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Statinler ve BPH/AUSS arasinda iliski var midir?
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Erkeklerde yasam kalitesini bozdugu ¢ok iyi bilinen alt
tiriner sistem semptomlari (AUSS) prevalansi % 18—40 ara-
sinda degismektedir (1—4). Alt Uriner sistem semptomlari-
na yol acan ve ileri yas hastaligi olarak kabul edilen benign
prostatik hiperplazinin (BPH) 40 yas éncesi oldukg¢a nadir
oldugu, gérilme oraninin 50—79 yas arasinda %56 ve 80-
89 yas arasinda ise %80 civarinda oldugu bildirilmistir (1).
BPH, Uroloji pratiginde uzun yillardir bilinmesine ragmen
etyopatogenezi ve tedavisi hakkinda yogun arastirmalar
ve tartismalar halen devam etmektedir. Son yillarda tim
diinyada énemli bir saglik sorunu olan obezite ve bununla
iliskili metabolik sendromun BPH etyopatogenezinde yer
alabilecegi bildirilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verile-
rine gore toplumun %25’i obez, %25’ fazla kilolu ve %25’i
de normal kilolu ancak genetik olarak obeziteye egilimli
olup, diinyada 400 milyonun uzerinde obez ve yaklasik
1.6 milyardan fazla, kilolu birey bulunmaktadir (5). Gelismis
tlkeler basta olmak lizere tim diinyada obezite prevalan-
sinin 1980’den beri yaklasik iki katina ¢iktig1 anlasiimakta-
dir (6). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 1998 yilinda metabolik
sendromu, diyabet, bozulmus aclik glikozu, bozulmus gli-
koz toleransi veya instlin direnci ile birlikte, hipertansiyon
(>160/90 mmHg), hiperlipidemi, santral obezite ve mik-
roalbumintiriden en az ikisinin olmasi olarak tanimlamistir
(7). Bu durum artmis kardiyovaskdler risk, tip 2 diabetes
mellitus (DM) ve kardiyak spesifik mortaliteye ile iliskili-
dir. Metabolik sendromun dinyadaki prevalansi %20—25
olup, 60—69 yaslarinda %43.5’e kadar ¢ikabilmektedir (8).
Son dénemlerde yapilan klinik ve epidemiyolojik ¢calisma-
lar metabolik sendrom ve anormal lipid seviyelerinin BPH
ile iliskili olabilecegini g&stermektedir (8—11). BPH'1 olan
metabolik sendromlu erkek olgularin metabolik sendro-
mu olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde daha ytliksek total prostat ve prostatik transizyo-
nel zon voliimlerine sahip olduklarn gd&sterilmistir (12,13).

Buna gore prostat volimd, 1895 olgunun incelendigi Zou
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ve arkadaslarinin ¢alismalarinda metabolik sendromu olan
BPH'li olgularda metabolik sendromu olmayanlara gére
10.5 ml daha fazla saptanmistir. Ayrica, yillik PSA artisida
metabolik sendromu olan grupta daha ytiksek saptan-
mustir (11). Karsit sonuclar bildiren ¢alismalar bulunsa da
(14—18) yuksek LDL seviyesi, obezite, hipertansiyon ve
DM gibi metabolik sendromla iliskili risk faktdrlerinin BPH
ya da AUSS olasiligini ve siddetini arttirdigi gdésterilmistir
(19—24). Bundan baska epitelyal degisikliklerle artan fib-
roblast bllyiime faktoéri (FGF-2) prostat hiperplazisinden
sorumlu tutulmustur (25). Yine benzer deneysel calisma-
larda kontrollere kiyasla yiiksek yagh diyet ile beslenen
ratlarin anlamli prostat biiyikligiine sahip olduklari, hiicre
proliferasyon belirteclerinin arttigr anlasiimistir (26). infla-
matuar bir durum olarak kabul edilen metabolik sendro-
mun prostat inflamasyonuna neden oldugu (27—30) pros-
tatektomi materyallerinde inflamatuar infiltratif skorlarin
metabolik sendrom, trigliserid (TG) ve azalmis HDL ile
iliskili oldugu gosterilmistir (31). Yukanda belirtildigi Gizere
proinflamatuar bir patoloji olarak kabul edilen metabolik
sendromun IL-6, IL-8 ve hs-CRP gibi inflamatuar sitokinleri
arttirdigl prostat stromasinda da sekrete edilebilen ytksek
serum IL-6 seviyelerinin prostatta inflamasyona neden
olarak BPH riski ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (32—35).
Gercektende BPH'1 olan metabolik sendromlu olgulardan
alinan orneklerde kontrollere gére artmis IL-6 seviye ve
ekspresyonlar1 gorilmustir (36,37). Bir calisma serum
CPR seviyelerinin BPH'lI olgularda AUSS siddeti, iseme
volim distkligl, depolama semptomlar bozuklugu ile
iliskili oldugunu gostermistir. Coklu degiskenli analizlerde
ise IPSS depolama derecesinin bagimsiz olarak artmis CRP
ile iliskili oldugu ortaya konulmustur (33). Bundan baska
biyoyararl kolesterol seviyesindeki azalmanin membran
sinyal yapilarini degistirdigi ve prostatta apoptozisi indiik-
ledigi ileri strGlmektedir. Metabolik sendrom ve bununla

iliskili olan inflamasyon modifiye edilebilir risk faktorleridir.
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Sézkonusu bu modifiye edilebilen risk faktérlerinin gideril-
mesinde statinler yaygin ve rutin olarak kullanilmaktadir.
Statinler koroner arter hastaligindan baska inme ve
periferal arter hastaliklarinin 6nlenmesi ve tedavisin-
de de kullaniimaktadirlar (38,39). Kolesterol sentezin-
de hiz kisitlayict basamak olarak yer alan 3-Hidroksi-3-
metilglutarilkoenzim A (HMG-CoA) rediktaz enziminin
statinler tarfindan inhibisyonu kolesterol sentezini inhibe
etmektedir (38—41). Kolesterol sentezinin inhibe edilme-
siyle statinler hepatik LDL reseptdr aktivitesinin artmasi-
na dolasimdaki LDL'nin temizlenmesinin artisina ve do-
gal olarak serum LDL seviyelerini azalmasina yol acarlar.
Statinler ayrica plazma trigliserid seviyelerini dusurtr ve
orta derecede HDL artisina (%5.10) yol acarlar. Sistemik
inflamasyonu Onleyen statinler proselliler adezyon, diz
kaslarin pro-proliferasyonu ve hiicre apoptozisi gibi etki-
lere sahiptir. Buna bagl olarak bu ajanlarin kullanimi BPH/
LUTS gelisimini azaltmaktadir (42). Statinler kolesterol
dolayisiyla prostatik kolesterol ve bununla iliskili prostat
buyimesini azaltmaktadirlar (43). Statinler ayrica, G pro-
teinleri olan Rho ve Ras’in izoprenilasyonunu dustirerek
prostatik diiz kas relaksasyonu yapabilmekte (44), apop-
tozis artisi, prostat epitelyum proliferasyonu inhibisyonu
ve stroma proliferasyonu inhibisyonuna, konnektif doku
blyime faktori ekspresyonunun modiilasyonu ile pros-
tat ve mesane fibrozisini engelleyici etki gdsterebilmekte-
dirler (45,46). Ayrica, anjiyogenezis ve alt uriner sistemin
kan akimini arttirirlar (47). Toplam 36 spontan hipertansif
ratin simvastatin 10 mg/kg giin, simvastatin 20 mg/kg/
glin ve kontrol gruplarnna randomize edildigi Zhang ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 6 haftanin sonunda kontrol
grubuna goére 20 mg/kg/glin simvastatin grubunda pros-
tat agiriginin anlaml olacak sekilde daha duistk oldugu
gosterilmistir (48). Zhang ve arkadaslarn spontan hiper-
tansif ratlarda simvastatinin serum IL-6 ve IGF-1 seviye-
lerini dusurerek, prostatin ultramikroskopik dokusunda
dizelmeler sagladigl, BPH progresyon ve hiperplazisini
onledigini gosterdiler (48). Bazal ve kolumnar epitelyum
hicrelerinin édemli, heterokromatin yogunlugu artisi,
nikleus gaplarinin genisledigi, mitokondri ve endoplaz-
mik retikulumda olumlu degisiklikler oldugu ve bu olumlu
etkinin 6zellikle 20 mg/kg/glin grubunda belirgin oldugu
ortaya konulmustur. Arastirmacilar simvastatinin prostatik
hiperplazi ve progresyonu spontan hipertansif ratlarda in-

hibe ettigi ya da geciktirebilecegini gdstermislerdir. Bu et-

kilerin inflamatuar ve bllylime faktérlerinin inhibe edilmesi
yoluyla saglandigi diisiiniilmektedir. inflamasyonun BPH
gelisiminde bir etken oldugu ve inflamasyonun énlenme-
sinin BPH gelismesini engelleyebilecegi dusundlebilir. Bir
calismada NSAI[ kullaniminin muhtemelen inflamasyonu
énleyici etkisi nedeniyle BPH ve AUSS (49), gelisme riskini
azalttig) gosterilmistir (49). Klinik calismalarda da benzer
sonuglarin elde edildigi ortaya konulmustur. Yaslar1 40—79
yil arasinda olan toplam 2447 olgunun [AUA semptom
skoru >7, maksimum idrar akis hizi (Q max) <12 mL/s,
prostat volimu >30 ml] incelendigi retrospektif bir calis-
mada statin kullaniminin AUSS baslangici, Q max ve pros-
tat voliimi ile ters orantill oldugu goésterilmistir (50). Kisa
dénemli statin tedavisinin BPH ve lipidemisi olan olgular-
da Uluslar arasi Prostat Semptom Skoru (IPSS), prostat vo-
1imi ya da PSA seviyeleri (izerine olumlu etkilerinin olma-
dig bildirilmistir). Bir baska calismada >50 yas, IPSS skoru
9—19, total prostat volimu >40 mL, ve serum PSA diizeyi
>1.5 ng/mL olan olgular lipidemisi olan ve olmayanlar ol-
mak Uzere iki gruba randomize edilmislerdir (51). Lipide-
misi olan BPH'lI 18 olguya lovastatin 80 mg ve finasterid,
lipidemisi olmayan 15 olguya sadece finasterid tedavisi
verilmis ve bu olgular 4 dért ay boyunca izlenmistir. Bu
kisa siirede tedavinin yukarida sayilan hi¢bir parametre-
ye anlamli etkisinin olmadigl gdsterilmistir. Faz 2 cift kor
randomize plasebo kontrolli bir klinik ¢alismada 50 yas
ve Uzeri IPSS skoru 13 ve Uzeri, prostat volimu 30 cc ve
Uzeri, Q max degeri ise 5—15 ml/sn arasi olan ytksek lipid
diizeyi nedeniyle atorvastatin 80 mg (n=176) ve plasebo
(n=174) gruplarina ayrlarak yaklasik 6 ay boyunca ince-
lenmislerdir (52). Bu ¢calismada serum lipid (LDL) seviyesi
100—190 mg/dl arasi olgularda lipid seviyeleri azalmasina
ragmen BPH ve prostat volimiu Uzerine anlaml etki sap-
tanmadigl belirtiimektedir. Genel olarak diger calisma-
larda da simvastatin tedavisinin %3840 oraninda klinik
anlamli cevaba neden oldugu gosterilmistir (53). italya’da
yapilan bir calismada kolesterol dustirtici ajan verilmesiy-
le %40’a varan oranlarda BPH hastalarinda anlamli klinik
sonuglar elde edildigi belirtilmistir (53). PSA seviyeleri ve
prostat voliimiiniide anlamli olarak azalttigl gosterilmistir
(54). Bundan baska, Boston calisma grubunun statin kul-
lanan 60 yas Uzeri olgular inceledikleri bir arastirmada bu
ilaclarin kullaniminin mesane bosaltim semptomlari, Uri-
ner retansiyon, alt Griner sistem obstliksiyonu ile ters oran-

till etki ettigi gosterilmistir (55). Bir baska retrospektif ca-

223



ERKEK CiINSEL SAGLIGI

Derleme

lismada 50—69 yas arasi 2003—2008 yillar arasinda 653
erkek olgu incelenmistir, iki gruba aynlan olgulardan ilk
grupta oral statinlerle tedavi olanlar diger grupta ise statin
almayanlar yer almistir (56). iki grubun yas, IPSS, Qmax
ve prostat vollimleri arasinda ististisksel olarak anlamli fark
bulunmadig) belirtilmistir. Toplam 5 yillik takip sonrasinda
ozellikle ilk grupta daha fazla olmak tizere IPSS skorlarinda
diizelme saptanmistir. BPH tanili 791 olgunun incelendi-
gi diger bir calismada (57) olgular grup A, a-bloker; grup
B, a-bloker+statin; grup C, a-bloker+dutasterid ve grup D
ise a-bloker+statin+dutasterid olacak sekilde 4 gruba ay-
rilarak bir y1l boyunca incelenmistir. Bir yin sonunda grup
Ada PSA seviyesinde %1.3, prostat voliminde ise %1
artis saptanmistir. Grup B ise PSA ve prostat volimiinde
sirastyla %4.3 ve %1.8 azalma gdstermistir. iki grup arasin-
daki bu fark istatistiksle olarak anlamli bulunmustur. Grup
C'de PSA ve prostat volimiinde sirasiyla %49.1 ve %22.9
oranlarinda saptanan azalmalarin Grup D’de ayni deger-

ler icin sirasiyla %51.6 ve %24.5 oranlarinda oldugu tespit
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