
Statinler ve BPH/AÜSS arasında ilişki var mıdır?

Erkeklerde yaşam kalitesini bozduğu çok iyi bilinen alt 

üriner sistem semptomları (AÜSS) prevalansı %18–40 ara-

sında değişmektedir (1–4). Alt üriner sistem semptomları-

na yol açan ve ileri yaş hastalığı olarak kabul edilen benign 

prostatik hiperplazinin (BPH) 40 yaş öncesi oldukça nadir 

olduğu, görülme oranının 50–79 yaş arasında %56 ve 80-

89 yaş arasında ise %80 civarında olduğu bildirilmiştir (1). 

BPH, Üroloji pratiğinde uzun yıllardır bilinmesine rağmen 

etyopatogenezi ve tedavisi hakkında yoğun araştırmalar 

ve tartışmalar halen devam etmektedir. Son yıllarda tüm 

dünyada önemli bir sağlık sorunu olan obezite ve bununla 

ilişkili metabolik sendromun BPH etyopatogenezinde yer 

alabileceği bildirilmiştir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verile-

rine göre toplumun %25’i obez, %25’i fazla kilolu ve %25’i 

de normal kilolu ancak genetik olarak obeziteye eğilimli 

olup, dünyada 400 milyonun üzerinde obez ve yaklaşık 

1.6 milyardan fazla, kilolu birey bulunmaktadır (5). Gelişmiş 

ülkeler başta olmak üzere tüm dünyada obezite prevalan-

sının 1980’den beri yaklaşık iki katına çıktığı anlaşılmakta-

dır (6). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 1998 yılında metabolik 

sendromu, diyabet, bozulmuş açlık glikozu, bozulmuş gli-

koz toleransı veya insülin direnci ile birlikte, hipertansiyon 

(>160/90 mmHg), hiperlipidemi, santral obezite ve mik-

roalbuminüriden en az ikisinin olması olarak tanımlamıştır 

(7). Bu durum artmış kardiyovasküler risk, tip 2 diabetes 

mellitus (DM) ve kardiyak spesifik mortaliteye ile ilişkili-

dir. Metabolik sendromun dünyadaki prevalansı %20–25 

olup, 60–69 yaşlarında %43.5’e kadar çıkabilmektedir (8). 

Son dönemlerde yapılan klinik ve epidemiyolojik çalışma-

lar metabolik sendrom ve anormal lipid seviyelerinin BPH 

ile ilişkili olabileceğini göstermektedir (8–11). BPH’ı olan 

metabolik sendromlu erkek olguların metabolik sendro-

mu olmayanlara göre istatistiksel olarak anlamlı olacak 

şekilde daha yüksek total prostat ve prostatik transizyo-

nel zon volümlerine sahip oldukları gösterilmiştir (12,13). 

Buna göre prostat volümü, 1895 olgunun incelendiği Zou 
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ve arkadaşlarının çalışmalarında metabolik sendromu olan 

BPH’lı olgularda metabolik sendromu olmayanlara göre 

10.5 ml daha fazla saptanmıştır. Ayrıca, yıllık PSA artışıda 

metabolik sendromu olan grupta daha yüksek saptan-

mıştır (11). Karşıt sonuçlar bildiren çalışmalar bulunsa da 

(14–18) yüksek LDL seviyesi, obezite, hipertansiyon ve 

DM gibi metabolik sendromla ilişkili risk faktörlerinin BPH 

ya da AÜSS olasılığını ve şiddetini arttırdığı gösterilmiştir 

(19–24). Bundan başka epitelyal değişikliklerle artan fib-

roblast büyüme faktörü (FGF-2) prostat hiperplazisinden 

sorumlu tutulmuştur (25). Yine benzer deneysel çalışma-

larda kontrollere kıyasla yüksek yağlı diyet ile beslenen 

ratların anlamlı prostat büyüklüğüne sahip oldukları, hücre 

proliferasyon belirteçlerinin arttığı anlaşılmıştır (26). İnfla-

matuar bir durum olarak kabul edilen metabolik sendro-

mun prostat inflamasyonuna neden olduğu (27–30) pros-

tatektomi materyallerinde inflamatuar infiltratif skorların 

metabolik sendrom, trigliserid (TG) ve azalmış HDL ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (31). Yukarıda belirtildiği üzere 

proinflamatuar bir patoloji olarak kabul edilen metabolik 

sendromun IL-6, IL-8 ve hs-CRP gibi inflamatuar sitokinleri 

arttırdığı prostat stromasında da sekrete edilebilen yüksek 

serum IL-6 seviyelerinin prostatta inflamasyona neden 

olarak BPH riski ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir (32–35). 

Gerçektende BPH’ı olan metabolik sendromlu olgulardan 

alınan örneklerde kontrollere göre artmış IL-6 seviye ve 

ekspresyonları görülmüştür (36,37). Bir çalışma serum 

CPR seviyelerinin BPH’lı olgularda AÜSS şiddeti, işeme 

volümü düşüklüğü, depolama semptomları bozukluğu ile 

ilişkili olduğunu göstermiştir. Çoklu değişkenli analizlerde 

ise IPSS depolama derecesinin bağımsız olarak artmış CRP 

ile ilişkili olduğu ortaya konulmuştur (33). Bundan başka 

biyoyararlı kolesterol seviyesindeki azalmanın membran 

sinyal yapılarını değiştirdiği ve prostatta apoptozisi indük-

lediği ileri sürülmektedir. Metabolik sendrom ve bununla 

ilişkili olan inflamasyon modifiye edilebilir risk faktörleridir. 
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Sözkonusu bu modifiye edilebilen risk faktörlerinin gideril-

mesinde statinler yaygın ve rutin olarak kullanılmaktadır.

Statinler koroner arter hastalığından başka inme ve 

periferal arter hastalıklarının önlenmesi ve tedavisin-

de de kullanılmaktadırlar (38,39). Kolesterol sentezin-

de hız kısıtlayıcı basamak olarak yer alan 3-Hidroksi-3-

metilglutarilkoenzim A (HMG-CoA) redüktaz enziminin 

statinler tarfından inhibisyonu kolesterol sentezini inhibe 

etmektedir (38–41). Kolesterol sentezinin inhibe edilme-

siyle statinler hepatik LDL reseptör aktivitesinin artması-

na dolaşımdaki LDL’nin temizlenmesinin artışına ve do-

ğal olarak serum LDL seviyelerini azalmasına yol açarlar. 

Statinler ayrıca plazma trigliserid seviyelerini düşürür ve 

orta derecede HDL artışına (%5.10) yol açarlar. Sistemik 

inflamasyonu önleyen statinler prosellüler adezyon, düz 

kasların pro-proliferasyonu ve hücre apoptozisi gibi etki-

lere sahiptir. Buna bağlı olarak bu ajanların kullanımı BPH/

LUTS gelişimini azaltmaktadır (42). Statinler kolesterol 

dolayısıyla prostatik kolesterol ve bununla ilişkili prostat 

büyümesini azaltmaktadırlar (43). Statinler ayrıca, G pro-

teinleri olan Rho ve Ras’ın izoprenilasyonunu düşürerek 

prostatik düz kas relaksasyonu yapabilmekte (44), apop-

tozis artışı, prostat epitelyum proliferasyonu inhibisyonu 

ve stroma proliferasyonu inhibisyonuna, konnektif doku 

büyüme faktörü ekspresyonunun modülasyonu ile pros-

tat ve mesane fibrozisini engelleyici etki gösterebilmekte-

dirler (45,46). Ayrıca, anjiyogenezis ve alt üriner sistemin 

kan akımını arttırırlar (47). Toplam 36 spontan hipertansif 

ratın simvastatin 10 mg/kg gün, simvastatin 20 mg/kg/

gün ve kontrol gruplarına randomize edildiği Zhang ve 

arkadaşlarının çalışmasında 6 haftanın sonunda kontrol 

grubuna göre 20 mg/kg/gün simvastatin grubunda pros-

tat ağırlığının anlamlı olacak şekilde daha düşük olduğu 

gösterilmiştir (48). Zhang ve arkadaşları spontan hiper-

tansif ratlarda simvastatinin serum IL-6 ve IGF-1 seviye-

lerini düşürerek, prostatın ultramikroskopik dokusunda 

düzelmeler sağladığı, BPH progresyon ve hiperplazisini 

önlediğini gösterdiler (48). Bazal ve kolumnar epitelyum 

hücrelerinin ödemli, heterokromatin yoğunluğu artışı, 

nükleus gaplarının genişlediği, mitokondri ve endoplaz-

mik retikulumda olumlu değişiklikler olduğu ve bu olumlu 

etkinin özellikle 20 mg/kg/gün grubunda belirgin olduğu 

ortaya konulmuştur. Araştırmacılar simvastatinin prostatik 

hiperplazi ve progresyonu spontan hipertansif ratlarda in-

hibe ettiği ya da geciktirebileceğini göstermişlerdir. Bu et-

kilerin inflamatuar ve büyüme faktörlerinin inhibe edilmesi 

yoluyla sağlandığı düşünülmektedir. İnflamasyonun BPH 

gelişiminde bir etken olduğu ve inflamasyonun önlenme-

sinin BPH gelişmesini engelleyebileceği düşünülebilir. Bir 

çalışmada NSAİİ kullanımının muhtemelen inflamasyonu 

önleyici etkisi nedeniyle BPH ve AÜSS (49), gelişme riskini 

azalttığı gösterilmiştir (49). Klinik çalışmalarda da benzer 

sonuçların elde edildiği ortaya konulmuştur. Yaşları 40–79 

yıl arasında olan toplam 2447 olgunun [AUA semptom 

skoru >7, maksimum idrar akış hızı (Q max) <12 mL/s, 

prostat volümü >30 ml] incelendiği retrospektif bir çalış-

mada statin kullanımının AÜSS başlangıcı, Q max ve pros-

tat volümü ile ters orantılı olduğu gösterilmiştir (50). Kısa 

dönemli statin tedavisinin BPH ve lipidemisi olan olgular-

da Uluslar arası Prostat Semptom Skoru (IPSS), prostat vo-

lümü ya da PSA seviyeleri üzerine olumlu etkilerinin olma-

dığı bildirilmiştir). Bir başka çalışmada >50 yaş, IPSS skoru 

9–19, total prostat volümü >40 mL, ve serum PSA düzeyi 

>1.5 ng/mL olan olgular lipidemisi olan ve olmayanlar ol-

mak üzere iki gruba randomize edilmişlerdir (51). Lipide-

misi olan BPH’lı 18 olguya lovastatin 80 mg ve finasterid, 

lipidemisi olmayan 15 olguya sadece finasterid tedavisi 

verilmiş ve bu olgular 4 dört ay boyunca izlenmiştir. Bu 

kısa sürede tedavinin yukarıda sayılan hiçbir parametre-

ye anlamlı etkisinin olmadığı gösterilmiştir. Faz 2 çift kör 

randomize plasebo kontrollü bir klinik çalışmada 50 yaş 

ve üzeri IPSS skoru 13 ve üzeri, prostat volümü 30 cc ve 

üzeri, Q max değeri ise 5–15 ml/sn arası olan yüksek lipid 

düzeyi nedeniyle atorvastatin 80 mg (n=176) ve plasebo 

(n=174) gruplarına ayrılarak yaklaşık 6 ay boyunca ince-

lenmişlerdir (52). Bu çalışmada serum lipid (LDL) seviyesi 

100–190 mg/dl arası olgularda lipid seviyeleri azalmasına 

rağmen BPH ve prostat volümü üzerine anlamlı etki sap-

tanmadığı belirtilmektedir. Genel olarak diğer çalışma-

larda da simvastatin tedavisinin %38–40 oranında klinik 

anlamlı cevaba neden olduğu gösterilmiştir (53). İtalya’da 

yapılan bir çalışmada kolesterol düşürücü ajan verilmesiy-

le %40’a varan oranlarda BPH hastalarında anlamlı klinik 

sonuçlar elde edildiği belirtilmiştir (53). PSA seviyeleri ve 

prostat volümünüde anlamlı olarak azalttığı gösterilmiştir 

(54). Bundan başka, Boston çalışma grubunun statin kul-

lanan 60 yaş üzeri olguları inceledikleri bir araştırmada bu 

ilaçların kullanımının mesane boşaltım semptomları, üri-

ner retansiyon, alt üriner sistem obstüksiyonu ile ters oran-

tılı etki ettiği gösterilmiştir (55). Bir başka retrospektif ça-
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lışmada 50–69 yaş arası 2003–2008 yılları arasında 653 

erkek olgu incelenmiştir, İki gruba ayrılan olgulardan ilk 

grupta oral statinlerle tedavi olanlar diğer grupta ise statin 

almayanlar yer almıştır (56). İki grubun yaş, IPSS, Qmax 

ve prostat volümleri arasında ististisksel olarak anlamlı fark 

bulunmadığı belirtilmiştir. Toplam 5 yıllık takip sonrasında 

özellikle ilk grupta daha fazla olmak üzere IPSS skorlarında 

düzelme saptanmıştır. BPH tanılı 791 olgunun incelendi-

ği diğer bir çalışmada (57) olgular grup A, α-bloker; grup 

B, α-bloker+statin; grup C, α-bloker+dutasterid ve grup D 

ise α-bloker+statin+dutasterid olacak şekilde 4 gruba ay-

rılarak bir yıl boyunca incelenmiştir. Bir yılın sonunda grup 

A’da PSA seviyesinde %1.3, prostat volümünde ise %1 

artış saptanmıştır. Grup B ise PSA ve prostat volümünde 

sırasıyla %4.3 ve %1.8 azalma göstermiştir. İki grup arasın-

daki bu fark istatistiksle olarak anlamlı bulunmuştur. Grup 

C’de PSA ve prostat volümünde sırasıyla %49.1 ve %22.9 

oranlarında saptanan azalmaların Grup D’de aynı değer-

ler için sırasıyla %51.6 ve %24.5 oranlarında olduğu tespit 

edilmiştir. Ancak grup C ve grup D arasında istatistiksel 

anlamlı fark saptanmmaıştır. Bu sonuçlara göre çoklu de-

ğişkenli analizlerde bir yılın sonunda prostat volümlerin-

de düşme statin kullananlarda kullanmayanlara göre 14.8 

kat daha fazla saptanmıştır (57). Statin kullanımı ile PSA 

seviyelerindeki düşme arasındaki ilişkinin nispeten daha 

sınırlı sayıdaki çalışmada araştırıldığı anlaşılmaktadır. Buna 

göre yaşa bağlı PSA’nın azaldığı görülmektedir. Müller ve 

arkadaşlarının çalışmasında statin tedavisi alan BPH’lı ol-

gularda birinci yıl sonunda PSA seviyeleri %4.1 ve prostat 

volümü ise 2 yılda %4 azalmıştır (58). Burada PSA seviye-

lerindeki azalmanın LDL-C seviyelerindeki azalma ile kore-

le olduğu belirtilmektedir. Buna göre LDL-C seviyesindeki 

her %10’luk azalmanın PSA seviyesinde %1.64’lük azalma-

ya neden olduğu gösterilmiştir (54). Bu ilişkiye göre statin 

tedavisinin prostat biyolojisini değiştirebileceği düşünce-

si oluşmuştur. Yine statinlerin kolesterol metabolizmasını 

etkileyerek intraprostatik androjenleri ve PSA seviyelerini 

düşüreceği akla uygun gelmektedir.
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