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ABSTRACT

Dihydrotestosterone has an important role in the etiology and 
progression of BPH. Reduction of lower urinary tract symptoms 
and slowing down the progression of the disease is possible by 
the inhibition of  5-AR enzyme that converts  testosterone to di-
hydrotestosterone. The main disadvantage   of the treatment is 
effect of   drug therapy occurs around six months. Efficiency of 
these agents are proved in many scientific studies and neither 
their long term safety nor their effect to reduce hemorrhage  in 
patients undergoing  surgery should not be forgotten.

ÖZET

BPH etiyolojisinde ve hastalık progresyonunda dihidrotestoste-
ronun önemli bir rolu vardır. Testosteron-dihidrotestosteron dö-
nüşümünü yapan 5 Alfa Redüktaz enziminin inhibisyonu ile gerek 
alt üriner sistem semptomlarının azaltılması gerekse hastalığın 
ilerlemesinin yavaşlatılabilmesi mümkün olmaktadır. Tedavideki 
en önemli sorun ilaç etkisinin genellikle 6 ay civarında izlenme-
ye başlamasıdır. Etkinliği, yapılan pekçok bilimsel çalışma ile ka-
nıtlanmış olan bu grup ajanların uzun yıllar güvenle kullanılabile-
ceği ve tedavi sonunda cerrahi gereksinimi olan hastalarda cerra-
hi sırasındaki kan kaybını azalttığı unutulmamalıdır. 

Giriş

1935 yılında testosteronun identifiye edilmesine değin bu hor-
mon ve prostat ile ilgili kayda değer herhangi bir bilimsel çalışma 
izlenmemektedir. Bu tarihten sonra gelişen araştırma yöntemleri ve 
teknolojiye bağlı olarak önemli çalışmalar izlenmiştir. O günden bu 
güne yapılan çalışmalarda, prostat için majör mitojenik faktörün 
testislerden salgılanan androjenler olduğu kanıtlanmış ve bununla 
ilgili bir şüphe kalmamıştır. Androjenler prostatın benign hiperpla-
zisinde önemli bir role sahiptirler. Prostat içerisinde testosteron çok 
daha potan bir ajan olan dihidrotestosteron(DHT)’a çevrilir ve dö-
nüşümü 5 alfa redüktaz (5 AR) enzimi katalize eder (1). Prostat do-
kusunda 5 AR’nin Tip 1, Tip 2 ve Tip 3 olmak üzere toplam 3 izoen-
zim formu yer almaktadır. Bununla beraber Tip 3 formunun pankre-
as, beyin ve meme dokusunda yoğun olarak yer alması ve prostat 
dokusunda oldukça düşük seviyede yerleşmesi nedeniyle BPH eti-
olojisi ve tedavisindeki yeri şüpheli kalmış ve çalışmalarda üzerine 
yoğunlaşılmamıştır (2-4). 5 AR Tip 1 ve 2 ile ilgili karşılaştırmalı özel-
likler Tablo 1’de yer almaktadır (5).

BPH ve 5 Alfa Redüktazlar

BPH, 80 yaş ve üzerindeki erkeklerde %90 prevalansda görülen, 
sosyal hayatı ve yaşam kalitesini ciddi anlamda sekteye uğratan 
ilerleyici bir hastalıktır. Bu ilerlemedeki başlıca aktör bahsedildi-
ği gibi dihidrotestosterondur. Buna bağlı olarak hastalığın semp-
tomlarının tedavisinde, akut üriner retansiyonu önlemede, cerra-
hi gereksinimini azaltmada ve hastalığın ilerlemesinin önlenmesi 
konusunda DHT ve 5 AR inhibitörleri ile ilgilenilmiş ve pek çok bi-
limsel çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalarda 5 AR Tip 1’in ve ağırlıklı 
olarak Tip 2’nin normal prostat dokusuna kıyasla BPH dokularında 

yüksek oranda yer aldığı izlenmiştir (2-4). Dolayısıyla bu enzim in-
hibisyonunun tedavide ve korumada faydalı olacağı düşünülmüş-
tür. Günümüzde iki 5 ARİ günlük hasta pratiğinde sıklıkla kullanıl-
maktadır: Finasterid ve Dutasterid. Finasterid 5 ARİ Tip 2’yi inhi-
be ederken Dutasterid hem Tip 1 hem de Tip 2’yi inhibe etmek-
tedir (dual 5 ARİ). Bugün için dual 5 ARİ’nun klinik etkileri çok net 
değildir. Her iki ajanın karşılaştırmalı özellikleri Tablo 2’de yer al-
maktadır.
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Tablo 1. 5 AR Tip 1 ve 2’nin karşılaştırmalı özellikleri

Özellikler 5 AR-1 5 AR-2

Yapı 259 aa 254 aa

Moleküler ağırlık 29.5 kDa 28.4 kDa

Optimal pH 6-8.5 5-5.5

Doku dağılımı Karaciğer, cilt, beyin, Prostat, epididimis,  
 over, prostat, testis s.vezikül
  genital cilt, uterus,  
  meme, testis, 
  kıl folikülleri, plesenta

Prostat dağılımı   

Normal prostatta Düşük Yüksek

BPH’da Yüksek Yüksek

Prostat CA’da Yüksek Düşük

Gen ismi SRD5A1 SRD5A2

Kromozal lokasyon 5p15 2p23
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küçük prostatı olan, BPH’a bağlı AÜSS’lu has-
taların tedavisinde finasterid kullanımın-
dan uzaklaşılmıştır (18). Buna karşın dutas-
terid ile yapılan plasebo kontrollü çalışma-
larda prostat hacmi 30-40 cc olan hastalar-
da dahi IPSS, prostat volumu ve üriner retan-
siyon riskinde anlamlı düşüşler saptanırken, 
maksimal akım hızında anlamlı iyileşme göz-
lenmiştir (19). 

Tolerabilite, Güvenlik ve Yanetkiler

5 ARİ ile yapılmış en uzun süreli çalış-
ma McConnel’in yaptığı ve hastaların 234 
hafta (4.5 yıl) izlendikleri araştırmadır (14). 
Konuyla ilgili yapılmış diğer çalışmalar da 
ortalama 4 yıl civarında devam etmiştir. Bu 
süre zarfında varılan ortak görüşlerin başın-
da 5 ARİ ile BPH’ya bağlı AÜSS’nın tedavisi 
alfa bloker tedaviyle karşılaştırılabilir bir te-
davidir. Bununla beraber EAU Kılavuz veri-
lerine göre orta-şiddetli yakınmaları olan ve 
progresyon riski olan(büyük prostat, yüksek 
PSA, ileri yaş) hastalar için en ideal ve güve-
nilir tedavi alfa bloker ve 5ARİ kombinasyon 
tedavisidir. Monoterapi olarak 5 ARİ tedavi-
sindeki en önemli sorun hastanın yaşam ka-
litesindeki düzelmenin ve semptomlarda-
ki iyileşmenin 6-12 ay civarında fark edile-
bilir düzeye geldiği ve bu tedavinin mutlaka 
uzun süre devam etmesi gerekliliğidir. 

Çalışmalar sırasında rastlanılan en önem-
li yan etkiler seksüel fonksiyonlarla ilgilidir 
ve tolere edilebilir boyutlardadır. Sıklıkla li-
bidoda azalma, erektil disfonksiyon, retrog-
rad ejakülasyon, anejakülasyon ve semen 
hacminde azalma görülebilmektedir. Ayrıca 
%1-2 jinekomasti izlenebilir (17). 

İzlem için hastalar ilk kez tedavi başlangı-
cından 3 ay sonra IPSS, üroflovmetri ve işe-
me sonrası rezidü tayini ile değerlendirilir. 
Bundan 6 ay sonra yine aynı kriterler ile te-
davi etkinliği ile birlikte yan etkiler ve tole-
rabilite değerlendirilmeli ve sonrasında yılda 
1 kez hasta aynı şekilde değerlendirilmelidir.

Tablo 2. Günlük pratikte kullanılan 5 ARİ’nin karşılaştırmalı özellikleri

 Finasterid Dutasterid

Hedef 5 AR 2 5 AR 1 ve 2

Oral günlük doz 5 mg 0.5 mg

Biyoyararlanım %80 %60

Yarılanma ömrü 6-8 saat 5 hafta

DHT supresyonu %70-90 %90’ın üzerinde

Tablo 3. BPH nedenli AÜSS’lu erkeklerde 5 ARİ ile yapılan randomize çalışmalar

Çalışma Süre Tedavi Hasta  Semptom   Qmax  Prostat hacmi
   (hafta) (günlük doz) sayısı değişimi değişimi değişimi
     (%IPSS) (ml/sn) (%)

Lepor (8) 52 Plasebo  305  -16.5a +1.4 +1.3

(1996)  Finasterid  310  -19.8a +1.6 -16.9b

Kirby (9) 52 Plasebo 253  -33.1  +1.4 -

(2003)  Finasterid 239  -38.6  +1.8 -

Andersen (10) 104 Plasebo 346  +1.5  - 0.3 +11.5a 

(1995)  Finasterid 348  -14.9 a,b  +1.5a,b -19.2a,b

Nickel (11) 104 Plasebo  226  -4.2  +0.3 +8.4a

(1996)  Finasterid 246  -13.3a,b  +1.4a,b -21a,b

McConnel (12) 208 Plasebo 1503  -8.7  +0.2 +14a

(1998)  Finasterid 1513  -22a,b  +1.9a,b  -18a,b

Marberger (13) 104 Plasebo 1452  -9.8  0.8 +9

(1998)  Finasterid 1450  -21.4b  +1.4b -15b 

McConnel (14) 234 Plasebo 737  -23.8 a  +1.4 a +24 a

(2003)  Finasterid 768  -28.4a,b  +2.2a,b -19a,b

Roehrborn (15) 104 Plasebo 2158  -13.5a  +0.6a +1.5a

(2002)  Dutasterid 2167  -26.5a,b  +2.2a,b  -25.7a,b

Roehrborn (16) 104 Tamsulosin 1611  -27.4a  +0.9 0

(2008)  Dutasterid 1623  -30.5a  +1.9 -28b

Roehrborn (17) 208 Tamsulosin 1611  -23.2a +0.7 +4.6

(2010)  Dutasterid 1623  -32.3a  +2.0 -28b

a: normal değerler ile anlamlı farklılık b: plasebo ile anlamlı farklılık

“Monoterapi olarak 5 ARİ 
tedavisindeki en önemli 
sorun hastanın yaşam 
kalitesindeki düzelmenin ve 
semptomlardaki iyileşmenin 
6-12 ay civarında fark 
edilebilir düzeye geldiği ve bu 
tedavinin mutlaka uzun süre 
devam etmesi gerekliliğidir.”

5 ARİ’nin 6-12 aylık kullanımları sonrasın-
da, prostat epitel hücrelerindeki apopitozi-
si indükleyerek prostat hacmini %15-25 ora-
nında azalttıkları, dolaşan PSA düzeyleri-
ni de %50 oranında azalttıkları saptanmış-
tır. Daha uzun süreli kullanımda volümde-
ki azalmanın da daha fazla olacağı düşünül-
mektedir (6,7). Her iki 5 ARİ de karaciğerde 
elimine edilip feçes ile atılmaktadır. Sürekli 
tedavide serum DHT düzeyi finasterid ile 
%70, dutasterid ile %95 kadar düşmektedir. 
Bununla birlikte prostat DHT düzeyi ise he-
riki ajan ile birbirine yakın (%85-90) miktar-
da azalmaktadır.

5 ARİ’nin Klinik Etkinliği

Yapılan plasebo kontrollü çalışmalarda 5 
ARİ’nin anlamlı etkinliğinin 6-12 ay sonra or-
taya çıktığı izlenmiştir. Tedavi başlangıcından 
2-4 yıl sonra alt üriner sistem semptomlarında 
(IPSS) %15-30 azalma, prostat hacminde %18-
28 düşme ve maksimal akım hızında 1.5-2.0 
ml/sn artış saptanmıştır (8-17). 1995 ve 2010 
yılları arasında yapılan 10 çalışmanın karşılaş-
tırmalı sonuçları Tablo 3’de özetlenmiştir.

Finasterid ile yapılan araştırmalarda pros-
tat hacmi 40 cc’nin altında olan hastaların 
semptom skorlarında plasebo ile fark izlen-
mediği görülmüştür. Dolayısıyla 40 cc’den 
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cerrahiye ihtiyaç duyulan hastalarda 
cerrahi sırasında kan kaybını azaltması 
bu grup ajanların diğer olumlu yanıdır. 
Ancak unutulmaması gereken önemli 
nokta bu tedavinin yıllarca sürdürülme-
si gerekliliğidir. Burada dikkat edilecek 
konu kanser taraması yaparken PSA dü-
zeylerinin bu ajanlar tarafından etkilen-
diğinin hatırlanmasıdır.

Sonuç

Önceki yıllarda yapılan çalışmalar so-
nucunda sadece BPH’ya bağlı hematüri-
li hastalarda endikasyonundan bahsedi-
len 5 ARİ bugün için orta-şiddetli yakın-
maları olan ve hastalık progresyon riski 
olan hastalarda monoterapi veya kom-
bine tedavinin bir bileşeni olarak rutin 
önerilmektedir. Medikal tedavi sonunda 
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