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Benign Prostat Hipeplazisi’nde Medikal Tedavi I Medical Treatment of Benign Prostatic Hyperplasia
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Giriş
Erişkin erkeklerin, yaklaşık %70’inde altmış yaş sonra-

sında benign prostat hiperplazisi (BPH) izlenmektedir (1). 

BPH’de semptomların mesane çıkım tıkanıklığına bağlı ol-

duğu düşünülmekte ve alt üriner sistem semptomları (AÜSS) 

bu tıkanıklık ile ilişkilendirilmektedir (2). AÜSS hastayı ciddi 

oranda rahatsız etmekte, günlük yaşam aktivitelerini ve ya-

şam kalitesini olumsuz yönde etkilemektedir (3).

1970’li yıllara kadar BPH tedavisinde tek seçenek cerra-

hi girişimdi. Prostatektomi etkin ve güvenilir bir tedavi şekli 

olarak uzun yıllar kabul görmüştür (4). Ancak 1989 yılında 

Mebus ve arkadaşlarının yaptığı değerlendirme, prostatek-

tominin tamamen sorunsuz bir ameliyat olmadığını ortaya 

koymuştur (5). Ayrıca bir grup hafif semptomlu olgu da baş-

ka seçenekler olmadığı için gereksiz yere ameliyat edilmiştir. 

Günümüzde artık terapötik amacın, histolojik BPH’nin 

klinik hastalık haline dönüşmesinin engellenmesi olduğu 

düşünülmektedir. Bunun sağlanması ise; prostatik üret-

ra düzeyindeki basıncın azaltılması ile sağlanmaktadır. Bu 

amaçla çeşitli medikal tedaviler yaygın olarak kullanılmak-

tadır. Temel olarak, değişik etki mekanizmalarına sahip iki 

ana grup ilaç tercih edilmektedir. Bunlar, alfa reseptör blo-

kerleri ve 5 alfa redüktaz inhibitörleridir (5 ARİ). Bu bölümde 

5 ARİ’nin etkisi ve klinik kullanımı gözden geçirilecektir. 

Androjen Baskılanmasının Mantığı
Androjen baskılanmasının mantığı, prostatın embriyolo-

jik gelişiminin bir androjen olan dihidrotestosterona (DHT) 

bağımlı olduğu gerçeğine dayanır (6). Testosteron, 5 alfa 

redüktaz enzimi tarafından DHT’a dönüştürülür. Bu enzimin 

genetik olarak eksikliği rudimenter bir prostat ve feminize dış 

genital organ gelişimine neden olur (7). BPH gelişimi de and-

rojen bağımlı bir süreçtir. Testosteron erkeklerde dolaşım-

daki ana androjendir ve öncelikli olarak testislerden, daha az 

miktarda da sürrenal bezlerden salgılanır (8). Prostata gelen 

testosteronun hemen hemen tamamının prostat bezinde et-

kisini gösterebilmesi için 5 alfa redüktaz enzimi ile DHT’ye 

çevrilmelidir. DHT, prostat bezinde testosterona oranla iki 

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) altmış yaş üzeri erkeklerin büyük 

bir kısmında izlenmektedir. Önceleri BPH sadece cerrahi olarak te-

davi edilebilirken, özellikle alfa bloker ve 5 alfa redüktaz inhibitörle-

rinin (5 ARİ) kullanılması BPH’nin medikal tedavisini mümkün hale 

getirmiştir. 5 alfa redüktaz enzimi testosteronun dihidrotesteste-

rona (DHT) dönüşümünü sağlar. DHT, testosterona göre prostatta 

daha yüksek oranda bulunur ve testesterona göre affinitesi daha 

fazladır.  5 ARİ’nin temelde 2 tip izoenzimi vardır. Finasterid, sade-

ce 5 alfa redüktaz tip 2 enzimini inhibe ederken, dutasterid 5 alfa 

redüktaz tip 1 ve tip 2 enzimini inhibe eder. 5 ARİ’leri özellikle 30-

40 cc üzerindeki prostatlarda etkilidir. 5 ARİ’nin etkileri uzun süreli 

tedavi sonrası (6 ay) ortaya çıkmaktadır. Ayrıca, 5 ARİ akut üriner 

retansiyon ve cerrahi girişim oranlarını da düşürmektedir.     

Anahtar kelimeler: Dihidrotestosteron, medikal, tedavi, prostat 

hiperplazisi

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 ARI)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
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kat daha etkilidir.  Androjen reseptörlerine afinitesi testos-

terondan daha yüksek olduğu için DHT prostatta birikebilir 

(8). Normalde yaşlanma ile plazma testosteron seviyesi düş-

mesine rağmen, BPH’lı hastalarda prostat dokusunda DHT 

seviyesi sabit kalır (9). Diğer androjen bağımlı dokularda ise; 

androjen reseptör sayısı yaşla birlikte azalmaktadır. Ancak 

bu sayı prostat dokusunda değişmez. Bu yüzden yaşla bir-

likte serum testosteron düzeyi düşmesine rağmen prostatın 

androjene bağımlı büyümesi devam eder (10). 

5 Alfa Redüktaz Enziminin Alt Tipleri
İki farklı alt tipi olduğu bilinmektedir (Tablo 1). Tip 1 5 

alfa redüktaz enzimi hemen hemen bütün dokularda bulu-

nurken, en çok yağ bezlerinde mevcuttur. Genetik olarak bu 

enzimi bozuk olarak doğanlarda günümüze kadar herhangi 

bir patoloji bildirilmemiş olup, gerçek fonksiyonu tam olarak 

anlaşılamamıştır (11). Tip 2 5 alfa redüktaz enzimi prostatla 

birlikte diğer genital dokularda yaygın olarak bulunmaktadır. 

5 alfa redüktaz enzimi eksikliğine bağlı pseudohermafroti-

dizmi olan erkeklerde tip 2 izoenzim mutasyonu vardır (11). 

Bu hastalarda erkek dış genital organları eksikliğinin yanı 

sıra prostat dokusunun da gelişmemesi, BPH’nin patofiz-

yolojisinde 5 alfa redüktaz tip 2 enziminin etkisi olduğunu 

göstermektedir. 5 ARİ’nin sadece tip 2 üzerinde etkili olan 

finasterid ve hem tip 1 hem de tip 2 üzerinde etkili olan du-

tasterid etken maddeli iki preperatı piyasada mevcuttur.

Finasterid
5 Alfa redüktaz tip 2 izoenziminin selektif kompetetif bir 

inhibitörüdür. Semptomatik tedavide ilk kullanıma giren 5 

ARİ’dür. Finasterid serumdaki DHT oranını %70, prostattaki 

DHT oranını ise %85-90 düzeyinde baskılar (12). Fakat kast-

rasyon indirmez. 

BPH olan hastalarda, özellikle prostat boyutları belli bir 

seviyenin üzerinde olan kişilerde (>30cc), 5 ARİ’nin toplam 

ve tranzisyonel zon hacmini belirgin düzeyde azalttığı gös-

terilmiştir (13-15). Mesane çıkım tıkanıklığının statik bileşe-

nindeki bu azalma maksimum idrar akımında (Qmax) artışa 

ve AÜSS’de iyileşmeye yol açmaktadır (13-15).  Buna pa-

ralel olarak uzun dönem, plasebo kontrollü çalışmalarda 

5 ARİ’nin BPH hastalarında akut üriner retansiyon (AÜR) ve 

cerrahi girişim gereksinimini sırasıyla %57 ve %48 oranla-

rında azalttığı da saptanmıştır (13, 14). 

Yapılan çalışmalarda, altı yıllık takiplerde; finasterid ile 

prostat volümünde %24 oranında azalma meydana gel-

diği ve bunun sonucu olarak da semptom skorunda %15 

iyileşme, Qmax’ta 1,3-1,6 ml/sn artış sağladığı bildirilmiştir 

(16, 17). İlacın maksimum etkisi altıncı ayda ortaya çıkmak-

tadır. Plasebo kontrollü çalışmalarda beş yıl ve uzun süreli 

kullanımında iyi tolere edildiği ve etkinliğinin bu süre içerisin-

de devam ettiği gösterilmiştir. İlaç bırakıldıktan sonra pros-

tat volümü üç ayda eski seviyesine tekrar ulaşır (18).

Finasterid 12 aylık tedavi sonrasında serum PSA düzeyi-

ni %50 oranında düşürmektedir (19). Bu değişimin başlan-

gıç PSA değeri ve yaşla ilgili olmadığı bildirilmiştir. PSAx2 

kuralı ile prostat kanseri tanısının maskelenmesi önlenmek-

tedir (19). Plasebo ile karşılaştırıldığında, özellikle başlangıç 

PSA değeri 1,4 ng/ml ve üzerinde olduğunda daha belirgin 

olmak üzere, finasterid kullanan hastaların idrar yolları ile il-

gili daha az sıkıntı duydukları ve günlük aktivitelerinin daha 

az kısıtlandığı gösterilmiştir. PSA değeri yüksek olan hasta-

larda hayat kalitesinde daha fazla iyileşme belirtilmektedir 

(20). Histopatolojik olarak da finasteridin iğne biyopsisi ör-

neklerinde kanser tanısı için sorun yaratmadığı çünkü kan-

serli dokunun değişmeden kaldığı gösterilmiştir (21).

Prostat büyüklüğünde azalmaya neden olan 5 ARİ te-

davisinin özellikle uzun dönemde etkili olabileceğini göste-

ren çalışmaların en önemlilerinden biri PLESS (The Proscar 

Long-Term Efficacy Safety Study) çalışmasıdır. Orta ve 

şiddetli AÜSS olan, toplam 3040 hastanın günde 5 mg fi-

nasterid veya plasebo tedavilerine randomize edildiği bu 

çalışmanın dört yıllık izleminde, aktif tedavi grubunda AÜR 

gelişme riskinin yarı yarıya azaldığı gözlenmiştir (finasterid 

%3, plasebo %7). Bunun yanında BPH nedeniyle cerrahi 

girişim gereksiniminin de azaldığı  (finasterid %5, plasebo 

%10) saptanmıştır (22). Ortaya çıkan bu farkların aktif tedavi 

ile elde edilen prostat boyutlarındaki azalmaya bağlı olduğu 

anlaşılmaktadır. Finasterid tedavisi prostat hacmini yakla-

şık olarak %20 oranında azaltmaktadır (23). Buna karşılık 

PLESS çalışmasında plasebo grubunda bulunan hastalarda 

prostat büyüklüğünde yıllık ortalama artışın 1,8 ml olduğu 

saptanmıştır (22). SMART-1 (The Symptom Management 

After Reducing Therapy) çalışmasında da 30’cc den büyük 

plazma hacmine sahip, serum PSA değeri >1,5 ng/ml olan 

ve BPH’nın klinik progresyonu açısından yüksek riskli kabul 

edilen hastalarda, uzun dönem 5 ARİ kullanımı ile semptom-

larda ve cerrahi girişim gereksiniminde, prostat hacmindeki 

düşüş ile ilgili olarak anlamlı düzeyde azalma olduğu vurgu-

lanmaktadır (24).

Finasterid BPH ile ilişkili hematüri tedavisinde de kulla-

nılabilmektedir. Birçok çalışma BPH’ye bağlı hematürili ve 

aynı zamanda anlamlı tıkanıklık veya prostat adenokarsi-

nomu bulunmayan hastalar için bu alternatifi doğrulamıştır 

(25-27).

Yan etkileri çoğunlukla cinsel işlev ile ilgilidir. PLESS ça-

lışmasında bildirilen yan etkiler azalmış libido (%6,4), erek-

Tablo 1. 5 Alfa Redüktaz Alt Tipleri

         TİP 1           TİP 2
Bulunma Yeri Yağ bezleri, cilt,  Prostat ve genital

 karaciğer  organlar

 (Prostatta düşük (diğer organlarda

 miktarda) düşük miktarda)

Optimum pH 6,5 - 9 5,5

Kromozom 5 2

Mutasyon Bilinmiyor  Erkek 

  Pseudohermafroditizm
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siyon kaybı (%8,1), azalmış ejekülat (%3,7) ve hastaların 

%1’den azında döküntü, meme büyümesi ve meme ger-

ginliği gibi diğer bozukluklar bildirilmiştir (20). Bu yan etkiler 

zamanla artış göstermediğinden ve birçok hastanın tedaviyi 

bırakmasına neden olmadığı için minimal olarak kabul edilir. 

PLESS çalışma grubunun son yayınında finasterid’e bağlı 

istenmeyen cinsel yan etkilerin daha çok tedavinin ilk yılın-

da meydana geldiği gösterilmiştir (28). PLESS çalışmasının 

başka bir sonucu da; finasteridin hem yaşlı hem de genç 

semptomatik BPH hastalarında aynı güvenlik profiline sahip 

olduğu ve klinik olarak önemli ilaç etkileşimlerinin gözlen-

mediğidir (29). Ayrıca finasteridin kemik mineral dansitesini 

olumsuz etkilemediği gösterilmiştir (30).

Dutasterid 
5 Alfa redüktaz tip 1 ve 2 izoenziminin her ikisini birlikte 

inhibe ederek serum DHT seviyesinde %90 azalma mey-

dana getirmektedir (31). Dutasterid, serum PSA seviyesin-

de altı aydan sonra %50 oranında azalmaya neden olur ve 

prostat volümünü iki yılda %25 oranında azaltır (32). Semp-

tomatik BPH tedavisinde orta ve şiddetli semptomlu has-

taların tedavisinde endikedir. Total prostat ve tranzisyonel 

zon volümünü ilk aydan itibaren plaseboya göre anlamlı 

derecede düşürmüştür. 12 aylık tedavide prostat volümü 

%23,6, tranzisyonel zon volümü %17,8 oranında azalmıştır 

(33). Üçüncü ayda başlayıp altıncı ayda daha belirgin ola-

rak semptom skorunda iyileşme sağlayan; iki yıllık plasebo 

kontrollü klinik çalışmalarda prostat volümünü yaklaşık %26 

oranında azalttığı, idrar akım hızını arttırdığı, AÜR ve cerra-

hiye maruz kalma insidansını azalttığı gözlemlenmiştir (15). 

Çok merkezli, randomize, plasebo kontrollü, iki yıl sü-

reli ve açık uçlu bir çalışma elli yaş üzeri, prostat volümü 

30 cm3 ve üzeri hastalar seçilerek yapılmıştır (34). Semptom 

skoru 12 ve üzeri, Qmax 15 ml/sn altı ve PSA 1,5-10 ng/

ml olan hastalar çalışmaya alınmıştır. Çalışmaya alınan 2802 

hastadan 1908 (%68)’i çalışmayı tamamlamıştır. Kırk sekiz 

aylık tedavide prostat volümünün  %26,2 azaldığı, semptom 

skorlarının %6,1 oranında gerilediği, Qmax’daki iyileşmenin 

2,8 ml/sn olduğu ve %93 oranında DHT supresyonunu sağ-

ladığı bildirilmiştir (35).  Dutasterid tedavisinin iki yıl içinde 

AÜR riskini ve cerrahiye gereksinimi yarı yarıya azalttığı bu-

lunmuştur. Dutasterid’e bağlı görülen yan etkiler; erektil dis-

fonksiyon (%6), libido kaybı (%3,7), ejekülasyon bozukluğu 

(%1,8), jinekomasti (%1,3) ve deride döküntü, kızarıklık, lo-

kalize ödemdir (%1) (34).

BPH tedavisinde kullanılan alfa bloker ajanlar, 1-2 hafta 

içerisinde  semptomlarda ve Qmax’ta iyileşme sağlar. Ancak 

prostat hacminde küçülme sağlamaz, uzun dönemde AÜR 

ve cerrahinin uzun dönem riskinde azalma oluşturmaz (36). 5 

ARİ’nin kullanılmasının, semptomlarda ve Qmaks’ta iyileşme 

sağlamaları, prostat hacminde küçülme, uzun dönem AÜR ve  

cerrahi riskinin azaltılması gibi avantajları mevcuttur. Ancak 

etkilerini üçüncü aydan sonra göstermektedirler (37).

BPH progresyonu için bilinen risk faktörleri; serum PSA 

seviyesinin 1,5-10 ng/ml düzeylerinde ve prostat hacminin 

transrektal ultrasonografi ile >30cc’nin üzerinde olmasıdır 

(38). 5 ARİ bu iki komponenti de uzun dönemde düşürerek 

BPH tedavisinde faydalı olmaktadır. Literatür bilgileri ve kıla-

vuzlar incelendiğinde BPH tedavisinde 5 ARİ’leri; uluslararası 

prostat semptom skoru (IPSS) >7, orta ve ileri dereceli semp-

tomatik olan, PSA değeri 1,5 ng/ ml üzerinde olan, prostat 

volümü >30-40 cc üzerinde olan olgularda daha etkilidir.

5 ARİ’nin etkisi altıncı aydan itibaren başlamakta ve uzun 

dönem (en az iki yıl) kullanıldığında daha belirgin olmaktadır.  

BPH’lı erkeklerde, AÜR ve cerrahi tedavi ihtiyacını anlamlı 

derecede azaltmaktadır. Prostat hacmini %30, IPSS’yi %15 

azaltırken Qmaks’ta 1,3-1,6 ml/sn’lik artışa neden olmakta-

dır. Ancak serum PSA seviyesini 12 aylık tedavi sonrası %50 

oranında azaltmaktadır. Bu nedenle takiplerde PSA değeri-

nin iki katına çıkarılması prostat kanseri tanısının maskelen-

mesini önlemektedir. Uzun dönemde etkili olduğu belirtilse 

de; ne kadar süre kullanmak gerektiği konusunda bir fikir 

birliği yoktur ve halen literatürde devam eden çalışmalar 

mevcuttur.  
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