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Erkek Üreme Sağlığı

BPH Patofizyolojisi
Pathophysiology of BPH

Ender Cem Bulut , Ali Atan

GİRİŞ

Benign prostat hiperplazisi (BPH) tamamen histolojik bir 
tanıdır. Prostatın üretrayı çevreleyen transizyonel zonunda 
hem stromal hem de epitelyal hücrelerinin proliferasyonu 
ile karakterizedir. Bu histolojik tanı benign prostat büyü-
mesi ve alt üriner sistem semptomları (AÜSS) komponent-
lerini içerir.[1,2] Yarattığı AÜSS benign prostatik obstrüksi-
yon ve detrusorun aşırı aktivitesi veya düşük aktivitesine 
bağlı gelişebilir.[3,4] Bu semptomlar depolama (aciliyet his-
si, pollaküri, nokturi, urge inkontinans) ve/veya miksiyon 
semptomlarından (projeksiyon ve kalibrasyonda azalma, 
miksiyona hemen başlayamama, tam boşalamama, termi-
nal damlama) oluşur. BPH’ın yarattığı AÜSS’larının en 
önemli nedeni prostat büyümesidir.[5]

ABSTRACT

Benign prostatic hyperplasia (BPH) is histological changes in the 
prostate that result in increased prostate volume and lower urinary tract 
symptoms. Although there are several reasons for the development of 
LUTS in BPH, the most important reason is the enlargement of the 
prostate gland. In addition, it has not been clarified why prostate size 
differs between individuals and why similar sizes cause different severity 
of LUTS. The aging of the world population has made BPH one of the 
most common diseases in men. The increase in the incidence of BPH has 
increased its socioeconomic cost. However, since its pathophysiology has 
not been fully elucidated, a new medical treatment alternative has not 
been established for years. In this review, possible different mechanisms 
that cause BPH to occur were examined and the literature on these 
mechanisms was reviewed.
Keywords: prostate, hyperplasia, pathophysiology, androgens, 
inflamation

ÖZ

Benign prostat hiperplazisi (BPH) prostat volümünün artışı ve alt üriner 
sistem semptomları ile sonuçlanan prostattaki histolojik değişikliklerdir. 
BPH’ta AÜSS gelişmesinin birkaç nedeni olsa da bunlar arasındaki en 
önemli neden prostat bezinin büyümesidir. Bunun yanında, prostat bü-
yüklüğünün bireyler arasında neden farklı olduğu ve benzer büyüklükle-
rin neden farklı şiddette AÜSS oluşturduğu açığa kavuşturulamamıştır. 
Dünya nüfusunun giderek yaşlanması BPH’ı erkeklerde en sık görülen 
hastalıklardan biri haline getirmiştir. BPH’ın görülme sıklığının artması 
oluşturduğu sosyoekonomik meliyetini artırmıştır. Ancak patofizyolojisi 
tam olarak aydınlatılamadığından yıllardır yeni bir medikal tedavi alter-
natifi oluşturulamamıştır. Bu derlemede BPH’ın oluşmasına neden olan 
muhtemel farklı mekanizmalar incelenmiş olup bu mekanizmalarla ilgili 
literatür gözden geçirilmiştir.
Anahtar Kelimeler: prostat, hiperplazi, patofizyoloji, androjenler, 
enflamasyon

Normal prostat büyüklüğü 20 ml kabul edilmektedir ve 
bu değer 18–20 yaşlarında elde edilmektedir. Hacmi 30 
ml’nin üzerindeki bezler “büyümüş” olarak kabul edil-
mesine rağmen kesin bir eşik değeri tanımlanmamıştır ve 
birçok doktor için büyümüş prostat hacmi subjektif bir 
bulgudur.[2,6] Prostat büyüklüğünün bireyler arasında ne-
den önemli farklar içerdiği bilinmemekle birlikte prostat 
büyüklüğünün de AÜSS’larını ne şekilde etkilediği de tam 
olarak ortaya konulamamıştır.[7]

BPH’a bağlı AÜSS benign prostatik obstrüksiyon (BPO) 
olarak adlandırılır. Benign prostatik obstrüksiyon dör-
düncü dekatta erkeklerin %30–40’ında görülürken ve 80 
yaşından büyük erkeklerde ise prevalans %70–80’e yük-
selmektedir. Otopsi örneklerinde yapılan prostatın histo-
patolojik incelemelerinde de 51–60 yaş arası erkeklerin 
%50’sinin BPH ile uyumlu patolojik özellikler gösterdiği 
ortaya konulmuştur.[8] Dünya nüfusu yaşlandıkça da BPH 
ve AÜSS insidansı ve prevalansı hızla artmıştır ve BPO yaş-
lanan erkeklerde en sık görülen hastalıklardan biri haline 
gelmiştir.[9]

Benign prostatik obstrüksiyon toplumda oldukça sık gö-
rülmektedir. Sadece Birleşik Krallık’ta BPO’tan etkilenen 
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erkek sayısı 2028’e kadar 8 milyona ulaşacağı tahmin edil-
mektedir.[10] BPO orta yaş üzeri erkeklerin yaşam kalitesi 
üzerinde ciddi olumsuz bir etki oluşturmaktadır.[11] Yüksek 
insidansla beraber BPO’un kendisinin ve komplikasyonla-
rının tedavisi önemli bir ekonomik yük oluşturmaktadır.
[12] Bu yüzden BPO’un tedavisi için daha fazla farkındalık 
ve farklı tedavi alternatiflerinin araştırılmasını gerektir-
mektedir. Etkin farklı tedavi alternatiflerinin geliştirileme-
mesinin en önemli nedeni hastalığın patofizyolojisinin tam 
olarak aydınlatılamamasıdır. Bu yazıda BPH oluşmasında 
etkili muhtemel yolaklar ile ilgili literatür incelenecektir.

HEREDİTE ve GENETİK

Benign prostat hiperplazisinin etiyolojisi multifaktöriyel 
olmakla beraber bu hastalığın ailesel geçişe sahip olduğu ve 
genetik zeminde gerçekleştiği de bilinmektedir. Ancak aile 
öyküsünün ne kadar etkili olduğu ve hangi genetik özel-
likler ile hastalığın aktarıldığı az sayıda çalışmanın konusu 
olmuştur. Yapılan çalışmalarla BPH’ın ailesel geçişinin çev-
resel faktörlerin de etkilendiği yorumuna ulaşılmıştır.[13,14] 
Benign prostat hiperplazisi için risk faktörleri olan ekzojen, 
endojen ve genetik faktörler arasında olası bir etkileşim ol-
duğu öne sürülmektedir.[15]

Bu konuda yapılan en önemli çalışmalardan biri 2041 katı-
lımcının dâhil olduğu bir araştırmadır. Bu çalışmadan elde 
edilen veriler BPH gelişmesinde ve AÜSS’nın oluşmasında 
ailesel geçişin ne denli etki ettiğini göstermektedir. Amerika 
Birleşik Devletleri popülasyonunda yapılan bu çalışmada; 
aile öyküsü olan BPO hastalarında orta ve şiddetli AÜSS, 
olmayanlara göre 1,3 kat fazla görülmüştür. Bunun yanın-
da BPH’dan etkilenen ailedeki birey sayısı arttıkça ve bu 
bireylerin hastalık yaşı düştükçe; AÜSS bu hastalarda daha 
erken yaşta görülmekte hem de şiddeti daha yüksek ol-
maktadır.[16] Başka çalışmalarda da aile öyküsünün ortaya 
konması ile bu hastalara önleyici tedavi planlamaları oluş-
turulabileceğini, daha erken yaşta da cerrahi tedavi planla-
nabileceğini öne sürmüştür.[17,18]

YAŞLANMA

Benign prostatik obstrüksiyon nerdeyse tamamen yaşlı 
erkeklerde görülen bir hastalıktır. Özellikle 40 yaşından 
sonra prostat bezinde bazı önemli histolojik değişiklikler 
gerçekleşmektedir. Hastalığın yaşla beraber ortaya çıkması, 
BPH oluşma sürecinin yaşla birlikte vücutta oluşan deği-
şikliklerden etkilediği düşüncesini oluşturmuştur.[19,20]

Kırk yaşından sonra başlayan histolojik değişiklikler 60 ya-
şından sonra hız kazanmaya başlar. Bu histolojik değişik-
likler; bazal hücrelerde hipertrofi, lüminal hücrelerin sek-
resyonlarında değişim, enflamatuvar hücre infiltrasyonu ve 

proenflamatuvar sitokin salınımı, epiteliyal ve stromal hüc-
relerde hasara yol açan serbest oksijen radikal artışı, basic 
FGF ve TGF-b1 üretiminde artış (stromada proliferasyon), 
otonom innervasyon değişimi (adrenerjik tonusu artışı), 
nöroendokrin hücre fonksiyonlarında ve nöroendokrin 
peptid salınımında değişim şeklinde sıralanabilir. Bu deği-
şikliklere yaşla birlikte vücutta oluşan metabolik değişim ve 
hormon seviyelerindeki değişimler neden olmaktadır. Yaşla 
birlikte hareket kısıtlılığı ile ortaya çıkan obezite ve insülin 
direnci ve tip II diabetes mellitus bu histolojik değişimlere 
neden olabilir. Yine yaşla oluşan metabolik sendrom hasta-
larının hipertansiyon ve hiperlipidemi bu histolojik sürece 
katkı yapmaktadır.[21–23]

Ayrı bir konu başlığında incelenecek olan hormon seviye-
lerindeki değişikliklerin en önemli nedenlerinden biri de 
yaştır. Hem organın kendisinin hem de histolojik süreçle-
rin yaş ile beraber değişmesine karşın bunun mekanizması 
tam olarak ortaya konulamamıştır.[19]

ANDROJENLER

Benign prostat hiperplazisi oluşumunda yaşla birlikte 
androjenlerin önemli bir faktör olduğu kabul edilmek-
tedir. Androjenlerin rolü kapsamlı bir şekilde incelenmiş 
olsa da kesin etki mekanizması tam olarak aydınlatılama-
mıştır. Serum testosteronu hipotalamik (LHRH)-hipofiz 
(LH/FSH)-testis (testosteron) aksının kontrolü altındadır. 
Testis (%95) ve adrenal bezden (%5) kaynaklanan testos-
teron, prostat büyümesini uyaran ana serum androjenidir. 
Plazmadaki ortalama testosteron konsantrasyonu yaklaşık 
600 ng/mL’dir. Serum testosteron seviyeleri 25 ila 60 yaş-
ları arasında sabit kalır, ancak daha sonra kademeli olarak 
düşer. Testosteron birincil plazma androjeni olmasına rağ-
men, androjenin prostattaki en aktif formunun dihidro-
testosteron (DHT) olması nedeniyle bir prohormon işlevi 
görmektedir. Androjenler, özellikle de testosteron, prosta-
tın normal fonksiyonel gelişiminde önemli bir rol oynar. 
Androjenler etkilerinin en önemli bölümünü androjen re-
septörü (AR) ile gerçekleştirir. Androjen reseptörü reseptö-
rü en yoğun lüminal epitel hücrelerinde bulunur. Stromal 
hücrelerde daha düşük oranda bulunurken bazal hücreler-
de neredeyse hiç bulunmaz.[24] Testosteron 5a-redüktaz en-
zimi ile DHT’a dönüşmektedir ve DHT, testosterona göre 
çok daha potenttir. Bu yüzden AR’ye testosterondan 10 kat 
daha yüksek bir afinite ile bağlanır. Benign prostat hiperp-
lazisinde prostattaki AR ekspresyonunun artarak testoste-
ron ve DHT etkisinin daha artmış olması beklenmektedir 
ancak bunu gösteren yeterli kanıt mevcut değildir.[25,26]

Dihidrotestosteron toplam prostatik androjenlerin %90’ını 
oluşturmaktadır. Yapılan bir çalışmada 5α-redüktaz 
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eksikliği olan erkeklerde prostat hacminin, aynı yaşta-
ki kontrollere göre önemli ölçüde daha küçük olması ve 
histolojide epitel dokusu görülmemesi, fibröz bağ doku 
ve düz kasın varlığının gösterilmesi androjenlerin prostat 
üzerindeki etkisini ortaya koymaktadır.[27] Normal prostat 
gelişimi için androjenlerin gerekliliği bilinmektedir ancak 
BPH patogenezindeki rolleri hâlâ aydınlatılmamıştır. Yaşla 
birlikte serum testosteron düzeyleri düşmektedir; ancak 
BPH insidansı artmaktadır.[28] Prostat hücrelerindeki AR 
normal olarak nispeten daha düşük intraprostatik andro-
jen konsantrasyonları ile doyurulur bu da prostatın serum 
testosteron düzeyindeki değişikliklere karşı duyarsız olabi-
leceğini göstermektedir.[29] Nitekim, intraprostatik DHT 
konsantrasyonlarının BPH’de normal dokulara kıyasla 
daha yüksektir.[4,30]

Benign prostat hiperplazisinde androjenlerin (özellikle 
DHT) önemi nedeniyle tedavide 5a-redüktaz inhibitörleri 
(5ARI’ler) uzun süredir tedavide kullanılmaktadır.[26] 5ARI 
ile tedaviden sonra IPSS’de, maksimum idrar akış hızında 
iyileşme ve prostat hacimlerinde küçülme de görülmekte-
dir.[31] Bu iyileşmenin gerçekleşmesi yaklaşık altı aylık uzun 
bir zaman alır. Bu da hastalığın gerçek etken (ler) inin bu 
tedavi tarafından hedef alınmadığını gösterir.

Dihidrotestosteron ve DHT’ye bağlı büyüme faktörlerinin 
oluşturduğu hücresel sinyal mekanizmaları ile prostatın 
stroması ve epitelyumu üzerinde bir etki oluşturulmakta-
dır.[32] BPH’nin patofizyolojik mekanizması tam olarak an-
laşılmamasına rağmen, hayvan ve insan çalışmaları, DHT 
ile hücre proliferasyonu ve hücre ölümü arasındaki den-
genin bozulduğunu ve proliferasyonun daha baskın hale 
gelmesi mekanizmasıyla BPH’ın oluştuğu ileri sürülmek-
tedir.[33,34] Daha önce DHT’nin prostat hücreleri üzerinde 
endokrin, parakrin veya otokrin mekanizmalar yoluyla etki 
ettiği ve apopitoz ile hücre proliferasyonu arasındaki den-
genin düzenlenmesinde önemli bir rol oynadığı düşünül-
müştür.[34] Epidermal büyüme faktörü (EGF), keratinosit 
büyüme faktörü (KGF) ve insülin benzeri büyüme faktör-
leri (IGF’ler) dâhil olmak üzere DHT tarafından uyarılan 
büyüme faktörleri, insanlarda prostatta hücresel proliferas-
yonu modüle ederler.[33] DHT, apopitozu modüle eden dö-
nüştürücü büyüme faktörü β’nın (TGFβ) ekspresyonunu 
da etkiler.[35] Genel olarak, BPH’ye katkıda bulunan bu 
büyüme faktörlerinin artan seviyeleri veya aktivitelerinden 
ziyade, büyüme faktörleri ve steroid hormonları arasın-
daki etkileşimler hücre proliferasyonuna karşı hücre ölü-
mü dengesini değiştirerek BPH ile sonuçlanabilir. Sonuç 
olarak, BPH’li ve normal erkeklerde intraprostatik DHT 
konsantrasyonlarının yaşla birlikte korunması bu görüşü 
destekler.[33]

Androjen reseptörünün prostat dokusundaki etkisi, koak-
tivatörler aracılığıyla reseptörün N-terminali, DNA bağ-
lama ve/veya ligand bağlama alanları ile etkileşime girerek 
artırılır. Daha da önemlisi, kanser dokusunda gözlemlenen 
AR ekspresyonundaki değişiklikler benign patolojilerde gö-
rülmemiştir. Bu nedenle, literatürde BPH’de AR gen amp-
lifikasyonları, mutasyonları veya koaktivatörlerle etkileşimi 
hakkında herhangi bir rapor yoktur. Literatürde AR yapısı-
nın N-terminal bölgesindeki polimorfik CAG tekrarlarının 
uzunluğundaki farklılıklar bildirilmiştir. Ancak bu polimor-
fizmlerin BPH/AÜSS patogenezindeki klinik önemi konu-
sundaki belirsizlik devam etmektedir. Daha az sayıda CAG 
tekrarına sahip reseptörlerin daha yüksek transkripsiyonel 
aktiviteye sahip olduğu tespit edilmiştir. Finlandiya’daki 
BPO hastalarında daha kısa CAG tekrarları normal prostat 
dokusuna sahip kontrol hastalarına kıyasla beklentilerin ak-
sine daha az görülmüştür.[36] Bu konu, BPH’den ziyade pros-
tat kanserindeki ırksal farklılıkları anlamakla daha alakalıdır.

Bununla birlikte, serotoninin (5-HT) AR ekspresyonunu 
azaltarak prostatın büyümesini önlediği ile ilgili çalışmalar 
da mevcuttur.[37] Farklı 5-HT agonistleri ile yapılan hayvan 
deneyleri, androjen sinyal yolağı ile ilgili benzer sonuçlar 
vermiştir. Normal prostat dokusuna kıyasla BPH’da nöro-
endokrin prostat hücreleri ve bu hücreler tarafından üreti-
len 5-HT azalır. Nöroendokrin hücrelerin prostat kanseri-
nin ilerlemesine katkıda bulunduğu, ancak BPH’de farklı 
bir etkiye sahip olabileceği düşünülmektedir.

Testosteronun BPH dokusu üzerindeki etkilerini azaltan 
bir diğer etken ise vanilik asittir.[38] Antienflamatuvar bir 
ajan olarak da bilinen vanilik asit tedavisinin prostat bo-
yutunun azalmasına ve epitel kalınlığının artmasına neden 
olduğu gösterilmiştir. Vanilik asitlerin AR, östrojen resep-
törü α ve steroid reseptör koaktivatörü-1’i inhibe ettiği 
gösterilmiştir.

Finasterid tedavisi sonrası BPH dokusunda Bcl-2 ve Bcl-
xl onkogenleri üzerine araştırmalar yapılmış; finasteridin 
5α-redüktaz inhibisyonuna rağmen Bcl ailesinden bu iki 
onkogenin inhibisyonuna herhangi bir etkisi olmadığı gö-
rülmüştür.[39] İlginç bir şekilde, prostat fibroblastlarında 
c-Jun onkogen varlığının BPH-1 hücrelerinin in vitro bü-
yümesi için gerekli olduğu ileri sürülmüştür. Finasteridin 
hücre proliferasyonu üzerindeki inhibitör etkileri c-Jun 
varlığında gözlenmiştir.[40]

Finasterid ile yapılan önceki preklinik çalışmalar, 5α-re-
düktaz inhibitörü dutasteridin de benign ve malign pros-
tat hastalıklarında kullanımına yönelik terapötik bir temel 
oluşturmuştur. Dutasterid ve testosteronun birlikte kulla-
nımı, BPH-1 hücrelerinin büyümesinin inhibisyonuna yol 
açtığı görülmüştür.[41]
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Farklı besin kaynakları veya hücresel metabolizmayı dü-
zenleyen bileşikler kullanılarak BPH hücrelerinin androjen 
kaynaklı büyümesine önleyen birkaç seçenek vardır. Örnek 
olarak, antiproliferatif ve proapopitotik özellikleri ile bili-
nen, yaygın olarak kullanılan antidiyabetik ajan metformi-
nin, sıçanlarda testosteron kaynaklı BPO’yu azalttığı gös-
terilmiştir.[42] Metformin, bir hayvan modelinde östrojen 
reseptörü α’nın upregülasyonu ve östrojen reseptörü β’nın 
downregülasyonu ile testosteronun BPH üzerindeki etkile-
rini antagonize etmiştir.

BPH/AÜSS’deki tedavi seçenekleri, androjenik ve östro-
jenik hormonlar arasındaki antagonizmaya dayanabilir. 
Hormonal düzenlemede androjenlerin yanında birkaç pep-
tit hormonu içeren ve IGF’lere dayalı düzenleyici sistem 
de var olması mümkün gibi görünmektedir. 5α-redüktaz 
inhibitörleri ile kombinasyon halinde bu sistemin antago-
nizması, gelecekteki BPH tedavisinde değerli bir seçenek 
olabilir.

ÖSTROJENLER

Östrojenlerin BPH’nin patogenezinde rol oynadığına dair 
artan kanıtlar olmasına rağmen insan BPH’sinin gelişimin-
de östrojenlerin rolü halen tam olarak açıklanamamıştır. 
Androjenlerle antagonist bir etkisi olduğu bilinen östro-
jenlerin BPH oluşumunda birincil hormon rolü üstlene-
bileceği öne sürülmüştür. Bu fikir yapılan hayvan deneyle-
rinde artmış östrojen miktarının BPH’ni indüklemesinin 
gözlemlenmesi ile ortaya çıkmıştır.[43] Köpeklerde deneysel 
BPH üretmek için östrojenlerin androjenlerle sinerjistik 
olarak hareket ettiği ve östrojenlerin androjen reseptörü-
nün uyarılmasında yeri olabilceği uzun zaman önce gös-
terilmiştir.[44] Artan östrojenin, yaşlanan köpek prostatını 
androjenlerin etkilerine karşı hassaslaştırabileceği öne sü-
rülmüştür.[44] Köpek prostatının bol miktarda yüksek afi-
niteli östrojen reseptörü içerdiği, östrojen tedavisinin kö-
pekte stromayı uyararak toplam kolajen miktarında ciddi 
artışa neden olduğu çok eski hayvan çalışmalarında dahi 
gösterilmiştir.[45]

BPH’li erkeklerde intraprostatik östrojen seviyelerinin art-
tığına dair anlamlı kanıtlar da vardır. Daha yüksek BPH 
hacimlerine sahip hastalar, periferik dolaşımda daha yük-
sek estradiol ve estratriol seviyelerine sahip olma eğilimin-
dedir.[46] Bunun yanı sıra metabolik fonksiyon bozukluğu 
olan ve artmış yağ dokusundaki aromatizasyon etkisi ile 
yükselmiş östrojen ve düşük testosteron değerlerine sahip 
erkeklerde prostat hacminin artmış olduğu gösterilmiştir.
[47] Diğer yandan serum östrojen seviyeleri erkeklerde yaşla 
birlikte değişmez veya hafif azalır. Buna yanında erkekler-
de yaşla birlikte serum androjen seviyeleri azalır ve sonuç 

olarak östrojen/androjen oranı azalır. Bu nedenle, BPH’nin 
patogenezinde östrojen ve androjen kombinasyonu yeralı-
yor olabilir.[48] Prostat dokusunda östrojenler kendi nükle-
er hormon reseptörleri, yani östrojen reseptörü α (ERα) ve 
β (ERβ) aracılığıyla etki ederler. Östrojen reseptörü α’nın 
ağırlıklı olarak prostatik stromal doku içinde, ER-β ise esas 
olarak prostatik bazal epitel hücrelerinde lokalize olduğu 
gösterilmiştir.[25] Östrojen reseptörü α sadece stromal hüc-
re proliferasyonuna neden olmakla kalmaz, aynı zamanda 
komşu epiteliyal hücreler üzerinde parakrin etkiye de sa-
hiptir.[49] Ancak, BPH’de azalmış ER-α reseptör seviyeleri 
saptanmıştır.[25] Diğer yandan primer ve metastatik prostat 
kanseri dokusunda östrojen reseptörü β ekspresyonunda 
değişikliklere yol açan epigenetik değişiklikler tanımlan-
mıştır.[50] İlginç olarak pro-apopitotik bir etkiye sahipolan 
ER-β reseptörünün farelerde yaşlanma sırasında BPH ge-
liştirmesi gösterilmiştir.[49] Buna karşın insan prostat do-
kusunda, ERβ aktivasyonu, BPH dokularında apopitoza 
neden olduğu görülmüştür.[43] Bu iki farklı etki, stromal 
hücrelerde bulunan aromataz enziminin daha yüksek se-
viyesi ile açıklanabilir.[51] Dolayısıyla ER-α’nın yine de hi-
perplaziye yol açan baskın reseptör olabileceğini düşünül-
mektedir.[52] Yine de östrojenlerin insan BPH’sindeki rolü, 
androjenlerin rolü kadar aydınlatılamamıştır.

ENFLAMASYON

BPH’a neden olan ajanlar ve faktörler içinde sorumlu tu-
tulan bir sebep de enflamasyondur.[53] Lokal enflamasyon; 
sitokinlerin, kemokinlerin ve enflamatuvar yanıtta yer alan 
büyüme faktörlerinin salgılanmasına yol açan viral veya 
bakteriyel enfeksiyon tarafından tetiklenebilir ve sonuç ola-
rak epitelyal ve stromal prostat hücrelerinin büyümesidir.[7] 
Benign prostat hiperplazisi olmayan prostat dokusunda, T 
lenfositleri hücrelerin çoğunu temsil eder ve CD8+ T hüc-
releri çoğunlukla periglandüler bölgede bulunurken, CD4+ 
T hücreleri stromada bulunur.[54] Dolayısıyla bu süreçteki 
önemli faktörler, CD4+ lenfositleri ve proenflamatuvar si-
tokinleri ve stromal türevli interlökin-8 gibi kemokinleri 
aktive eden prostat stromal hücreleridir.[55] Enflamatuvar 
süreci başlatan faktörler; bakteriyel veya viral enfeksiyon-
lar, hormonlar, diyet faktörleri, otoimmün reaksiyonlar ve 
prostat toplama kanallarına idrar reflüsü olarak sıralanabi-
lir.[56] Enflamasyonda epitel hürelerinden salınan IL-8 ‘in, 
hem stromal hem de epitel hücreleri için güçlü bir büyüme 
faktörü olduğu gösterilen FGF-2’nin ekspresyonunu in-
düklediği için anahtar role sahip olduğu düşünülmektedir.
[57] Ayrıca, BPH dokusunda artan IL-2, IL-4, IL-7, IL-17, 
IFN-γ ve bunların ilgili reseptörleri tanımlanmıştır.[58,59] 
IL-2, IL-7 ve IFN-y’nin prostatik stromal hücrelerin proli-
ferasyonunu in vitro olarak uyardığı gösterilmiştir.[59]



185Bulut ve Atan  n  BPH Patofizyolojisi

Enflamasyon, BPH ile ilişkili dokuda yaygın bir bulgu 
olarak tanımlanmıştır. Eski bir çalışmada, BPH/AÜSS 
için prostatın transüretral rezeksiyonu (TURP) uygula-
nan ardışık 162 hastanın %98’inde histolojik enflamas-
yon olduğu gözlendi.[60] Enflamasyon ve BPH arasındaki 
bağlantıyı gösteren diğer bir çalışma da insan BPH do-
kularında gösterilen yoğun aktif T hücrelerinin infiltras-
yonu ile tanımlanmıştır (58). Bir otopsi çalışmasında, 
enflamasyonun BPH olan prostatlarda olmayanlara göre 
daha yaygın olduğu (%75’e karşı %50) görülmüştür.[61] 
Kronik enflamasyon, akut enflamasyondan daha yaygın-
dır (%78’e karşı %15).[62] Di Silverio ve ark., BPH has-
talarından alınan 3942 histolojik incelemeyi göz önünde 
bulundurarak, vakaların %43’ünde prostat iltihabı tanım-
ladılar; bu örneklerde en yaygın enflamasyon tipi kronikti 
(%69).[53] Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer 
Events (REDUCE) çalışması, dutasteridin prostat kanseri 
insidansı üzerindeki etkisini dört yıllık bir aralıkta değer-
lendirmek için tasarlandı; Medical Therapy of Prostatic 
Symptoms (MTOPS) ise 4,5 yıllık süre boyunca BPH 
ilerlemesine baktı.[63] MTOPS serisinden 1198 erkek ve 
REDUCE serisinden ise 8824 erkek katılımcının olduğu 
bu iki çalışmada prostatın biyopsi yapılan bölgelerinde 
enflamasyonun prevalansına bakılmıştır. Buna göre, enfla-
masyonun varlığı ile MTOPS çalışmasında ölçülen prostat 
hacminde ek olarak 4,3 gramlık artış ve REDUCE çalış-
ması plasebo kolunda ise enflamasyon varlığında prostat 
hacminde ek olarak 3,1 gramlık artış görülmüş ve enfla-
masyon ile prostat hacmi artışı arasında bir korelasyon ol-
duğunu bulunmuştur.[64]

Prostat enflamasyonu, ayrıca artan akut üriner retansiyon 
(AÜR) riski ve ameliyat ihtiyacı ile ilişkilidir.[65] MTOPS 
çalışması, enflamasyonu olan hastaların %5,6’sının AÜR’ye 
ilerlediğini, enflamasyonu olmayan hastaların hiçbirinde 
AÜR olmadığını gösterdi.[66] Küçük prostat hacimleri olan 
hastalar arasında, sadece enflamasyonu olan hastalarda re-
tansiyon atakları görülür.[64]

Enflamatuvar hücreler tarafından salınan proenflamatu-
var sitokinler ayrıca BPH’deki epitel hücrelerinde artmış 
proliferatif hız ile ilişkili olan siklooksijenaz-2 (COX-2) 
ekspresyonunu indükleyebilir.[67] Hem makrofajlar hem de 
nötrofiller, doku ve DNA’da oksidatif stres yoluyla hücre 
zarlarından araşidonik asit üretirler. Bu da COX enzimleri 
tarafından prostat hücre proliferasyonunun düzenlenme-
sinde önemli faktörler olarak kabul edilen prostaglandin-
lere dönüştürülebilir.[68,69] In vitro çalışmalar, NSAİİ’ların 
BPH hücre proliferasyonu üzerindeki inhibe edici etkile-
rini göstermiştir. Üç randomize kontrollü çalışmanın bir 
meta-analizi, NSAID’in 4–24 haftalık periyodlarda ve-
rildiğinde semptomları IPSS puanını 2,9 ve idrar akışını 

0,89 ml/saniye iyileştirdiğini göstermiştir.[70] Ayrıca spe-
sifik COX-2 inhibitörü selekoksibin BPH semptomlarını 
azalttığı gösterilmiştir.[71]

C-reaktif protein, hepatik kaynaklı bir akut faz proteinidir. 
CRP’nin, prostat semptomlarının medikal tedavisinden 
sonra erkeklerde, prostat boyutundan veya diğer tanımla-
nabilir parametrelerden bağımsız olarak rezidüel AÜSS’nin 
güçlü bir göstergesi olduğu gösterilmiştir.[72] Olmstead 
County verileri, daha yüksek CRP’ye sahip erkeklerin 
AÜSS ve akış hızında kötüleşme olasılığının daha yüksek 
olduğunu bulmuştur.[73] Yapılan çalışmalar görüldüğü üze-
re BPH ile enflamasyonun önemli oranda ilişkili olduğunu 
ortaya koymuştur. Ancak mekanizmalar tam olarak açığa 
kavuşturulamamıştır.

METABOLİK SENDROM

Metabolik sendrom, hipertansiyon, dislipidemi, glikoz 
intoleransı, santral obezite ve hiperinsülinemi ile insülin 
direncini içeren bir klinik tablodur.[74,75] Çok sayıda klinik 
çalışma metabolik sendrom ile benign prostat hiperplazisi 
ve alt üriner sistem semptomlarının ilişkisini incelemiştir. 
Örneğin, BPH nedeniyle alt üriner sistem semptomları 
olan 158 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, metabolik 
sendrom bileşenlerine sahip erkeklerde prostat hacminin 
önemli ölçüde daha büyük olduğu gözlemlenmiştir. Ayrıca 
bu hastalarda prostat hacminin yıllık artışına bakıldığında, 
metabolik sendrom bileşenlerine sahip olmayanlara göre 
daha hızlı büyüme hızına sahipti oldukları görülmüştür. 
Bu çalışmada, metabolik sendrom bileşenlerinden, en be-
lirgin büyümeye yol açan bileşenin tip 2 diabetes mellitus 
olduğu saptanmıştır. Bu hastalarda prostatın yıllık büyüme 
oranı %47 olarak bulunmuştur.[76] Bir başka çalışmada, 
HDL hariç tüm metabolik sendrom kriterlerinin, alt üri-
ner sistem semptomları ve prostat boyutlarıyla ilişkili oldu-
ğu gösterilmiştir. Baltimore Longitudinal Study of Aging 
çalışmasında da metabolik sendrom ile prostat hacmindeki 
büyüme arasındaki ilişki gösterilmiştir. Bu çalışmada, vü-
cut kitle endeksindeki her 1 kg/m2’lik artış, prostat hac-
minde 0,4 mL’lik bir artışa karşılık gelmiştir. Ayrıca obez 
(VKİ >35 kg/m2) hastaların, obez olmayan (VKİ <25 kg/
m2) hastalara oranla 3,5 kat daha fazla prostat büyümesi 
riskine sahip olduğu gösterilmiştir.[77] Bu çalışmalar dı-
şında, metabolik sendromun varlığının daha yüksek yıllık 
prostat büyüme hızı ve artmış AÜSS ile ilişkili olduğunu 
gösteren çalışmalar da mevcuttur.[3,7]

Glikozile hemoglobin, kan şekeri regülasyonunu gösteren 
önemli bir parametredir. Bir çalışmada alt üriner sistem 
semptomları olan hastaların, daha yüksek glikolize he-
moglobin seviyelerine sahip olması diyabetin BPH/AÜSS 
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patofizyolojisinde etkisi olduğunu göstermektedir. Yine de 
diyabetin AÜSS ve mesane disfonksiyonu üzerindeki et-
kisinin çok faktörlü olduğu düşünülmektedir.[78] Mesane 
fonksiyonu üzerinde benzer bir etki ateroskleroz ve hipo-
perfüzyon ile görülebilir. Bazı hayvan çalışmalarında, me-
sane perfüzyonundaki kronik bir azalmanın başlangıçta 
detrüsör aşırı aktivitesine neden olabileceğini göstermiştir. 
Ancak perfüzyon patolojisinin kronik olması durumunda 
detrüsör hipoaktivitesinin görülebileceğini göstermiştir.[79] 
Bu yeni çalışmalar, metabolik sendromun farklı bileşenle-
riyle ilişkili AÜSS’nin çok faktörlü olduğunu ve tamamen 
BPH’ye atfedilemeyeceğini özetlemektedir. Ancak diyabet 
ve özellikle hipergliseminin, fare modellerinde pollaküri, 
miksiyon sonrası rezidü idrarda artma ve işeme hacminde 
azalmaya neden olduğu gösterilmiştir. Yine de bu etkinin 
ne ölçüde prostata ya da mesane disfonksiyonuna bağlı ol-
duğu net değildir.[80]

Diyabetli hastalarda BPO insidansının arttığını gösteren 
pek çok epidemiyolojik çalışma mevcuttur. Bu durum 
BPH patofizyolojisinde insülüninin etkin bir rolü olabile-
ceğini düşündürmüştür.[47] Bu nedenle hiperinsülinemi ve 
insülin direnci, hastalık için bağımsız risk faktörleri olarak 
kabul edilir.[81] İnsülinin prostat içindeki etkisine IGF-1 re-
septörleri aracılık eder. IGF-1 reseptörlerinin BPH hastala-
rının prostat stromasında daha yüksek seviyelerde eksprese 
edildiği gösterilmiştir. IGF-1, BPH’de stromal hücrelerin 
proliferasyonunu artırmaktadır.[82] Bu nedenle insülin ve 
IGF-1 seviyelerini düşüren metforminin BPH hücrelerinin 
çoğalmasını engelleyebileceği düşünülmüştür.[67] Ancak 
bunu bir tedavi stratejisi olarak değerlendirmek için bu ila-
cın BPH dokusu ve hastalar üzerindeki etkinliğine ilişkin 
daha ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

Metabolik sendrom ve BPH ile ilgili hipotezler sadece 
bunlarla sınırlı değildir. Metabolik sendromlu hastaların, 
radikal prostatektomi sonrası prostat patolojilerinin in-
celendiği bir çalışmada, prostat volümleri aynı olsa dahi 
metabolik sendromlu hastalarda daha yüksek oranda pe-
riüretral fibrozis olduğu saptanmıştır. Bununla birlikte 
aynı çalışmada IPSS skorları karşılaştırıldığında, metabolik 
sendromu olan hastalarda daha yüksek IPSS skoru oldu-
ğu görülmüştür (12’ye karşı 8).[83] Bu nedenle metabolik 
sendromun fibrozis sürecini de hızlandırarak BPH kliniği-
ni şiddetlendirebileceği düşünülmektedir. Metabolik send-
rom, çeşitli bileşenleriyle BPH ve AÜSS üzerinde etkili 
olduğunu gösteren çok sayıda çalışma mevcuttur. Ancak 
alt üriner sistem semptomlarının ve bu semptomlara ne-
den olan klinik tabloların çeşitliliği düşünüldüğünde daha 
geniş katılımlı ve yüksek hasta sayılı çalışmalar ihtiyaç du-
yulduğu görülmektedir.

D VİTAMİNİ

D vitamini, kendi reseptörlerine bağlanarak, prostat ve me-
sane üzerine etki gösterir. Antienflamatuvar etkisi de bulu-
nan D vitamininin, apopitozu artırdığı ve hücre profliferas-
yon hızını azalttığı gösterilmiştir. Bu nedenle D vitaminin, 
BPH insidansını azaltabileceği düşünülmektedir.[84–86]

COVID-19

Yeni koronavirüsün neden olduğu pandemi, günlük sağ-
lık hizmetlerinin birçok yönünü etkileyen olağandışı bir 
durum yaratmıştır. Enfeksiyonun etkilediği yaşlı erkekler-
de prevalansı oldukça yüksek olan BPO seyri ve takibi de 
bunlardan biridir. Pandemi döneminde BPH takibi için 
yayınlar olsa da bu hastalığın BPO prognozunu nasıl etki-
lediği ile ilgili çok sayıda çalışma mevcut değildir.

ACE-2 sinyal değişikliği, AR ile ilişkili mekanizmalar, enf-
lamasyon ve metabolik düzensizlik gibi farklı mekanizma-
ların, enfeksiyon sırasında ve sonrasında BPH ile ilişkili 
AÜSS’nin ve komplikasyonlarının (örn., AUR) şiddet-
lenmesine yol açabilir. SARS-CoV-2, ACE-2 reseptörüne 
bağlanarak hücre içine girer ve hücreyi enfekte eder. Bu 
durumun, prostat içerisindeki renin-anjiyotensin sistemini 
aktifleştireceği düşünülmektedir. Böylece sitokin salınımı-
nın artması ve enflamatuvar yanıtın ortaya çıkması bekle-
nebilir.[87]

SONUÇ

Benign prostatik obstrüksiyon, hem görülme sıklığı hem 
de oluşturduğu üriner sistem semptomları ile hem hastalar 
hem de sağlık sistemi üzerinde ciddi bir yük oluşturmak-
tadır. Bu hastalığın bu kadar sık görülmesine rağmen pa-
tofizyolojisi tam olarak aydınlatılamamış, tedavileri bilinen 
birkaç yolak üzerinden oluşturulmuştur. BPO’Un patofiz-
yolojisinin tam olarak aydınlatılması riskli hasta grupları-
nın belirlenmesi, farklı tedavi planlarının oluşturulması ve 
hastaya göre daha spesifik tedavi yöntemlerinin uygulana-
bilmesini sağlayabilir.
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