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Ozet

Summary

Androgenik alopesi (AGA) erkeklere 6zgii bir hastalik
olarak bilinse de kadinlarda da gozlenir. 20 yasindan sonra
erkeklerin %5’inde gelisir. 40’11 yaslarda ise erkek populasyo-
nunun yarisini etkiler. Erkeklerde androgenetik alopesi bitem-
poral ya da vertex sa¢ kaybi seklinde gozlenir. Kadinlarda ise
ozelllikle tepe bolgesinde cansizlasma gozlenirken, tipik ola-
rak frontal sa¢ ¢izgisi korunur.

Erkek tipi sa¢ dokiilmesinde alternatif tedaviler yillardir
arastirilmaktadir. Bu tedavilerin bazilari etkisiz bulunmusg
bazilari ise yan etkileri dolayisiyla kisith kullanilmigtir. Erkek
tipi sa¢ dokiilmesi Dihidrotestesteron (DHT)’a bagimlidir. Bu
nedenle DHT erkek tipi sa¢ dokiilmesinin tedavisinde hedef
olmaktadir. Finasterid tip II 5-a reduktaz inhibitoriidiir.
Testesteronun DHT ye metabolize olmasini 6nler. Serumdaki
ve sach derideki DHT seviyelerini azaltir. Klinik ¢alismalar
gostermistir ki oral finasterid (1mg/giin) sa¢ gelisimini artirir-
ken sa¢ kaybini onler. Giinliikk 1 mg oral finasterid genelde iyi
tolere edilir. Seksiiel disfonksiyonlar placeboya gore daha sik
bildirilse de genellikle spontan olarak geriler. Finasteridin
kullanimi hamile kadinlarda erkek fetiiste hipospadias o-
lusturma riski tasidigi icin kontraendikedir. Post menapozal
donemde etkin degildir. Tedavi secenekleri kisitli olan
AGA’da finasterid yeni ufuklar agmaktadir.
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Androgenetic alopecia (AGA) occurs in both men and to
lesser extent in women. It develops in approximately 5% of
men before the age of 20 years and affects about half of the
male population by the age of 40. In men the pattern of hair
loss is usually seen as bitemporal or vertex hair loss. In
women, there is more diffuse thinning of the crown predomi-
nantly, but frontal hair line is preserved. A number of therapies
for AGA have been investigated over the years. Some of these
agents proved ineffective and the use of others is limited be-
cause of their adverse effects. As male pattern hair loss is
linked to DHT mediated effects on the hair follicle, circulating
DHT represents a rational target for the treatment of male
pattern hair loss. Finasteride is a type II So-reductase inhibitor
which by inhibiting the metabolism of testesterone to DHT
reduces circulating and scalp levels of DHT in balding men.
Clinical studies showed that oral finasteride 1mg/day in-
creased scalp hair growth and prevented further hair loss. Oral
finasteride 1mg/day is generally well tolarated. Sexual func-
tion disorders were reported more frequently with finasteride
than with placebo but generally resolved spontaneously. The
use of finasteride is absolutely contraindicated in pregnant
women because of the risk of hypospadias in male fetus and is
not indicated in postmenouposal women with alopecia because
of lack of efficacy. Finasteride offers a new approach to the
management of AGA for which treatment options are few.
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Insanda sa¢ dokiilmesinin en sik sebebi
androgenetik alopesidir (AGA). 50 yasindaki er-
keklerin en az %50’si ve 60 yasindaki kadinlarin
9%50’si bu durumdan etkilenmektedir (1,2). Zaman
zaman yasa bagl ortaya c¢ikan fizyolojik sa¢ kayb1
olarak tanimlansa (3) da bunun tersini iddia eden
ve yaslanmadaki sa¢ incelmesinden farkli oldugu-
nu One siirenler vardir (4). Bugiin kabul edilen
goriis, genetik yatkinligi olan kisilerde andro-
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jenlerin sacli deriye etkisiyle ortaya c¢ikan erkek
tipi sa¢ dokiilmesi oldugudur (5,6). Olay
puberteden sonra herhangi bir yasta baglayabilir
ve her iki cinsi de etkiler (7).

Yapilan calismalarda AGA’l1 erkeklerin serum
testesteron diizeylerinin kontrollerden farkli olma-
dig1 gosterilmistir (8). Kil folikiillerindeki androjen
etkinligi testesterondan cok bunun aktif formu olan
DHT tarafindan gerceklestirilmektedir (9). 5 o-
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reduktaz enzimi testesteronun Dihidrotestesteron
(DHT)’a doniistiiriilmesinden sorumludur. 5 o-
reduktazin iki tipi vardir. Sagh deride tip I yogun-
lugu olmasina ragmen bunun daha ¢ok sebase bez-
lerde bulundugu ve tip II nin ise dogrudan kil
folikiilleriyle 1iliskili oldugu saptanmistir (10).
Frontal bolgedeki saglarda oksipitalden daha cok
androjen reseptorii vardir (11). Ayrica daha cok
So-reduktaz tip I ve tip II ile daha az aromataz
(lokal androjen diizeylerini azaltir) enzimleri bu-
lunmaktadir (12). Genetik olarak 5 a-reduktaz
enzim eksikligi olanlarda AGA ortaya ¢ikmamak-
tadir (13).

AGA’da olay, genetik yatkinligi olan kisilerin
frontal ve vertex bolgelerindeki  killarin
androjenlere cevap olarak anagen siiresinde kisal-
ma ve folikiillerde minyatiirlesme ile sonug¢lanan
gerileme gostermesidir. AGA’nin ilerlemesinde
enflamasyonunun roliiniin olup olmadig: hala tarti-
silmaktadir. immunmodulator sitokinler sa¢ geli-
simi {lizerine inhibitdr etki gosterip olay1 baslatabi-
lir ve telojen efliviuma neden olup androgenetik
alopesinin ilerlemesine yol agabilirler. Misafir
mikrofloranin kafa derisine kolonizasyonu da
enflamasyona katkida bulunabilir. Baz1 folikiiller
zamanla yok olabilir ve yerlerini fibr6z dokuya
birakabilirler. AGA’nin optimal tedavisinde gii-
niimiizde su hedefler diistiniilmektedir:

1.Androjenlerin kil folikiilii iizerine etkisinin
azaltilmasi. Bu, antiandrojenlerin Ornegin 5ai-
reduktaz inhibitorlerinin kullanilmasiyla saglanabi-
lir. Ileri asamada ise sach deride 5o-reduktaz en-
zimi ve androjen reseptor ekspresyonunun gen
tedavisi ile azaltilmas1 hedeflenmektedir.

2. Anagen biiylime doneminin uzatilmasi.

3.Sach deri enflamasyonunun azaltilmasi ve
mikrofloranin kafa derisine kolanizasyonunun
onlenmesi.

4.Fibrozisin 6nlenmesi

Tip II Sa-reduktaz inhibitorii olan finasterid,
DHT diizeylerini azaltarak antiandrojenik etki
gosterdigindinden AGA tedavisinde kullanilmak-
tadir (14).
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1. Farmakodinamik Ozellikler
1.1 Dolasimdaki DHT diizeylerine etkileri

Oral finasterid serum testesteron diizeylerine
dokunmadan serum DHT diizeylerini belirgin se-
kilde azaltir. 42 saglikli erkek goniillii lizerinde
yapilan kontrollii bir caligmada (15) iki hafta sii-
reyle giinde 0.4-100 mg dozlarda verilen
finasteridin serum DHT diizeylerini belirgin sekil-
de diisiirdiigi saptanmustir. Giinde 1 mg dozlarda
DHT deki azalma maksimuma yakindir (%65).
Dozdan bagimsiz olarak ilacin birakilmasindan
sonra 14 giin icerisinde DHT diizeyleri baslangic
degerlerine donmiistiir (15). Giinde 1 mg finas-
terid, 12 aylik tedavi sonucunda erkek tipi sac
dokiilmesi olan 779 erkekte DHT diizeylerini orta-
lama %68.4 oraninda azaltmistir(p<0.001). Bu
arada serum testesteron diizeylerinde ortalama
9%9.1 (p<0.001) artis saptanmis ancak bu yetiskin
erkekler icin normal aralikta kalmigstir (16).

Bir baska calismada Finasterid 0.05, 0.2, 1 ve
5 mg/giin dozlarinda verilmistir. Serum DHT sevi-
yeleri sirastyla %49.5, %68, %71.4, %72.2 oranla-
rinda azalmustir (17).

1.2 Sach deri DHT diizeylerine etkileri

Erkek tipi sa¢ dokiilmesinde giinliik 0.2- 5 mg
dozlarda alinan oral finasterid sagh derideki DHT
diizeylerini %65 azaltmistir. Sag¢ transplantasyonu
yaptiracak erkeklerde yapilan bir calismada (18) 4
haftalik giinde 5 mg oral finasterid tedavisinin
etkilerini aragtirmak amaciyla 3- 4 mm capli sach
deri biyopsileri alinmistir. 10 goniilliiden elde edi-
len orneklerde tedavi oncesi DHT diizeyleri sacsiz
bolgelerde sacli bolgelere gore belirgin derecede
yiiksek bulunmustur (p<0.01). Finasterid baslanan
8 erkekte 28 giin sonunda sagh deri ortalama DHT
diizeylerinin 6.40 pmol/g’dan 3.62 pmol/g’a diis-
tigi gozlenmistir. Bu %43.4’liik azalma plasebo
alan 9 hastadaki %7.3’liik artisla karsilagtirildigin-
da istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.01) (18).

Erkek tipi sa¢ dokiilmesi olan 102 erkek has-
tada yapilan baska bir calismada (19) 0.2- 5 mg
oral finasteridin 42 giin verilmesi sonrasinda sacgh
deri DHT diizeylerinin %65 azaldig1r saptanmistir
(p<0.001). Azalma acisindan dozlar farklilik ya-
ratmamistir.
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1.3 Diger hormonal etkiler

Bulgulara gore finasterid hipotalamus-hipofiz-
testis aksinin kontroliinii etkilememektedir. 8 sag-
likl1 erkek iizerinde 1 yil (20) ve 10 saglikli erkek
tizerinde 28 giin yapilan ayr iki ¢aligmada (21,22)
giinde 5 mg finasteridin serum DHT diizeylerini
belirgin olarak azaltmasina ragmen bazal
Gonadotropin RH ile stimule edilmis LH ya da
FSH diizeylerini etkilemedigi gosterilmistir. Ben-
zer sekilde erkek tipi sa¢ dokiilmesi olan 1553
erkek tizerinde yapilan bir calismadal6 hastalarin
bir boliimiine giinde 1 mg finasterid verilmis bir
kismi plasebo almistir. 12 ay sonunda finasterid
alanlarla plasebo alanlarin LH ve FSH diizeyleri
arasinda belirgin fark saptanmamistir. Benign pros-
tat hipertrofisi (BPH) olan ya da saglikli goniillii-
lerde giinde 5mg ya da tzerindeki finasterid;
prolaktin, SHBG, aldosteron, kortizol diizeylerini
etkilememigstir (23). Saglikli goniillillerde serum
testosteronunda ve estradiol diizeylerinde hafif bir
artis olmus ancak bunlarin diizeyleri fizyolojik
sinirlar icinde kalmis ve testesteron/estradiol orani
degismemistir (24).

1.4 Semen iiretimi iizerine etkileri

Erkeklerde spermatogenezden sorumlu hor-
mon testesterondur. Kalitimsal So-rediiktaz eksik-
ligi olanlarda sperm gelisimi normaldir (13). Bu
gbz Oniinde bulunduruldugunda giinde 1 mg
finasterid ile elde edilen DHT azalmasiin semen
iretimi {izerine belirgin bir etkisi yoktur. Bu 67
erkek lizerinde yapilan ¢ift kor bir calismayla (24)
dogrulanmistir. 48 hafta siireyle erkeklerin bir
kismina plasebo, bir bolimiine de 1 mg/giin
finasterid verilmistir. Caligma sonunda finasterid
alan grupta ejekulat hacmi 0.3 ml (%10.9) azalir-
ken plasebo alanlarda 0.2 ml (%7.8) azalmistir ve
aradaki fark anlamli degildir. Ek olarak finasteridin
sperm konsantrasyonu, ejekulat basina total sperm
say1st ya da morfolojisi lizerine etkisi olmamistir.

Benzer bir caligmada 48 hafta siiresince 1 mg
finasterid kullanan hastalarda spermatogenez ve
sperm iiretimi etkilenmemistir (16).

1.5 Prostat iizerine etkileri

Finasteridin 41 yas ve alt1 hastalarda klinik o-

larak prostat iizerine belirgin etkisi yoktur. Yalniz-
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ca bir calismada saglikli goniillillerde prostat hac-
minde kii¢iik bir azalma (0.7 ml) bildirilmistir
(p<0.01) (24). Ek olarak 41 yas ve altinda erkek
tipi sa¢ dokiilmesi olanlarda yapilan iki ayr1 genis
calismada (16) 12 ayda ilacin 6nemli bir prostat
gostergesi olan PSA’yr  0.78W/L’den
0.52u/L’ye diisiirdiigii gosterilmistir. Calismalara
gore yashh BPH’li hastalarda giinde 5 mg
finasterid PSA diizeylerini yaklasik %50 azalt-
maktadir (24).

1.6 Metabolik etkiler

Bulgulara gore finasteridin kemik (androjen
etkisinde bir dokudur) ya da lipid metabolizmasi
tizerinde yan etkisi yoktur. BPH’li erkeklerde yapi-
lan plasebo kontrollii kii¢iik bir calismada (25) 12
ay 1 mg/giin finasteridin kemik mineral yogunlugu
(KMY) iizerine etkisi olmadig1 gosterilmistir. Bu
bulgular 65 goniillii erkegin katildigi baska bir
calismayla dogrulanmustir (24). 19-41 yas arasin-
daki kisilere 48 hafta siireyle 1 mg/giin finasterid
verilmis ve KMY ya da kemik metabolizmasi iize-
rine plasebodan farkli bir etki saptanmamistir. 42
sagliklt goniilliide 11 giinliik 25-100mg/giin doz-
larda finasterid total kolesterol, LDL, HDL ve
trigliseridleri kapsayan serum lipidlerini etkileme-
mistir (15).

kanser

2. Farmakokinetik Ozellikler
2.1 Emilim

Finasterid oral alim sonrasinda hizli bir se-
kilde absorbe edilir (24). Finasteridin oral
bioyararlanimi (%80) yiyeceklerden belirgin olarak
etkilenmemistir. Ancak finasterid yemeklerden 30
dakika sonra alinirsa maksimum konsantrasyon
olusturma zamani uzamstir (26).

2.2 Dagilm

Dolasan finasteridin %901 plasma proteinleri-
ne baglanir. 38.1 mg oral dose finasterid 6 saglikli
kiside alindiktan sonra; ilacin plasma protein bag-
lanmast %89.8 ve %91.3 arasinda ¢ikmistir (24).
Finasterid nanogram miktarlarinda seminal sivida
saptanmistir. Ancak bu cok diisilk miktarlardadir,
klinik ©nemi yoktur. Ayrica ilacin kan-beyin
bariyerini gectigi bulunmustur (24).
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2.3 Metabolizma ve Eliminasyon

Oral alim sonrasi; finasterid oksidatif yollarla
(sitokrom p4503A4) karacigerde metaboliza edilir.
Major metaboliti (®-hydrofinasterid ve monokar-
boksilik asid tiirevleri) primer olarak safra yoluyla
atilir. 6 saglikli kiside yapilan calismada 7 giinliik
siirede 38.1mg oral dozun %56.8’1 gaita yoluyla,
%39.1 idrar yoluyla atilmistir (27). Yaslar1 19-42
arasinda degisen 12 saglikli erkegin 11’1 17 giin
Img/giin oral finasterid almistir. Terminal
eliminasyon yart omrii (t1/2): 3-6 saat arasinda
bulunmustur. Ortalama yarilanma Omrii total
populasyonda 4.8 saattir (24). Oral finasteridin
t1/2’si doza bagimli1 degildir (26).

2.4 Yas Etkisi

Yas gruplan arasinda doz ayarlamasini gerek-
tirecek bir uygulama gerektirmemektedir (28).

2.5 Renal ve Hepatik Bozuklugun Etkisi

Renal yetmezlikli hastalarda doz ayarlamasi
gerekli degildir. Renal bozukluk arttikca ilacin
tiriner atilimi azalir; ancak bu durum fekal elimi-
nasyonla kompanse edilir. Hepatik metabolizma ve
bilier atilim finasteridin eliminasyonda basrol oy-
nar, ancak hepatik bozuklugu olan hastalarda far-
makokinetik 6zellikleri gosteren bulgular mevcut
degildir (29).

2.6 ilac etkilesimleri

Finasterid baslica Karacigerde P450 3A4 en-
zimi ile metabolize edilir (24). Boylece, ayn1 me-
kanizma ile metabolize edilen diger ilaglarin far-
makokinetik 6zelliklerini degistirme potansiyeli
vardir. Ancak; klinik calismalarda Smg/giin fi-
nasteridin digoxin, propranolol, aminofilin, varfa-
rin, glibenclamide (glyburide) ya da antipyrin ile
klinik olarak belirgin etkilesiminin olmadig1 goste-
rilmistir (24). Bunlara ek olarak; 5 mg/giin dozun-
daki finasteridin paracetamol, c-bloker, ACE inhi-
bitorleri, antibiyotikler, benzadiazepinler, -
blokerler, diiiretikler, kalsiyum antagonistleri ve
NSATI’la da ilag etkilesimleri bulunmamustir (24).

3. Klinik Etkileri
1879 erkek hastayr kapsayan c¢aligmada bir
gruba 1 mg/giin finasterid bir gruba plasebo veril-
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mistir. Verteks bolgesinde sa¢ kayiplan olan fi-
nasterid kullanicilarinda 12 ay sonrasi hedef bol-
gedeki sa¢ sayimlarinda %11’lik artis (p<0.01)
gozlenirken, plasebo da %2.7 oraninda azalma
(p<0.001) saptanmustir (16). ik yildan sonra 1 yil
daha finasteride devam eden %83 hastada sa¢ kay-
b1 olusmazken, 12 aydan 24 aya kadar plaseboya
donen grupta belirgin verteks sa¢ kayb1 olusmustur
(p<0.001). Tam tersi olarak 12 ay plasebo kulla-
nirken finasteride gecen grupta 24 ay sonunda
belirgin artis gozlenmistir (p<0.001). Fotografik
degerlendirmede ise 12 ay sonucunda finasterid
kullanan grupta %48 iyilesme saglanirken plase-
boda bu oran %7’dir. 24 ay sonucunda ise finaste-
rid grubunda bu oran %66’lara c¢ikarken plaseboda
%7 olarak bulunmustur (16).

Van Neste ve arkadaslarinin yaptig1 bir calis-
mada (30) yaslar1 18-40 arasinda degisen 212
hastada 1 mg finasterid 48 haftalik siire icinde
plaseboya gore anagen/telogen oranint %47 ora-
ninda arttirmistir (p<0.001).

Frontal sa¢ kayipli erkeklerde yapilan c¢alis-
mada (31) ise 1 yil sonunda %53 diizelme izlenir-
ken plasebo kullananlarda bu oran %30’dur.

Leyden ve arkadaslarinin 326 frontal alopesi
hastasi iizerinde yaptiklar1 ¢alismada (32) 1mg/giin
finasterid kullanan grupta 12 ay sonucunda %70
kiside sa¢ dokiillmesinde azalma, %50 kiside artis
gozlenirken; plasebo alan grupta %56 kiside sac
kaybinda artma bildirilmistir.

Price ve arkadaslar1 post menoposal 137 kadin
hastada 1 mg/giin finasteridin etkinligini 1 yil
boyunca aragtirmiglardir (33). Sa¢ gelisimi ve a-
zalmas1 iizerine finasteridin bu grupta bir etkinligi
goriilmemistir. Post menoposal kadinlarda finaste-
ridin etkili olmadigim1 Whiting ve arkadaslar1 da
yaptiklar1 ¢calismada (33) bildirmislerdir. AGA’nin
patogenezinde aromataz ya da steroid sulfataz gibi
baska enzimlerin de rol oynayabilecegi diisiiniil-
mektedir. Kadinlarin finasterid tedavisine yanit
vermemesinde bu faktorlerin etkisi de g6z 6niinde
bulundurulmalidir (34).
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4. Tolerebilite

Bir c¢alismada finasterid (1mg/giin) alan 945
kisinin 73’tinde (%7.7) ve plasebo alan 934 kisinin
65’inde (%7) yan etkiler bildirilmistir. iki grup
arasindaki yan etkiler benzerdir. Ancak seksiiel
yan etkiler finasterid alan 36 kiside (%3.8) gorii-
lirken placebo alanlarda bu oran %2.1 (20 ki-
si)’dir. Libido kayb1 %1.8’e kars1 %1.3, ejakulasy-
on bozukluklart %1.2°ye karst %0.7, erektil dis-
fonksi-yon %1.3’e karst %0.7 olarak gbzlenmistir.

Hastalarin %1’inden fazlasinda bildirilen tek
yan etki seksiiel bozukluklardir. Seksiiel bo-
zukluklar hastalarin ¢cogunda ilag devam ederken
diizelmis, 11 (%1.2) finasterid kullanicisi ise ilact
birakmistir. Plasebo da ise 8 kisi (%0.9) ilaci bi-
rakmugtir. Ilaca bagl seksiiel bozukluklar ilacin
birakilmasindan sonra tamamen diizelmistir. Teda-
vi siiresince her organ sisteminde (KV, GIS, solu-
num) populasyona gore beklenen klinik olaylardan
farkl1 bir sey gozlenmemistir. ilaca bagl labaratuar
anormallikleri finasterid ve plasebo gruplarinda
benzer bulunmustur (%2.6-%2.4). 5mg/giin fi-
nasterid kullanan BPH hastalarinda memede has-
sasiyet bildirilmis; ancak meme hasssiyeti ya da
biiylimesi 1mg/giin dozu alanlarda plasebo ile ayn1
oranda gozlenmistir (0.4%).

Finasterid bas sach derisi disindaki viicut kil-
larinda belirgin bir etkiye neden olmamaktadir
(24).

5. Doz ve Uygulama

Finasterid erkeklerde AGA’nin tedavisinde ve
bu hastalarda ilerleyen sa¢ kaybininin durdurulma-
sinda endikedir. Finasteridin Onerilen dozu
Img/giin, gidalarla ya da gidalardan bagimsiz ola-
rak alinabilir. Yapilan calismalarda 0.2 mg/giin doz
izerindeki dozlarin etkin oldugu bildirilmigtir. 1
mg ve 5 mg dozlarimin etkinlikleri benzer bulun-
mus; bunlarin daha diisiik dozlara gére biraz daha
iistiin oldugu one siiriilmiistiir (36).

Genellikle tedavi en az 3 ay gereklidir. Sag¢ ge-
lisiminde artis ve/veya ilerleyen sa¢ kaybinin 6n-
lenmesinde, kullanimin devami maksimum yarar-
lanma icin gereklidir (24). Tedavinin ne kadar
devam edecegi konusu tartigmalidir. Sosyal neden-
lerle ya da kozmetik kaygilarla finasterid baglanan
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hastalarda onerilen, bu kayginin ortadan kalkma-
sindan sonra ilacin kesilebilecegi yoniindedir (37).
Finasteridin etkisi tedavi kesiminden 12 ay sonra
geriye doner. Yaslh hastalarda ve renal yetmezlikli
hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir ancak
hepatik yetmezlikli hastalardaki veriler yeterli
degildir (29). Finasterid kullanan yasli BPH’li
erkeklerde PSA testi gerekli olunca PSA degerleri
2 ile carpilmalidir. Ciinkii ilag PSA seviyelerini
%50 oraninda azaltir (24). Kadinlarda kontrollii
calismalara dayanan veriler yoktur. Erkek fetusta
hipospadiasa sebeb olabileceginden hamile kadin-
larin ezilmis tabletlerle temasi dahi Onlenmelidir
(24).
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