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 Dihidrotestosteron normal prostat gelişiminde ve benign pros-
tat hiperplazisinde en önemli rolü oynayan androjendir. Prostat 
dokusunda büyüme paternini korumak için androjen düzeyi-
nin belli bir düzeyde olması gereklidir. Androjen yoksunluğunda 
prostat bezinde belirgin involusyon izlenir. Beş alfa redüktaz inhi-
bitörü testosteronun dihidrotestosterona dönüşümünü sağlayan 
enzimin aktivitesini ortadan kaldırarak etki eder. Tüm antiandro-
jen hormonal tedavi yöntemleri prostat epitelinde apoptozisi ar-
tırıcı ve hücre proliferasyonunu inhibe edici özelliğe sahiptir. Bu 
derlemede 5 alfa redüktaz inhibitörü tedavisi sonucunda prostat 
dokusunda izlenen histopatolojik ve morfolojik değişiklikler göz-
den geçirilmektedir. 

ABSTRACT

Dihidrotestostereone is the primary androgen involved in both 
normal and abnormal prostate development and prostatic tran-
sitional zone hyperplasia found in benign prostatic hyperplasia. A 
critical level of androgen is required to maintain the prostatic growth 
pattern and androgenic deprivation results in a significant involution 
of the prostate gland. The mode of actions of 5 alpha reductase in-
hibitor is to inhibit the conversion of testosterone to dihidrotestos-
terone by blocking action of 5 alpha reductase enzyme.All modes 
of hormonal treatment induce programmed apoptosis in prostatic 
epithelium and inhibiton of cell growth. This review describes the 
histopathologic and morphometric features of the benign and neo-
plastic prostate following 5 alpha reductase inhibitor therapy.
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N
ormal prostat dokusunda organın homeostazı hücre pro-
liferasyon hızı ile apoptozis arasındaki denge sayesinde 
korunur. Bu dengeyi sağlayan faktör de androjen sinyal 
yolağıdır. Prostatın normal büyümesi ve hiperplazisi and-

rojenler, androjen reseptörüne bağlanan dihidrotestosteron ve bü-
yüme hormonları aracılığı ile gerçekleşir. Prostatın büyüme pater-
ni için androjen düzeyi kritiktir ve androjen yoksunluğunda glandü-
ler epitelde belirgin involusyon izlenir. Testosteronun aktif metaboli-
ti olan dihidrotestosterona dönüşümü 5α redüktaz enzimi sayesinde 
gerçekleşir. Bu enzimin 2 tip izoenzimi vardır: tip1 ve tip 2. Thomas 
ve ark.(1) her iki izoenzimin benign prostat dokusunda aktif olduğu-
nu, prostatik intraepitelyal neoplazi ve prostat kanserinde ise tip 1 
ekspresyonunun arttığını, tip 2 ekspresyonunun ise azaldığını belirt-
mişlerdir. 

Günümüzde benign prostat hiperplazisi (BPH) tedavisinde kullanı-
lan iki 5α redüktaz inhibitörü (ARİ) bulunmaktadır: selektif tip 2 izo-
enzim inhibitörü olan finasterid ve dual inhibitör olan dutasterid. 

Bu derlemede 5 ARİ’ nin prostat dokusunda oluşturduğu histopa-
tolojik ve morfolojik değişiklikler gözden geçirilecektir. 

5 ARİ’nin prostat dokusu üzerindeki histopatolojik etkisine dair ça-
lışmalar öncelikle in vitro ve hayvan çalışmalarında ortaya konmuş-
tur. Weisser (2) in vitro çalışmasında finasteridin 5α redüktaz inhibi-
tör etkisinin doza bağımlı olarak prostat epitel hücresinde stromal 
hücrelerden daha yüksek olduğunu göstermiştir. Buna dayanarak fi-
nasteridin BPH tedavisinde görülen organ hacmindeki azaltıcı etkisi-
ni epitel regresyonu ile gerçekleştirdiğini öne sürmüştür. Prahalada 
ve arkadaşları (3) uzun süreli (1-2 yıl) yüksek doz finasterid verilen 
ratlarda prostat ağırlığında belirgin azalma olduğunu ve mikroskopik 

olarak prostat dokusunda atrofinin izlendiğini ortaya koymuştur. 
Aynı çalışmada morfometrik olarak, gland ve stroma hacminde be-
lirgin azalma olduğu ve gland başına düşen epitel ve stroma hücre-
sinin de düşük sayıda olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmanın bir diğer 
önemli sonucu da 5α redüktaz inhibisyonu sonucu görülen intrap-
rostatik testosteron yüksekliğinin direkt veya indirekt etkisine ait bir 
kanıt bulunamamasıdır. Rittmaster ve ark. (4) rat ventral prostat do-
kusunda yaptıkları çalışmada kastrasyon ve 5 ARİ’nin prostat üzerin-
deki atrofi ve apoptozis etkisini değerlendirmişlerdir. Her iki grupta 
da prostat ağırlığında belirgin azalma olduğunu, apotozisin arttığı-
nı göstermişlerdir. Morfometrik olarak ortalama duktus kitlesinin ve 
ortalama epitel kitlesinin azalarak prostat dokusundaki involusyonu 
ortaya koymuşlardır. Kastrasyonun tüm bu parametreler üzerindeki 
etkisi 5 ARİ’den yüksektir . Ancak her ikisi de kontrol grubuna göre 
anlamlı fark taşımaktadır. Lobaccaro ve ark. (5) normal ve hiperplazik 
prostat hücre kültüründe yaptıkları çalışmada BPH tedavisinde kulla-
nılan finasteridin prostat hacminde yarattığı azalmayı hücre prolife-
rasyonunun inhibisyonu ile gerçekleştirdiğini ortaya koymuştur.

 İnsan prostat dokusunda yapılan ilk kapsamlı morfolojik çalış-
ma Montironi tarafından gerçekleştirilmiştir (6). Bu çalışmada altı ay 
süreli finasterid tedavisi sonrası prostat dokusunda stroma:lümen , 
stroma:epitel oranında artış izlenmiştir. Genel olarak epitelyal ve lu-
minal azalma olmasına rağmen duktus ve asinusların boyutları de-
ğişkenlik göstermektedir. Genişlemiş ancak epitelde papiler uzan-
tıların bulunmadığı büyük bez yapıları ile atrofik bez yapıları bera-
ber izlenmektedir. Bez epitelinde sekretuar hücrelerde belirgin olma-
yan nükleol, nükleer büzüşme ile birlikte olan kromatin yoğunlaşma-
sı görülmüştür. Epitelde ve lümende apoptotik cisimler saptanmış, 
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hematüri açısından belirgin fark saptan-
mamıştır. Finasteridin hematüri üzerindeki 
etki mekanizmasını ortaya koymak için ya-
pılan diğer çalışmalarda VEGF ve mikroda-
mar dansitesine yönelik morfolojik olarak rat 
prostat dokusunda (15) ve insan hiperplas-
tik prostat dokusunda finasteride bağlı belir-
gin değişiklik görülmemiştir (16,17). Ancak 
prostatik subüretral alanda VEGF ekspres-
yonunda ve mikrodamar dansitesinde be-
lirgin azalma olduğu ortaya konulmuştur 
(16-18). Araştırmacılar 5 ARİ’nin BPH ile iliş-
kili hematüri üzerindeki etkisini bu şekilde 
açıklamaya çalışmışlardır. Haggstorm ve ark.
(19) ise prostat dokusunda VEGF ekspresyo-
nunun azaldığını ancak vasküler dansite ve 
serum VEGF düzeyinde bir değişiklik olma-
dığını göstermiştir. Prostat dokusunda finas-
teride bağlı vaskülarite, apoptozis ve hücre 
adezyonundaki değişiklikleri ortaya koymak 
amacıyla Sutton ve ark.(20) in vivo ve in vit-
ro ortamda çalışma yapmışlardır. Finasterid 
tedavisi alan hastalarda saptadıkları apopto-
zisdeki artış ve mikrodamar dansitesindeki 
azalmanın in vitro olarak benign ve malign 
prostat hücre kültüründe gösterdikleri epitel 
hücre adezyonu inhibisyonu ile ilişkili olabi-
leceğini öne sürmüşlerdir. 

Bu antianjiyojenik özelliği finasteridin 
prostat kanserinde görülen neovaskülari-
zasyon üzerinde etkin olabileceği olasılığı-
nı ortaya koymaktadır. Finasteridin prostat 
kanseri üzerindeki etkisini araştıran en bü-
yük çalışma 2003 yılında Thompson ve ark.
(21) tarafından yayınlanmış PCPT (Prostate 
Cancer Prevention Trial) çalışmasıdır. Bu ça-
lışmada 7 yıl süre ile finasterid veya plase-
bo almış 18882 erkek incelenmiştir. PSA 
yüksekliği veya rektal muayene bulgula-
rı ile şüpheli bulunanlarda biyopsi yapılmış-
tır. Amaç prostat kanseri prevelansını sap-
tamaktır. Finasterid grubunda %18.3, plase-
bo grubunda %24.4 olarak saptanan prostat 
kanserinde 7 yılda %24.8 risk azalması gö-
rülmektedir. Ancak Gleason skor 7 ve üstü 

göstermiştir (9). Aynı çalışmada düz kas hüc-
relerinde de atrofi veya dediferansiyasyon 
görüldüğü elektron mikroskobu ile saptan-
mıştır.

Finasteridin prostat dokusu üzerinde-
ki uzun dönemli etkisini incelemek amacıy-
la Marks ve grubunun (10) yaptığı çalışma-
da 6-24 ay finasterid kullanan semptoma-
tik 19 BPH’ lı hastada başlangıç, orta dönem 
ve uzun dönem (24-30 ay) incelemeler yapıl-
mıştır. Hastaların semptom skorları, dihid-
rotestosteron ve PSA düzeyi ile prostat hac-
minde azalmanın 6. ayda stabilize olup uzun 
dönemde daha fazla düşmediği görülmüş-
tür. Prostat epitelindeki azalma ise progre-
sif olarak uzun dönemde de sürmüştür. 
Epiteldeki değişiklik periferal zon (PZ) ve TZ 
arasında fark göstermemektedir. TZ tüm dö-
nemlerde prostat dokusu içinde aynı oran-
da yer almaktadır (%53-58). Uzun dönem fi-
nasterid tedavisinde epiteldeki involüsyon 
klinik bulgular stabilize olduktan sonra da 
ilerlemesini sürdürmektedir. Morfometrik 
ve volümetrik olarak epiteldeki değişiklikler 
PZ ve TZ’ de benzerdir. Finasterdin uzun sü-
reli kalıcı etkisi prostat epitelindeki progre-
sif involusyon sayesinde gerçekleşmektedir. 

Finasteridin uzun dönemdeki klinik et-
kisini gösteren en kapsamlı klinik çalışma 
olan PLESS (Proscar Long-term Efficacy and 
Safety Study) çalışması sırasında alınan pros-
tat biyopsileri uzun süreli finasterid kullanı-
mının benign prostat dokusunda veya pros-
tat kanserindeki histopatolojik etkisi açısın-
dan değerlendirilmiştir (11). Elli üç prostat 
kanseri içeren ve 50 benign prostat doku-
su içeren biyopsi değerlendirilmiştir. Benign 
ve malign biyopsilerde Finasterid ve plase-
bo grupları arasında histolojik olarak belir-
gin değişiklik saptanmamıştır. 

5 ARİ’nin apoptotik etkisini araştırmak 
amacıyla Huynh’ un (12) ratlar üzerinde yap-
tığı çalışmada finasteridin Akt-1, MAP Kinaz, 
Bcl-xL, Bcl-xs, Bcl-2 ve bad proteinler üze-
rindeki etkisinin ilacın anti proliferatif ve 
apoptotik özelliğinden sorumlu olabilece-
ği öne sürülmüştür. Başka bir çalışmada da 
(13) BPH’ lı köpeklerde ejakülattaki prostat 
sıvısında apoptotik hücrelerde 5 ARİ verilen 
grupta kontrol grubuna göre belirgin artış 
olduğu gösterilmiştir. 

5 ARİ kullanan BPH hastalarında hematüri 
sıklığı ve şiddetinde de azalma olduğu bildi-
rilmiştir. Buna yönelik olarak Perimenis ve ar-
kadaşları (14) finasterid ve cyproterone ase-
tatın BPH ile ilişkili hematüri üzerindeki etki-
sini araştırmak için gerçekleştirdikleri rando-
mize konrollü çalışmada her iki antiandrojen 
ajanın BPH hastalarında 9-12 aylık izlemde 
hematüri episodlarını azaltıcı etkisini ortaya 
koymuştur. Bu çalışmada 3-6 aylık izlemde 

mitotik aktivite izlenmemiştir. Periüretral 
alanda fokal skuamöz ve değişici epitel me-
taplazisi görülmüştür.On iki ay süreli finas-
terid tedavisi sonrasında ise atrofik yapıda 
duktus ve asinusdan oluşan lobuler yapıların 
azaldığı, skuamöz ve değişici epitel metapla-
zisinin yaygınlaştığı saptanmıştır. Periüretral 
bölgede ise tedavi almış ve almamış grup-
ta benzer yapıda primitif mezankimden olu-
şan stromal nodüller izlenmiştir. Bu çalışma-
da ortaya konan finasterid tedavisinin tran-
sizyon zon lobullerinde değişime neden ol-
duğu, bunun yanında periüretral zon üzerin-
de belirgin morfolojik etkisi bulunmadığıdır. 
Aynı dönemde yapılan bir klinik meta ana-
lizde Boyle (7) finasteridin büyük prostat do-
kusuna sahip olan hastalarda en fazla etkili 
olduğunu, küçük prostatlı hastaların finas-
terid tedavisi için uygun aday olmayabile-
ceğini belirtmiştir. Marks ve ark. (8) sempto-
matik BPH hastalarında yaptıkları çalışmada 
5 ARİ tedavisinde transizyon zon (TZ) gland 
epitelinde belirgin azalma görürken lümen-
de ve stromada belirgin etki izlememişler-
dir. Ayrıca tedavi öncesi epitel içeriği ile ilaca 
bağlı prostat hacim azalması arasında da li-
neer bir ilişki saptamışlardır. Finasterid teda-
visinin prostat epitelinde major bir supres-
yon yaptığını ve bunun da en belirgin ola-
rak TZ’ de izlendiğini belirtmişlerdir. Prostat 
gland yapısında izlenen değişiklikler yanın-
da, 5 ARİ’nin prostat stroması üzerindeki et-
kisini göstermek amacıyla farelerde yaptık-
ları bir çalışmada Corradi 10 günlük finas-
terid tedavisi sonrası prostat kompleksinin 
hacminde %18 lik azalma olduğunu, stro-
mada artış ve hücresellikte azalma ile kolla-
gen lif birikiminde belirgin artış olduğunu 

“...Corradi 10 günlük 
fi nasterid tedavisi sonrası 

prostat kompleksinin 
hacminde %18 lik azalma 

olduğunu, stromada 
artış ve hücresellikte 

azalma ile kollagen lif 
birikiminde belirgin artış 
olduğunu göstermiştir (9). 

Aynı çalışmada düz kas 
hücrelerinde de atrofi  veya 

dediferansiyasyon görüldüğü 
elektron mikroskobu ile 

saptanmıştır.”

“...prostatik subüretral alanda 
VEGF ekspresyonunda ve 
mikrodamar dansitesinde 
belirgin azalma olduğu 
ortaya konulmuştur (16-18). 
Araştırmacılar 5 ARİ’nin 
BPH ile ilişkili hematüri 
üzerindeki etkisini bu şekilde 
açıklamaya çalışmışlardır.”
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Sonuç olarak, BPH nın ilerlemesini engel-
lemek ve semptomlarını azaltmak için kulla-
nılan 5 ARİ prostat hacmini azaltıp, akut üri-
ner retansiyon riskini düşürmekte, alt üriner 
sistem semptomlarını azaltarak üriner akım 
hızını artırmaktadır. Bu etkileri plazma ve 
intraprostatik dihidrotestoren düzeyini azal-
tarak gerçekleştirmektedir. Bunun sonucun-
da gland boyutunda azalma, epitel hücre-
sinin sentez ve proliferatif özelliklerinde ya-
vaşlama görülmektedir. Aynı zamanda epi-
tel hücrelerinde apoptozis artışı, artmış stro-
ma epitel oranı ve stromada kollagen lif bi-
rikimi görülmektedir. Anti anjiyojenik etkisi 
de mikrodamarlanmada azalma ve VEGF ar-
tışı ile karakterizedir. Prostat kanseri ile ilişki-
li olarak 5 ARİ’ nin prostat kanserini önleyi-
ci etkisi bu aktarılan etkileri yanısıra kanser 
patogenezinde sinyal ileti yolaklarının and-
rojen reseptörü ile ilişkisini çözecek çalışma-
larla günışığına çıkacaktır.

değişiklikler açısından da anlamlı fark bulun-
mamıştır. Bulgular göstermektedir ki finaste-
ridin bazı hastalarda yüksek dereceli kansere 
neden olabileceği olasılığı bulunmakla bera-
ber prostatektomilerin incelenmesi sonucun-
da finasterid grubunda artmış olduğu belir-
tilen yüksek dereceli kanserler ilk çalışmada 
belirtildiğinden daha düşüktür. Finasterid ile 
ilişkili tümörlerin artışında organın ilacin etki-
sine bağlı hacimce küçülmesi ve düşük dere-
celi tümörlerin selektif inhibisyonunun rol oy-
nayabileceği düşünülmüştür. 

Dutasterid ile yapılan (23) oldukça yeni bir 
çalışmada da 4 yıllık sure içinde biyopsi ile 
saptanan prostat kanseri insidansında azal-
ma olduğu gösterilmiştir. Bu azalma özel-
likle Gleason skor 5 ve 6 tümörlerde dikka-
ti çekmiştir. Yüksek dereceli kanserlerde ise 
finasterid çalışmasında görülen artış izlen-
memiştir. 

kanserlerin finasterid grubunda plasebo-
ya göre belirgin olarak daha yüksek olduğu 
gösterilmiştir. Bu endişe verici sonuçlar üze-
rine, Lucia ve arkadaşları (22) PCPT deki bi-
yopsi ve prostatektomilerin detaylı patolo-
jik incelemesini gerçekleştirmişlerdir. Yüksek 
dereceli kanser içeren biyopsileri uropatoloji 
konusunda deneyimli patologlar hormonal 
artefakt varlığı açısından değerlendirmiştir. 
Prostatektomileri de finasterid grubundaki 
yüksek dereceli tümörlerin patolojik evresi 
ve cerrahi sınır ilişkisi açısından daha yaygın 
tümöre sahip olabilecekleri yönünden de-
ğerlendirmiştir. 

Bu çalışmanın sonucunda finasterid teda-
visi alan hastalarda biyopside saptanan yük-
sek dereceli kanser sıklığının prostatekto-
mi materyallerinin incelenmesinde ortadan 
kalktığı saptanmıştır. Patolojik evre ve cer-
rahi sınır açısından gruplar arasında fark gö-
rülmemiştir. Ayrıca hormonal dejeneratif 
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