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OZET

Amag: Benign prostat hiperplazisi (BPH) gelisim, progresyon ve
tedavi slirecinde, kronik prostatik inflamasyon giincel bir faktor
olarak degerlendirilmektedir. Medikal tedaviler planlanirken ve
hasta degerlendirme sirecinde bu konudaki yeni bilgilerin g6z
oniinde bulundurulmasi hem semptomatik tedavi hem de hayat
kalitesi tzerine olumlu katkilar saglayabilir. Bu derlemede konu
hakkinda gtincel bilgilerin g6zden gegirilmesi amaglanmistir.

Yeni Bulgular: Derlemede ¢cok merkezli buyiik ¢alismalarin isigin-
da kronik prostatik inflamasyonun patofizyolojisi yeniden gozden
gecirilmis ve immiinolojik prensiplerin de degerlendirilmesiyle,
anti-inflamatuar tedavinin yeri ortaya konmaya calisiimistir.

Sonug olarak, yeni ve klinik yararliligin 6n plana cikanldigi cals-
mamalarla desteklenmesi gereken yonleri bulunmakla beraber,
prostatik inflamasyon, hem alt Uriner sistem semptomlarinin
(AUSS) degerlendirilmesinde, hem de BPH tedavisinde &zellikle
kombine tedaviler icin umut vermektedir.

Anahtar kelimeler: Benign prostat hiperplazisi, medikal tedavi,
inflamasyon, immiinite, biyomarker
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aslanan erkelerdeki en sik ve 6nemli saglik problemlerinden

biri olan benign prostat hiperplazisi (BPH) ve kimi zaman da

Prostat kanseri, hem etyolojisi hem de tedavisi ile ilgili olarak

irologlarin temel ¢alisma alanlarindandir. 50 yas Gsttindeki
erkelerde alt Griner sistem semptomlari (AUSS) cok sik goriilmekte ve
genel olarak da BPH ile iliskilendirilmektedir (1). Gerek BPH ve gerekse
prostat kanserinin etyopatogenezi, prekanserdz lezyonlari, histopato-
lojik ve mikroskobik gelisim stirecleri arastirlmaya devam edilmekte-
dir. Bu iki klinik antite arasindaki iliskinin yani sira, bunlarin prostatik
inflamasyonla olan iliskisi de cesitli calismalara konu olmustur (2). in
vivo ve in vitro ¢alismalarin yani sira klinik calismalarda BPH patoge-
nezinde prostatik inflamasyonun roli oldugunu gésteren bulgular bil-
dirilmektedir (3). BPH'ne baglh AUSS'nin tedavisinde de bu nedenle bir
hedef olarak kronik prostatin inflamasyon tizerinde durulmaktadir (4).

Prostatik inflamasyon

Cesitli nedenlerle alinan prostat biyopsileri vecerrahi tedavi sonra-
sinda prostatin histopatolojik degerlendirilmesi neticesinde siklikla
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ABSTRACT

Aim: Chronic prostatitis is a recent investigating factor in
develepment, progression and treatment of benign prostatic hy-
perplasia (BPH). The new developments in this subject should be
kept in mind in initial examination and medical treatment of BPH.
It makes positive contribution on semptomatic treatment and
quality of life. We aimed to evaluate the actual studies about the
relationship between chronic prostatitis and BPH in this review.

New Findings: We evaluated the pathophysiology, immunology
and antienflamatuar treatment of chronic prostatitis according to
recent multi center studies.

In conclusion, we thought that the importance of chronic prosta-
titis in development of BPH should be kept in mind in evaluation
of lower urinary tract symptoms and treatment of BPH.

Key words: Benign Prostatic Hyperplasia, Medical treatment,
inflammation, immunity, biomarker

“Inflamatuar siirvecin hiicresel hasarlanmaya
ve sonrasindaki iyilesme siirecinde es zamanl
bir prostatik biiyiime olabilecegi bir hipotez
olarak sunulmaktadir (5). Ayrica prostatik
hiicreler ve bagisillik hiicreleri arasindaki iliski
de cesitli calismalara konu olmaktadr.”

prostatik inflamasyon raporlanabilmektedir. Bu kimi zaman prostati-
teaitklinik belirtiler olmadan da gerceklesmektedir. BPH'nin olusumu
ve gelisimi stirecinde hormonal faktorlerin yani sira, insilin rezistan-
s, sekonder hiperinsilinemi ve artan sempatik aktivite gindemdeki
diger konulardir. Buna ilave olarak, prostatik inflamasyonun bu geli-
sim ve patogenez siirecindeki roll artan bir sekilde tartisiimaktadir
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“Prostatik inflamasyonun
temel hiicresel komponenti T
hiicreleridir. B lenfositler ve
makrofajlarda da arts oldugu
bilinmektedir. inﬂamasyonun
neden oldugu doku hasars,
sitokinlerin salgilanmasina

ve bazi biiyiime faktorlerinin
artmasina neden olmaktadr.”

(3). Bircok hticresel ve immunolojik faktor
bundan sorumlu tutulmaktadir. inflamatuar
stirecin hiicresel hasarlanmaya ve sonrasin-
daki iyilesme siirecinde es zamanl bir pros-
tatik buylime olabilecegi bir hipotez olarak
sunulmaktadir (5). Ayrica prostatik hiicreler
ve bagisillik hiicreleri arasindaki iliski de ¢e-
sitli calismalara konu olmaktadir.

REDUCE calismalari, histolojik inflamasyo-
nun %78'in Ustlinde bir oranka bulunabile-
cegini gostermekle birlikte, BPH ile iliskisinin
acik olmadigini vurgulamaktadir (6, 7). Di
Silverio ve arkadaslari 3942 histolojik buy-
guya ait raporda prostatik inflamasyon var-
ligini %43 olguda saptamigslardir. Bunlarin
da %69'unun kronik tip bir inflamasyon ol-
dugunu gostermislerdir (8). Arastirmacilar
inflamasyonun ciddiyetinin de yas ve pros-
tat boyutuyla iliskisini vurgulamigslardir.
Prostatik dokuda ki inflamatuar huicrelere
bagh olarak bu inflamasyonun derecesi or-
taya konabilmektedir (9, 10).

“Bir ¢ok hastada tek veya cok
odakls, ¢esitli biiyiikliiklerde
ve lokalizasyonlarda
prostatik kalsifikasyonlar
raporlanmaktadsr.
Kalsifikasyonlar, yas

ve semptoma bagls

olarak artan oranlarda
bildirilmekte olup, geng
hastalarda siklikla prostatin
inflamatuar hastaliklaryyla
iliskilendirilmistir. >
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Tablo 1. Prostatik inflamasyonun histolojik ve siddet —saldirganlik- derecelendirmesi (13).

Histolojik Derece

0; inflamasyon yok

Histolojik Siddet / saldirganlik

0; galdiiler hiicrelerle inflamatuar hiicreler

arasinda iligki yok

1; Nodiil olmaksizin, daginik inflamatuar
hiicre infiltrasyonu

2; Yogun olmayan lenfoid nodiiller

1; inflamasyon ve epitelyum arasinda iligki var

2; Glandiiler bozulma ile birlikte interstisyel

infiltrasyon var

3; Yogun, genis inflamatuar alanlar

Prostatik inflamasyonun temel hicresel
komponenti T hicreleridir. B lenfositler ve
makrofajlarda da artis oldugu bilinmektedir.
inflamasyonun neden oldugu doku hasari,
sitokinlerin salgilanmasina ve bazi bliylime
faktorlerinin artmasina neden olmaktadir.
BPH gelisim siireclerinde bu proinflamatuar
sitokinlerin up-regllasyonunun da oldugu
calismalarda rapor edilmektedir. Ozellikle,
interlokin 8'in (IL 8) BPH ve kronik prostatik
inflamasyon arasindaki bagin temel faktori
olabilecegi lizerinde durulmaktadir. Bu sito-
kinin prostatik epitelyal hiicreden salinarak,
Fibroblast buylme faktori (FGF 2), stromal
ve epitelyal biyiime faktorlerinin salinimini
indikledigi gosterilmistir. Bu yolla, anormal
prostatik hiicre proliferasyonunu kontrol
ettikleri bildirilmektedir. Sonucta, BPH pato-
fizyolojisindeki temel roli, kronik inflamas-
yonun indiikledigi lokal hipoksinin oynadigi
soylenebilir. Boylece, reaktif oksijen radikal-
lerinin salinimi yoluyla, neo-vaskilarizasyo-
nu diizenleyen vaskiler endotelyal blyime
faktorleri (VEGF, IL 8, FGF 7, Transforming
blyime faktoril, FGF beta ve FGF 2) salin-
maktadir. Bu faktorler inflamasyonun yani
sira, prostatik buylime ile sonuclanan stro-
mal ve epitelyal hiicre etkilesimine neden
olmaktadir (5). Bunlarin yani sira, prostatik
inflamasyonun baska patojenik faktorlerle
iliskileri de bildirilmektedir. Bunlarin bazi-
lari, bakteriyel infeksiyonlar, kimyasal infla-
masyona neden olan idrar refllsd, diyetsel
faktorler, hormonlar ve otoimmin faktorler
ve bazen de bunlarin kombinasyonu olarak
siralanabilir(4).

Prostatik inflamasyonun baska bir biomar-
keri olarak stromal hiicre kaynakli monosit
kemotaktik protein-1 (MCP-1) bildirilmis-
tir. Prostatik sekresyonda MCP-1 diizeyiyle
prostat volimu ve makrofaj belirteci CD68
-mRNA dizeyinin iliskisi gosterilmistir (11).
Uriner biomarkerlar olarak, kemokin resep-
tor 7 (CCR-7), sitotoksik T lenfosit iliskili an-
tijen (CTLA 4), indusbl T hiicre ko stimulator
(ICOS) ve CD-40 ligand sayilabilir (12). Bu bi-
omarkerlarla ilgili calismalar devam etmekte

3; Glandiiler bozulma, > %25

olup, kronik prostatit tanisi icin klinik pra-
tikte kullanilmasi i¢in yeni bilgilere ihtiyac
vardir.

Prostatik inflamasyonun
degerlendirilmesi

Prostatik inflamasyonun histolojik tanis,
prostat kanseri arastirilmasi sirasinda alinan
biyopsi veya gecirilen prostat operasyonlari
sonrasinda konulmaktadir. inflamatuar hiic-
relerin prostatik dokuda olusturdugu etki
temel alinarak histolojik siddetin —saldirgan-
ligin- derecelendirmesi yapilmistir. Sciarra
ve arkadaslari, tarafindan olusturulmus olan,
histolojik derecelendirme Tablo 1'de gdste-
rilmektedir. Prostatik inflamasyonun, pato-
loglarca raporlarda tanimlanmasi da ayrica
onerilmektedir (13).

Kronik prostatik inflamasyon ve
prostatik kalsifikasyon:

AUSS bulunan hastalarin bircogu cesitli ne-
denlerle radyolojik degerlendirmeye alin-
maktadir. Bu her zaman transrektal ultrason
ile olmasa da en azindan pelvik degerlen-
dirmeyi icermektedir. Bir cok hastada tek
veya c¢ok odakli, gesitli buytkliklerde ve
lokalizasyonlarda prostatik kalsifikasyon-
lar raporlanmaktadir. Kalsifikasyonlar, yas
ve semptoma bagli olarak artan oranlarda
bildirilmekte olup, gen¢ hastalarda sikhkla
prostatin inflamatuar hastaliklariyla iliski-
lendirilmistir. Daha yasl hastalarda farkh
nedenler olabilmektedir. Prostatik kalsifi-
kasyonlar intraprostatik kanallarda tikanma
ve prostatik salgida ortaya cikan degisiklik-
lerle iliskilendirilen inflamatuar siirece ne-
den olmaktadir (14).

Semptomatik dDegerlendirme

Kronik prostatik inflamasyon, uluslar arasi
prostat semptom skoru (IPSS) temel alinarak
obstriiktif ve irritatif semptomlar arasindaki
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“Kronik prostatik
inflamasyonun medikal
tedavisinde ii¢ temel

ila¢ grubu dizerinde
durulmaktadr; non-
steroidal anti-inflamatuar
ilaglar (ozellikle COX-2
inhibitorleri), vitamin-D
reseptor agonist[erz' ve serenoa

repens ekstraktlar: (19).

»

iliski REDUCE c¢alismasinda ortaya kon-
mustur (15). Akut inflamasyonla bu iliski
gosterilememistir. Depolama skorlarindaki
bozulmayla kronik inflamasyon arasindaki
baska calismalarda da bildirilmistir (16, 17).
Bu calismalar, dusik ve yulksek dereceli inf-
lamasyon olan hastalarda alfa-bloker veya 5
alfa redUiktaz ile medikal tedavi altina alinan
hastalarda inflamasyon derecesiyle iliskili bir
dizelme zamani tespit edilmistir. Daha da
onemlisi, yiiksek dereceli inflamasyon olan
hastalar, akut Uriner retansiyon veya tedavi
cevapsizligi nedeniyle operasyona alinma
oranlar da ytiksek bulunmustur (17).

Tedavi yaklasimlari

BPH'nin gelisim surrecinin dihidro testosteron
(DHT) bagimli bir biylime ve alfa reseptor ba-
gimh depolama semptomlariyla iliskili oldu-
Ju soylenebilir. Kronik prostatik inflamasyon
da bu sirecte etkili ticiinct bir faktor olarak
sayllmaktadir (18). Bu g faktorin temel ali-
nacagi bir tedavi hedefi mantikh gértinmek-
tedir. Dolayisiyla BPH'nin medikal tedavisi 5
alfa reduktaz inhibitorleri, alfa blokerler ve
inflamatuar sirece yonelik tedaviler disiini-
lerek planlanabilmektedir. Kronik prostatik
inflamasyonun medikal tedavisinde ti¢ temel
ilag grubu lizerinde durulmaktadir; non- ste-
roidal anti-inflamatuar ilaglar (6zellikle COX-2
inhibitorleri), vitamin-D reseptdr agonistleri
ve serenoa repens ekstraktlari (19).
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Non- steroidal anti- inflamatuar
ilaclar

Anti-inflamatuar ilaglarin arasidonik asit
yolaginda cesitli seviyelerde etkiler olus-
turdugu bilinmektedir. Ozellikle, fosfolipaz
A2, siklooksijenaz ve prostasiklin sentetaz
inhibisyonu yoluyla gerceklesen etkileri
bulunmaktadir (20). Non-steroidal anti-inf-
lamatuar ilaglardan Diklofenak ile yapilan
bir calismada, nokturnal poliliriye sekonder
noktiiri semptomunda anlamli azalma gos-
terilmistir. Idrar Gretimi ve mesane hassasi-
yetinin azalmasiyla iliskilendirilen bu etkiye
ragmen, klinik olarak kullanimi, bu tip ilacla-
rin uzun sireli kullaniminin sakincalari nede-
niyle sinirl kalmaktadir (21).

Siklooksijenaz -2 inhibisyonu:
(COX-2 inhibitorleri)

COX-2 prostatik diiz kastan eksprese edilmek-
tedir. Tek basina veya kombinasyon tedavile-
rinde kullanimiyla ilgili calismalar mevcuttur.
Bu ilaclarla artan prostaglandin sentezi ve
anti-apopitotik Bcl-2 gen ekspresyonunda
up-regllasyon oldugu gosterilmistir (22).
Celecoxib, Rofecoxib + 5 alfa rediiktaz inhi-
bitéru finasterid kombinasyonu, Tenoxikam
+ alfa bloker Doxazosin kombinasyonuyla
yapilmis olan calismalar cesitli semptomatik
diizelmelere isaret etmektedir (23- 25). Ancak
hem kombinasyon rejimlerinin netlesmesi,
hem de histopatolojik komponentlerin ay-
dinlatilmasi icin ¢alismalara ihtiyag vardir.

D vitamini reseptor agonistleri

D vitamini agonistleriyle prostatik hiicre
proliferasyonunun azaldigi  gosterilmistir
(26). Bunlardan Elokalsitol, kalsitriol analo-
gu olup, prostat blyumesini inhibe ettigi
bildirilmektedir (27). Hem spesifik prostat
blyime faktorlerinin inhibisyonu hem de
apopitozun indlklendigi  gosterilmistir.
Proinflamatuar sitokinlerden IL 8 stimdlas-
yonu, bu yolla aktive edilen kalsiyum duyarli
Rho/ Rho-kinaz yolaginin aktivasyonu oldu-
gu bildirilmistir (19). Boylece, BPH patogene-
zindeki hem immiinolojik hem de anti-infla-
matuar sleclerin bir etkilesimiyle potansiyel

“Yiiksek semptomatik klinik
tablo, biiyiik prostat dokusu,
progresyonun gozleniyor
olmasi, inflamasyonun

da tedavi planlanirken
hedef olarak goz oniinde
bulundurulmas: gerektigini

>

gostermektedir.’

bir terapétik etki muhtemel gérinmektedir.
Bu tedaviler hentz klinik yer bulamamistir.

Serenoa repens’in hexanic
ekstrakti

Uzun yillardir klinikte kullanilmakta olan bir
ekstrakttir. Antiandrojenik, antiproliferatif
(apopitozis/ proliferasyon arasinda degisim-
ler) ve anti-inflamatuar etkisi yoluyla etkinlik
gostermektedir (19). Serenoa repens eks-
trakti, arasidonik asit yolagini bloke ederek
etki gostermektedir. Bunu da prostaglandin
ve lokotrien (LT) inhibisyonu yoluyla yap-
maktadir. Ayrica, B lenfosit, IL 1 beta, TNF alfa
ve anti-inflamatuar genlerin ekspresyonun-
da azalma oldugu, prostat ve vaskdler alan-
da, I16kosit ekstravazasyonundan korunmayi
(MCP 1 ve vaskiler adhesyon molekili 1'in
azalmasi) sagladigi gosterilmistir (28). Bu te-
daviyle bir cok inflamasyon iliskili belirtecte
azalmalar oldugu da bildirilmistir (19).

Sonug

BPH basta olmak lizere bir ¢ok prostatik
hastaligin gelisim ve tedavisi karmasik
patofizyolojik sireclerle aciklanmaktadir.
Hormonal ve genetik faktorler disinda, inf-
lamasyon, BPH gelisimi ve progresyonunda
tartisiimaktadir. Yiiksek semptomatik klinik
tablo, blylk prostat dokusu, progresyonun
gozleniyor olmasi, inflamasyonun da tedavi
planlanirken hedef olarak g6z oniinde bu-
lundurulmasi gerektigini géstermektedir.
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