment of benign
prostatic hyperplasia. Eur Urol 2003; 44: 82-8.

Roehrborn CG, Marks LS, Fenter T, Freedman S, Tuttle J,
Gittleman M, et al. Efficacy and safety of dutasteride in the
four-year treatment of men with benign prostatic hyperplasia.
Urology 2004; 63: 709-15.

Slawin KM, Kattan MW, Roehrborn JG, Wilson T. Develop-
ment of nomogram to predict acute urinary retention or sur-
gical intervention, with or without dutasteride therapy, in men
with benign prostatic hyperplasia. Urology 2006; 67: 84-8.
Madersbacher S, Alivizatos G, Nordling J, Sanz CR, Emberton
M, de la Rosette JJ. EAU 2004 guidelines on assessment, the-
rapy and follow-up of men with lower urinary tract symptoms
suggestive of benign prostatic obstruction (BPH guidelines).
Eur Urol 2004; 46: 547-54.

Madersbacher S, Marszalek M, Lackner J, Berger P, Schatzl
G. The long-term outcome of medical therapy for BPH. Eur
Urol 2007; 51: 1522-33.

Roehrborn CG, Siami P, Barkin J, Damido R, Major-Walker K,
Nandy |, et al. The effects of combination therapy with du-
tasteride and tamsulosin on clinical outcomes in men with
symptomatic benign prostatic hyperplasia: 4-year results from
the CombAT study. Eur Urol 2010; 57: 123-31.





