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BPH Patofizyolojisi
Pathophysiology of BPH

Ender Cem Bulut®, Ali Atan

Benign prostat hiperplazisi (BPH) prostat voliimiiniin artist ve alt iiriner
sistem semptomlart ile sonuglanan prostattaki histolojik degisikliklerdir.
BPH’ta AUSS gelismesinin birkag nedeni olsa da bunlar arasindaki en
Snemli neden prostat bezinin bityiimesidir. Bunun yaninda, prostat bii-
yiikliigiiniin bireyler arasinda neden farkli oldugu ve benzer biiyiikliikle-
rin neden farkls siddette AUSS olusturdugu agiga kavusturulamamugtir.
Diinya niifusunun giderek yaslanmast BPH'1 erkeklerde en sik goriilen
hastaliklardan biri haline getirmistir. BPH’in goriilme sikliginin artmast
olusturdugu sosyoekonomik meliyetini artirmustir. Ancak patofizyolojisi
tam olarak aydinlaulamadigindan yillardir yeni bir medikal tedavi alter-
natifi olusturulamamistir. Bu derlemede BPH’in olugmasina neden olan
muhtemel farkli mekanizmalar incelenmis olup bu mekanizmalarla ilgili
literatiir gdzden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: prostat, hiperplazi, patofizyoloji, androjenler,
enflamasyon

GiRi$

Benign prostat hiperplazisi (BPH) tamamen histolojik bir
tanidir. Prostatin iiretray: gevreleyen transizyonel zonunda
hem stromal hem de epitelyal hiicrelerinin proliferasyonu
ile karakterizedir. Bu histolojik tani benign prostat biiyii-
mesi ve alt iiriner sistem semptomlart (AUSS) komponent-
lerini igerir.l"? Yarattgi AUSS benign prostatik obstriiksi-
yon ve detrusorun agir1 aktivitesi veya diisitk aktivitesine
bagli gelisebilir.®* Bu semptomlar depolama (aciliyet his-
si, pollakiiri, nokturi, urge inkontinans) ve/veya miksiyon
semptomlarindan (projeksiyon ve kalibrasyonda azalma,
miksiyona hemen baglayamama, tam bogalamama, termi-
nal damlama) olusur. BPH'in yaratugi AUSSlarinin en
onemli nedeni prostat bityiimesidir.”
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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.
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Normal prostat biyiikligii 20 ml kabul edilmektedir ve
bu deger 18-20 yaslarinda elde edilmektedir. Hacmi 30
ml'nin tzerindeki bezler “biiylimiis” olarak kabul edil-
mesine ragmen kesin bir esik degeri tanimlanmamugtir ve
bircok doktor i¢in bilylimiis prostat hacmi subjektif bir
bulgudur.*® Prostat biiyiikliigiiniin bireyler arasinda ne-
den 6nemli farklar icerdigi bilinmemekle birlikte prostat
biiyiikliigiiniin de AUSS’larin1 ne sekilde etkiledigi de tam

olarak ortaya konulamamugtir.””!

BPH’a bagli AUSS benign prostatik obstriiksiyon (BPO)
olarak adlandirilir. Benign prostatik obstritksiyon dér-
diincii dekatta erkeklerin %30-40’1nda goriilirken ve 80
yasindan biiylik erkeklerde ise prevalans %70-80’e yiik-
selmektedir. Otopsi 6rneklerinde yapilan prostatin histo-
patolojik incelemelerinde de 51-60 yas arasi erkeklerin
%50’sinin BPH ile uyumlu patolojik 6zellikler gosterdigi
ortaya konulmugtur.”® Diinya niifusu yaslandik¢a da BPH
ve AUSS insidanst ve prevalanst hizla artmistir ve BPO yas-
lanan erkeklerde en sik goriilen hastaliklardan biri haline

gelmistir.

Benign prostatik obstriiksiyon toplumda oldukga sik gé-
riilmektedir. Sadece Birlesik Krallikta BPO’tan etkilenen
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erkek sayist 2028’¢ kadar 8 milyona ulasacagi tahmin edil-
mektedir."” BPO orta yas tizeri erkeklerin yagam kalitesi
tizerinde ciddi olumsuz bir etki olusturmaktadir."" Yiiksek
insidansla beraber BPO’un kendisinin ve komplikasyonla-
rinin tedavisi 6nemli bir ekonomik yiik olusturmaktadir.
1121 Bu yiizden BPO’un tedavisi i¢in daha fazla farkindalik
ve farkli tedavi alternatiflerinin aragtirilmasini gerektir-
mektedir. Etkin farkls tedavi alternatiflerinin gelistirileme-
mesinin en énemli nedeni hastaligin patofizyolojisinin tam
olarak aydinlaulamamasidir. Bu yazida BPH olusmasinda
etkili muhtemel yolaklar ile ilgili literatiir incelenecektir.

HEREDITE ve GENETIK

Benign prostat hiperplazisinin etiyolojisi multifakedriyel
olmakla beraber bu hastaligin ailesel gecise sahip oldugu ve
genetik zeminde gergeklestigi de bilinmektedir. Ancak aile
oykiisiiniin ne kadar etkili oldugu ve hangi genetik 6zel-
likler ile hastaligin aktarildig1 az sayida calismanin konusu
olmustur. Yapilan caligmalarla BPH’1in ailesel gecisinin ¢ev-
resel faktdrlerin de etkilendigi yorumuna ulagilmigtir.['*14
Benign prostat hiperplazisi icin risk faktdrleri olan ekzojen,
endojen ve genetik faktdrler arasinda olast bir etkilesim ol-
dugu éne siiriilmektedir.!s!

Bu konuda yapilan en 6nemli ¢aligmalardan biri 2041 kau-
limcinin dahil oldugu bir arastirmadir. Bu ¢alismadan elde
edilen veriler BPH gelismesinde ve AUSS nin olusmasinda
ailesel gecisin ne denli etki ettigini gostermektedir. Amerika
Birlesik Devletleri popiilasyonunda yapilan bu ¢alismada;
aile dykiisii olan BPO hastalarinda orta ve siddetli AUSS,
olmayanlara gore 1,3 kat fazla goriilmiistiir. Bunun yanin-
da BPH’dan etkilenen ailedeki birey sayist arttik¢a ve bu
bireylerin hastalik yas1 diistitkge; AUSS bu hastalarda daha
erken yasta goriilmekte hem de siddeti daha yiiksek ol-
maktadir."® Bagka calismalarda da aile dykiisiiniin ortaya
konmast ile bu hastalara 6nleyici tedavi planlamalari olus-
turulabilecegini, daha erken yasta da cerrahi tedavi planla-

nabilecegini 6ne stirmiigtiir.""7'®!

YASLANMA

Benign prostatik obstritksiyon nerdeyse tamamen yash
erkeklerde goriilen bir hastalikur. Ozellikle 40 yagindan
sonra prostat bezinde bazi 6nemli histolojik degisiklikler
gerceklesmektedir. Hastaligin yagla beraber ortaya ¢ikmasi,
BPH olusma siirecinin yasla birlikte viicutta olusan degi-

sikliklerden etkiledigi diisiincesini olugturmusgtur.!*2°

Kirk yasindan sonra baglayan histolojik degisiklikler 60 ya-
sindan sonra hiz kazanmaya baglar. Bu histolojik degisik-
likler; bazal hiicrelerde hipertrofi, liiminal hiicrelerin sek-
resyonlarinda degisim, enflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve

proenflamatuvar sitokin salinimu, epiteliyal ve stromal hiic-
relerde hasara yol agan serbest oksijen radikal artisi, basic
FGF ve TGF-b1 iiretiminde artis (stromada proliferasyon),
otonom innervasyon degisimi (adrenerjik tonusu arts),
noroendokrin hiicre fonksiyonlarinda ve noroendokrin
peptid saliniminda degisim seklinde siralanabilir. Bu degi-
sikliklere yasla birlikte viicutta olusan metabolik degisim ve
hormon seviyelerindeki degisimler neden olmaktadir. Yasla
birlikte hareket kisitliligs ile ortaya ¢ikan obezite ve insiilin
direnci ve tip II diabetes mellitus bu histolojik degisimlere
neden olabilir. Yine yasla olusan metabolik sendrom hasta-
larinin hipertansiyon ve hiperlipidemi bu histolojik stirece
katki yapmaktadir.[2'-23

Ayr1 bir konu bashiginda incelenecek olan hormon seviye-
lerindeki degisikliklerin en énemli nedenlerinden biri de
yastir. Hem organin kendisinin hem de histolojik siiregle-
rin yas ile beraber degismesine karsin bunun mekanizmast

tam olarak ortaya konulamamigtir.”"!

ANDROJENLER

Benign prostat hiperplazisi olusumunda yasla birlikee
androjenlerin 6nemli bir faktdr oldugu kabul edilmek-
tedir. Androjenlerin rolii kapsamli bir sekilde incelenmis
olsa da kesin etki mekanizmasi tam olarak aydinlatlama-
mustir. Serum testosteronu hipotalamik (LHRH)-hipofiz
(LH/FSH)-testis (testosteron) aksinin kontrolii altindadir.
Testis (%95) ve adrenal bezden (%5) kaynaklanan testos-
teron, prostat biiylimesini uyaran ana serum androjenidir.
Plazmadaki ortalama testosteron konsantrasyonu yaklasik
600 ng/mIdir. Serum testosteron seviyeleri 25 ila 60 yas-
lar1 arasinda sabit kalir, ancak daha sonra kademeli olarak
diiser. Testosteron birincil plazma androjeni olmasina rag-
men, androjenin prostattaki en aktif formunun dihidro-
testosteron (DHT) olmast nedeniyle bir prohormon islevi
gormektedir. Androjenler, 6zellikle de testosteron, prosta-
un normal fonksiyonel gelisiminde 6énemli bir rol oynar.
Androjenler etkilerinin en énemli boliimiinii androjen re-
septoril (AR) ile gerceklestirir. Androjen reseptorii reseptd-
rii en yogun liiminal epitel hiicrelerinde bulunur. Stromal
hiicrelerde daha diisiik oranda bulunurken bazal hiicreler-
de neredeyse hi¢ bulunmaz.* Testosteron 5a-rediiktaz en-
zimi ile DHT a dontismektedir ve DHT, testosterona gére
¢ok daha potenttir. Bu yiizden AR’ye testosterondan 10 kat
daha yiiksek bir afinite ile baglanir. Benign prostat hiperp-
lazisinde prostattaki AR ekspresyonunun artarak testoste-
ron ve DHT etkisinin daha artmis olmasi beklenmektedir

ancak bunu gosteren yeterli kanit mevcut degildir./*2¢!

Dihidrotestosteron toplam prostatik androjenlerin %90’1n1

olusturmakcadir. Yapilan bir ¢alismada 5o-reditktaz
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cksikligi olan erkeklerde prostac hacminin, ayni yasta-
ki kontrollere gore onemli dl¢iide daha kiiciik olmast ve
histolojide epitel dokusu goriilmemesi, fibréz bag doku
ve diiz kasin varliginin gosterilmesi androjenlerin prostat
tizerindeki etkisini ortaya koymaktadir.®”! Normal prostat
gelisimi icin androjenlerin gerekliligi bilinmektedir ancak
BPH patogenezindeki rolleri hila aydinlaulmamisur. Yasla
birlikte serum testosteron diizeyleri diismektedir; ancak
BPH insidansi artmaktadir.?® Prostat hiicrelerindeki AR
normal olarak nispeten daha diisiik intraprostatik andro-
jen konsantrasyonlari ile doyurulur bu da prostatin serum
testosteron diizeyindeki degisikliklere kargi duyarsiz olabi-
lecegini gostermektedir.'*®’ Nitekim, intraprostatik DHT
konsantrasyonlarinin BPH’de normal dokulara kiyasla

daha yiiksektir.[#3%

Benign prostat hiperplazisinde androjenlerin (6zellikle
DHT) 6nemi nedeniyle tedavide 5a-rediiktaz inhibitorleri
(5ART’ler) uzun siiredir tedavide kullanilmaktadir.%! 5ARI
ile tedaviden sonra IPSS’de, maksimum idrar akis hizinda
iyilesme ve prostat hacimlerinde kiigiilme de goriilmekte-
dir.®" Bu iyilesmenin gergeklesmesi yaklasik alti aylik uzun
bir zaman alir. Bu da hastaligin gergek etken (ler) inin bu

tedavi tarafindan hedef alinmadigini gésterir.

Dihidrotestosteron ve DHT ye bagli biiytime faktérlerinin
olusturdugu hiicresel sinyal mekanizmalari ile prostatn
stromast ve epitelyumu ilizerinde bir etki olusturulmakra-
dir.B? BPH’nin patofizyolojik mekanizmasi tam olarak an-
lagilmamasina ragmen, hayvan ve insan ¢aligmalar;, DHT
ile hiicre proliferasyonu ve hiicre dliimii arasindaki den-
genin bozuldugunu ve proliferasyonun daha baskin hale
gelmesi mekanizmasiyla BPH’in olustugu ileri siiriilmek-
tedir.®*3*4 Daha 6nce DHT nin prostat hiicreleri {izerinde
endokrin, parakrin veya otokrin mekanizmalar yoluyla etki
ettigi ve apopitoz ile hiicre proliferasyonu arasindaki den-
genin diizenlenmesinde énemli bir rol oynadig: diistiniil-
miistiir.** Epidermal biiytime faktorii (EGF), keratinosit
bitytime faktorii (KGF) ve instilin benzeri biiytime faktor-
leri IGF’ler) dahil olmak tizere DHT tarafindan uyarilan
biiytime faktdrleri, insanlarda prostatta hiicresel proliferas-
yonu modiile ederler.®® DHT, apopitozu modiile eden d6-
niigtiirticii bilytime faktorii B’nin (TGFP) ekspresyonunu
da etkiler.?®! Genel olarak, BPH’ye katkida bulunan bu
bityiime faktdrlerinin artan seviyeleri veya aktivitelerinden
ziyade, biiylime faktorleri ve steroid hormonlari arasin-
daki etkilesimler hiicre proliferasyonuna karst hiicre oli-
mii dengesini degistirerek BPH ile sonuglanabilir. Sonug
olarak, BPH’li ve normal erkeklerde intraprostatik DHT

konsantrasyonlarinin yagla birlikte korunmasi bu gériisii
destekler.®*

ANDROLOUJI BULTENI

Androjen reseptoriintin prostat dokusundaki etkisi, koak-
tivatdrler araciligiyla reseptoriin N-terminali, DNA bag-
lama ve/veya ligand baglama alanlari ile etkilesime girerek
arurilir. Daha da 6nemlisi, kanser dokusunda gozlemlenen
AR ekspresyonundaki degisiklikler benign patolojilerde go-
riilmemistir. Bu nedenle, literatiirde BPH'de AR gen amp-
lifikasyonlari, mutasyonlari veya koaktivatorlerle etkilesimi
hakkinda herhangi bir rapor yoktur. Literatiirde AR yapisi-
nin N-terminal bélgesindeki polimorfik CAG tekrarlarinin
uzunlugundaki farkliliklar bildirilmistir. Ancak bu polimor-
fizmlerin BPH/AUSS patogenezindeki klinik 6nemi konu-
sundaki belirsizlik devam etmektedir. Daha az sayida CAG
tekrarina sahip reseptorlerin daha yiiksek transkripsiyonel
aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir. Finlandiyadaki
BPO hastalarinda daha kisa CAG tekrarlari normal prostat
dokusuna sahip kontrol hastalarina kiyasla beklentilerin ak-
sine daha az gériilmiistiir.*® Bu konu, BPH'den ziyade pros-

tat kanserindeki irksal farkliliklar anlamakla daha alakalidir.

Bununla birlikte, serotoninin (5-HT) AR ekspresyonunu
azaltarak prostatin biiylimesini 6nledigi ile ilgili calismalar
da mevcuttur.®”! Farkli 5-HT agonistleri ile yapilan hayvan
deneyleri, androjen sinyal yolag: ile ilgili benzer sonuglar
vermistir. Normal prostat dokusuna kiyasla BPH'da néro-
endokrin prostat hiicreleri ve bu hiicreler tarafindan reti-
len 5-HT azalir. Néroendokrin hiicrelerin prostat kanseri-
nin ilerlemesine katkida bulundugu, ancak BPHde farkls
bir etkiye sahip olabilecegi diistiniilmektedir.

Testosteronun BPH dokusu tizerindeki etkilerini azaltan
bir diger etken ise vanilik asittir.®® Antienflamatuvar bir
ajan olarak da bilinen vanilik asit tedavisinin prostat bo-
yutunun azalmasina ve epitel kalinliginin artmasina neden
oldugu gosterilmistir. Vanilik asitlerin AR, 6strojen resep-
torli o ve steroid reseptdr koaktivatérii-1'i inhibe ettigi

gosterilmistir.

Finasterid tedavisi sonrast BPH dokusunda Bcl-2 ve Bcl-
x| onkogenleri tizerine arastirmalar yapilmis; finasteridin
So-reditktaz inhibisyonuna ragmen Bcl ailesinden bu iki
onkogenin inhibisyonuna herhangi bir etkisi olmadig1 go-
ritlmiistiir.* Ilging bir sekilde, prostat fibroblastlarinda
c-Jun onkogen varliginin BPH-1 hiicrelerinin in vitro bii-
ylmesi icin gerekli oldugu ileri sirtilmistiir. Finasteridin
hiicre proliferasyonu tizerindeki inhibitor etkileri c-Jun

varliginda gozlenmistir.!

Finasterid ile yapilan 6nceki preklinik ¢aligmalar, 5oi-re-
diiktaz inhibitorii dutasteridin de benign ve malign pros-
tat hastaliklarinda kullanimina yonelik terapotik bir temel
olusturmustur. Dutasterid ve testosteronun birlikte kulla-
nimi, BPH-1 hiicrelerinin biiytimesinin inhibisyonuna yol
acugt gorilmiigtiir. "

Bulut ve Atan ® BPH Patofizyolojisi
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Farkli besin kaynaklari veya hiicresel metabolizmay: dii-
zenleyen bilesikler kullanilarak BPH hiicrelerinin androjen
kaynakli biiyiimesine 6nleyen birkag secenek vardir. Ornek
olarak, antiproliferatif ve proapopitotik ozellikleri ile bili-
nen, yaygin olarak kullanilan antidiyabetik ajan metformi-
nin, siganlarda testosteron kaynakli BPO’yu azalttug gos-
terilmistir."*?! Metformin, bir hayvan modelinde strojen
reseptdrii o'nin upregiilasyonu ve dstrojen reseptorii $'nin
downregiilasyonu ile testosteronun BPH {izerindeki etkile-
rini antagonize etmistir.

BPH/AUSS deki tedavi segenekleri, androjenik ve &stro-
jenik hormonlar arasindaki antagonizmaya dayanabilir.
Hormonal diizenlemede androjenlerin yaninda birkag pep-
tit hormonu igeren ve IGF’lere dayali diizenleyici sistem
de var olmasi miimkiin gibi goriinmektedir. So-rediiktaz
inhibitérleri ile kombinasyon halinde bu sistemin antago-
nizmasi, gelecekteki BPH tedavisinde degerli bir secenek
olabilir.

OSTROJENLER

Ostrojenlerin BPH nin patogenezinde rol oynadigina dair
artan kanitlar olmasina ragmen insan BPH’sinin gelisimin-
de ostrojenlerin rolii halen tam olarak agiklanamamistir.
Androjenlerle antagonist bir etkisi oldugu bilinen &stro-
jenlerin BPH olusumunda birincil hormon rolii tstlene-
bilecegi one siirtilmiistiir. Bu fikir yapilan hayvan deneyle-
rinde artmis Sstrojen miktarinin BPH’ni indiiklemesinin
gozlemlenmesi ile ortaya ¢cikmisur.** Kopeklerde deneysel
BPH iiretmek icin dstrojenlerin androjenlerle sinerjistik
olarak hareket ettigi ve Ostrojenlerin androjen reseptorii-
niin uyartlmasinda yeri olabilcegi uzun zaman 6nce gos-
terilmistir.*¥ Artan 8strojenin, yaslanan kdpek prostatini
androjenlerin etkilerine kargi hassaslastirabilecegi one sii-
riilmistiir. Kopek prostatinin bol miktarda yiiksek afi-
niteli dstrojen reseptdrii icerdigi, dstrojen tedavisinin ko-
pekte stromayi uyararak toplam kolajen miktarinda ciddi
artisa neden oldugu cok eski hayvan caligmalarinda dahi
gosterilmigtir.**!

BPH’li erkeklerde intraprostatik dstrojen seviyelerinin art-
ugina dair anlamli kanitlar da vardir. Daha yiiksek BPH
hacimlerine sahip hastalar, periferik dolasimda daha yiik-
sek estradiol ve estratriol seviyelerine sahip olma egilimin-
dedir.”®! Bunun yani sira metabolik fonksiyon bozuklugu
olan ve artmis yag dokusundaki aromatizasyon etkisi ile
ylikselmis dstrojen ve diisiik testosteron degerlerine sahip
erkeklerde prostat hacminin artmus oldugu gosterilmistir.
71 Diger yandan serum ostrojen seviyeleri erkeklerde yasla
birlikte degismez veya hafif azalir. Buna yaninda erkekler-

de yasla birlikte serum androjen seviyeleri azalir ve sonu¢

olarak 8strojen/androjen orani azalir. Bu nedenle, BPH’nin
patogenezinde 8strojen ve androjen kombinasyonu yerali-
yor olabilir.”® Prostat dokusunda éstrojenler kendi niikle-
er hormon reseptorleri, yani 8strojen reseptorii o (ERa) ve
B (ERB) araciligiyla etki ederler. Ostrojen reseptorii o’ nin
agurlikls olarak prostatik stromal doku icinde, ER-f ise esas
olarak prostatik bazal epitel hiicrelerinde lokalize oldugu
gosterilmistir.?* Ostrojen reseptorii o sadece stromal hiic-
re proliferasyonuna neden olmakla kalmaz, ayni zamanda
komsu epiteliyal hiicreler tizerinde parakrin etkiye de sa-
hiptir.”?! Ancak, BPHde azalmis ER-o reseptér seviyeleri
saptanmustir.'*®! Diger yandan primer ve metastatik prostat
kanseri dokusunda &strojen reseptérii B ekspresyonunda
degisikliklere yol acan epigenetik degisiklikler tanimlan-
mistir.®® [lging olarak pro-apopitotik bir etkiye sahipolan
ER-B reseptoriiniin farelerde yaslanma sirasinda BPH ge-
listirmesi gosterilmistir.*®! Buna karsin insan prostat do-
kusunda, ERP aktivasyonu, BPH dokularinda apopitoza
neden oldugu goriilmiistiir.*®! Bu iki farkli etki, stromal
hiicrelerde bulunan aromataz enziminin daha yiiksek se-
viyesi ile agiklanabilir.®" Dolayisiyla ER-o’nin yine de hi-
perplaziye yol acan baskin reseptdr olabilecegini diisiiniil-
mektedir.®? Yine de 8strojenlerin insan BPH’sindeki rolii,

androjenlerin rolii kadar aydinlaulamamistr.

ENFLAMASYON

BPH’a neden olan ajanlar ve faktorler icinde sorumlu tu-
tulan bir sebep de enflamasyondur.'** Lokal enflamasyon;
sitokinlerin, kemokinlerin ve enflamatuvar yanitta yer alan
biiytime fakeorlerinin salgilanmasina yol agan viral veya
bakteriyel enfeksiyon tarafindan tetiklenebilir ve sonug ola-
rak epitelyal ve stromal prostat hiicrelerinin biiytimesidir.””!
Benign prostat hiperplazisi olmayan prostat dokusunda, T
lenfositleri hiicrelerin ¢ogunu temsil eder ve CD8+ T hiic-
releri cogunlukla periglandiiler bélgede bulunurken, CD4+
T hiicreleri stromada bulunur.®* Dolaystyla bu siiregteki
onemli faktorler, CD4+ lenfositleri ve proenflamatuvar si-
tokinleri ve stromal tiirevli interlokin-8 gibi kemokinleri
aktive eden prostat stromal hiicreleridir.'®*! Enflamatuvar
siireci baglatan faktorler; bakteriyel veya viral enfeksiyon-
lar, hormonlar, diyet fakeorleri, otoimmiin reaksiyonlar ve
prostat toplama kanallarina idrar refliisii olarak siralanabi-
1ir.*®" Enflamasyonda epitel hiirelerinden salinan IL-8 ‘in,
hem stromal hem de epitel hiicreleri icin gii¢lii bir bityiime
fakeori oldugu gosterilen FGF-2'nin ekspresyonunu in-
diikledigi icin anahtar role sahip oldugu diistiniilmektedir.
571 Ayrica, BPH dokusunda artan IL-2, IL-4, IL-7, IL-17,
IFN-y ve bunlarin ilgili reseptorleri tanimlanmigtir.#39!
IL-2, IL-7 ve IFN-y’nin prostatik stromal hiicrelerin proli-

ferasyonunu in vitro olarak uyardigi gosterilmistir.*!
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Enflamasyon, BPH ile iligkili dokuda yaygin bir bulgu
olarak tanimlanmustir. Eski bir calismada, BPH/AUSS
icin prostatin transiiretral rezeksiyonu (TURP) uygula-
nan ardistk 162 hastanin %98’inde histolojik enflamas-
yon oldugu gézlendi.® Enflamasyon ve BPH arasindaki
baglantiy1 gésteren diger bir calisma da insan BPH do-
kularinda gosterilen yogun akdif T hiicrelerinin infiltras-
yonu ile tanimlanmistr (58). Bir otopsi ¢alismasinda,
enflamasyonun BPH olan prostatlarda olmayanlara gore
daha yaygin oldugu (%75’e kars1 %50) gorilmistiir.'"
Kronik enflamasyon, akut enflamasyondan daha yaygin-
dir (%78’e karst %15).1?! Di Silverio ve ark., BPH has-
talarindan alinan 3942 histolojik incelemeyi goz 6niinde
bulundurarak, vakalarin %43’tinde prostat iltihab: tanim-
ladilar; bu 6rneklerde en yaygin enflamasyon tipi kronikti
(%69).53! Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer
Events (REDUCE) calismasi, dutasteridin prostat kanseri
insidans: tizerindeki etkisini dort yillik bir aralikea deger-
lendirmek i¢in tasarlandi; Medical Therapy of Prostatic
Symptoms (MTOPS) ise 4,5 yillik siire boyunca BPH
ilerlemesine bakt1.'3" MTOPS serisinden 1198 erkek ve
REDUCE serisinden ise 8824 erkek kaulimeinin oldugu
bu iki calismada prostatin biyopsi yapilan bolgelerinde
enflamasyonun prevalansina bakilmigtir. Buna gore, enfla-
masyonun varligi ile MTOPS ¢alismasinda dlgiilen prostat
hacminde ek olarak 4,3 gramlik artis ve REDUCE c¢alis-
mast plasebo kolunda ise enflamasyon varliginda prostat
hacminde ek olarak 3,1 gramlik arts goriilmiis ve enfla-
masyon ile prostat hacmi artist arasinda bir korelasyon ol-
dugunu bulunmustur.'®¥

Prostat enflamasyonu, ayrica artan akut {iriner retansiyon
(AUR) riski ve ameliyat ihtiyac ile iliskilidir.®® MTOPS
calismast, enflamasyonu olan hastalarin %5,6’s1nin AUR’ye
ilerledigini, enflamasyonu olmayan hastalarin hi¢birinde
AUR olmadigini gosterdi.!®® Kiigiik prostat hacimleri olan
hastalar arasinda, sadece enflamasyonu olan hastalarda re-

tansiyon ataklari goriiliir.'®¥

Enflamatuvar hiicreler tarafindan salinan proenflamatu-
var sitokinler ayrica BPHdeki epitel hiicrelerinde artmug
proliferadif hiz ile iliskili olan siklooksijenaz-2 (COX-2)
ekspresyonunu indiikleyebilir.*”’ Hem makrofajlar hem de
notrofiller, doku ve DNAda oksidatif stres yoluyla hiicre
zarlarindan arasidonik asit iiretirler. Bu da COX enzimleri
tarafindan prostat hiicre proliferasyonunun diizenlenme-
sinde 6nemli faktdrler olarak kabul edilen prostaglandin-
lere déniistiiriilebilir.'®®%°! In vitro calismalar, NSAII’larin
BPH hiicre proliferasyonu tizerindeki inhibe edici etkile-
rini gostermistir. Ug randomize kontrollii galismanin bir
meta-analizi, NSAID’in 4-24 haftalik periyodlarda ve-
rildiginde semptomlari IPSS puanini 2,9 ve idrar akisini
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0,89 ml/saniye iyilestirdigini gostermistir.”® Ayrica spe-
sifik COX-2 inhibitorii selekoksibin BPH semptomlarin:
azaltugt gosterilmigtir.”"

C-reaktif protein, hepatik kaynakli bir akut faz proteinidir.
CRP’nin, prostat semptomlarinin medikal tedavisinden
sonra erkeklerde, prostat boyutundan veya diger tanimla-
nabilir parametrelerden bagimsiz olarak rezidiiel AUSS nin
gliclii bir gostergesi oldugu gosterilmistir.”?’ Olmstead
County verileri, daha yiiksek CRP’ye sahip erkeklerin
AUSS ve akis hizinda kétiilesme olasiliginin daha yiiksek
oldugunu bulmusgtur.”* Yapilan ¢alismalar goriildiigii tize-
re BPH ile enflamasyonun énemli oranda iliskili oldugunu
ortaya koymustur. Ancak mekanizmalar tam olarak aciga

kavusturulamamustir.

METABOLIK SENDROM

Metabolik sendrom, hipertansiyon, dislipidemi, glikoz
intoleransi, santral obezite ve hiperinsiilinemi ile insiilin
direncini igeren bir klinik tablodur.”#7! Cok sayida klinik
calisma metabolik sendrom ile benign prostat hiperplazisi
ve alt iiriner sistem semptomlarinin iliskisini incelemistir.
Ornegin, BPH nedeniyle alt iiriner sistem semptomlart
olan 158 hasta tizerinde yapilan bir ¢alismada, metabolik
sendrom bilegenlerine sahip erkeklerde prostat hacminin
onemli dl¢tide daha biiyiik oldugu gézlemlenmistir. Ayrica
bu hastalarda prostat hacminin yillik artgina bakildiginda,
metabolik sendrom bilegenlerine sahip olmayanlara gére
daha hizli biiylime hizina sahipti olduklart gortlmiistiir.
Bu calismada, metabolik sendrom bilesenlerinden, en be-
lirgin bityiimeye yol acan bilegenin tip 2 diabetes mellitus
oldugu saptanmugtir. Bu hastalarda prostatin yillik bityiime
orant %47 olarak bulunmustur.”® Bir bagka calismada,
HDL hari¢ tiim metabolik sendrom kriterlerinin, alt {iri-
ner sistem semptomlari ve prostat boyutlariyla iliskili oldu-
gu gosterilmistir. Baltimore Longitudinal Study of Aging
calismasinda da metabolik sendrom ile prostat hacmindeki
bityiime arasindaki iligki gosterilmigtir. Bu ¢aligmada, vii-
cut kitle endeksindeki her 1 kg/m?lik arus, prostat hac-
minde 0,4 mLlik bir arusa karsilik gelmigtir. Ayrica obez
(VKI >35 kg/m?) hastalarin, obez olmayan (VKI <25 kg/
m?) hastalara oranla 3,5 kat daha fazla prostat biiytimesi
riskine sahip oldugu gosterilmistir.””’ Bu caligmalar di-
sinda, metabolik sendromun varliginin daha yiiksek yillik
prostat biiyiime hizt ve artmis AUSS ile iliskili oldugunu

gosteren ¢alismalar da mevcuttur.®”!

Glikozile hemoglobin, kan sekeri regiilasyonunu gosteren
onemli bir parametredir. Bir ¢aligmada alt tiriner sistem
semptomlari olan hastalarin, daha yiiksek glikolize he-
moglobin seviyelerine sahip olmasi diyabetin BPH/AUSS
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patofizyolojisinde etkisi oldugunu gostermekeedir. Yine de
diyabetin AUSS ve mesane disfonksiyonu iizerindeki et-
kisinin ¢ok faktorlii oldugu disiiniilmekeedir.”® Mesane
fonksiyonu iizerinde benzer bir etki ateroskleroz ve hipo-
perfiizyon ile goriilebilir. Bazi hayvan calismalarinda, me-
sane perflizyonundaki kronik bir azalmanin baglangicta
detriisor agir1 aktivitesine neden olabilecegini gdstermistir.
Ancak perfiizyon patolojisinin kronik olmasi durumunda
detriisor hipoaktivitesinin goriilebilecegini gostermistir.”?!
Bu yeni ¢aligmalar, metabolik sendromun farkli bilesenle-
riyle iliskili AUSS nin gok faktorlii oldugunu ve tamamen
BPH’ye atfedilemeyecegini 6zetlemektedir. Ancak diyabet
ve Ozellikle hipergliseminin, fare modellerinde pollakiiri,
miksiyon sonrasi rezidii idrarda artma ve iseme hacminde
azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Yine de bu etkinin
ne dlciide prostata ya da mesane disfonksiyonuna bagli ol-
dugu net degildir.”®”

Diyabetli hastalarda BPO insidansinin artugini gosteren
pek ¢ok epidemiyolojik ¢alisma mevcuttur. Bu durum
BPH patofizyolojisinde insiiliininin etkin bir rolii olabile-
cegini diisiindiirmiistiir.”””! Bu nedenle hiperinsiilinemi ve
instlin direnci, hastalik icin bagimsiz risk fakedrleri olarak
kabul edilir.®" Insiilinin prostat i¢indeki etkisine IGF-1 re-
septorleri aracilik eder. IGF-1 reseptérlerinin BPH hastala-
rinin prostat stromasinda daha yiiksek seviyelerde eksprese
edildigi gosterilmistir. IGF-1, BPHde stromal hiicrelerin
proliferasyonunu artirmaktadir.®® Bu nedenle insiilin ve
IGF-1 seviyelerini diisiiren metforminin BPH hiicrelerinin
cogalmasini engelleyebilecegi diisiiniilmiistiir.'*”? Ancak
bunu bir tedavi stratejisi olarak degerlendirmek icin bu ila-
cin BPH dokusu ve hastalar tizerindeki etkinligine iliskin
daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmakeadir.

Metabolik sendrom ve BPH ile ilgili hipotezler sadece
bunlarla sinirli degildir. Metabolik sendromlu hastalarin,
radikal prostatektomi sonrasi prostat patolojilerinin in-
celendigi bir ¢alismada, prostat voliimleri ayni olsa dahi
metabolik sendromlu hastalarda daha yiiksek oranda pe-
ritiretral fibrozis oldugu saptanmistr. Bununla birlikee
ayni calismada IPSS skorlar: kargilastirildiginda, metabolik
sendromu olan hastalarda daha yiiksek IPSS skoru oldu-
gu goriilmiistiir (12’ye kargt 8).%%! Bu nedenle metabolik
sendromun fibrozis siirecini de hizlandirarak BPH klinigi-
ni siddetlendirebilecegi diistintilmektedir. Metabolik send-
rom, cesitli bilesenleriyle BPH ve AUSS iizerinde etkili
oldugunu gdsteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Ancak
alt tiriner sistem semptomlarinin ve bu semptomlara ne-
den olan klinik tablolarin gesitliligi diisiintildiigiinde daha
genis katulimli ve yiiksek hasta sayili caligmalar ihtiyag du-
yuldugu gériilmektedir.

D VITAMINI

D vitamini, kendi reseptorlerine baglanarak, prostat ve me-
sane lzerine etki gosterir. Antienflamatuvar etkisi de bulu-
nan D vitamininin, apopitozu artirdigs ve hiicre profliferas-
yon hizini azaltugy gosterilmistir. Bu nedenle D vitaminin,

BPH insidansini azaltabilecegi diistiniilmektedir.[®*-#6!

COVID-19

Yeni koronaviriisiin neden oldugu pandemi, giinliik sag-
lik hizmetlerinin bir¢ok y6niinii etkileyen olagandisi bir
durum yaratmugstir. Enfeksiyonun etkiledigi yash erkekler-
de prevalansi oldukea yiiksek olan BPO seyri ve takibi de
bunlardan biridir. Pandemi doneminde BPH takibi i¢in
yaynlar olsa da bu hastaligin BPO prognozunu nasil etki-
ledigi ile ilgili cok sayida calisma mevcut degildir.

ACE-2 sinyal degisikligi, AR ile iligkili mekanizmalar, enf-
lamasyon ve metabolik diizensizlik gibi farkli mekanizma-
larin, enfeksiyon sirasinda ve sonrasinda BPH ile iliskili
AUSS’nin ve komplikasyonlarinin (6rn., AUR) siddet-
lenmesine yol acabilir. SARS-CoV-2, ACE-2 reseptériine
baglanarak hiicre icine girer ve hiicreyi enfekte eder. Bu
durumun, prostat icerisindeki renin-anjiyotensin sistemini
akeiflestirecegi distintilmektedir. Boylece sitokin salinimi-

nin artmast ve enflamatuvar yanitun ortaya ¢tkmasi bekle-

nebilir.[”!

SONUC

Benign prostatik obstriiksiyon, hem gériilme sikligi hem
de olusturdugu iiriner sistem semptomlart ile hem hastalar
hem de saglik sistemi tizerinde ciddi bir yiik olusturmak-
tadir. Bu hastaligin bu kadar sik gériilmesine ragmen pa-
tofizyolojisi tam olarak aydinlatlamamus, tedavileri bilinen
birkag yolak tizerinden olusturulmustur. BPO’Un patofiz-
yolojisinin tam olarak aydinlatulmast riskli hasta gruplari-
nin belirlenmesi, farkl tedavi planlarinin olusturulmas: ve
hastaya gére daha spesifik tedavi ydntemlerinin uygulana-

bilmesini saglayabilir.
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