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OZET

Benign prostat hiperplazisi (BPH) ve prostat kanserinde etkin olabi-
lecek koruyucu tedaviler ile ilgili yogun arastirmalar yapiimaktadir.
Prostat dokusu icerisindeki yliksek miktarda oldugu bilinen kolest-
rollin sentezinin engellenmesi koruyucu tedavi yolunda 6nemli bir
adim gibi gériinmektedir. Bu derlemede statinlerin genel anlamda
kolestrol seviyelerini dustriicli, anti-anjiyogenik ve anti-inflamatu-
var etkinliklerinin yani sira apoptoz indiikleyici etkinlikleri sayesin-
de BPH ve prostat kanseri tizerine olas etkilerine deginilmistir.
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enign prostatik obstriiksiyon (BPO) ve alt Uriner sistem

semptomlari (AUSS) erkeklerde ilerleyen yaslarda genel bir

saglik sorunu gibi gériinmektedir. Zira yapilan calismalar-

da AUSS'nin toplumda gériilme sikliginin %18'den %40'a
kadar degistigini géormek mimkiindr (1). Benign prostat hiperpla-
zisi ise yasla ortaya ¢ikan bir saglik sorunudur. Yapilan calismalarda,
yedinci dekadtaki erkeklerin yaklasik %69'unda BPH lehine yorumla-
nacak semptomlarin bulundugu, 80'li yaslarda bu erkeklerin yaklasik
%25-30'unun BPH sebebiyle cerrahi tedavi gordiigu gosterilmistir
(2,3). Benign prostat hiperplazisinin sadece androjen varliginda ge-
listigi bilinmektedir. Yillardir bilindigi Gzere dihidrotestosteron di-
zeylerini (DHT), testosteron ve DHT'nin androjenik etkilerini azaltan
ajanlar prostat hacminde ilimh bir azalmaya neden olabilmektedir
(4-6). Genel olarak a-adrenarjik blokerler ve 5a-rediiktaz inhibitorleri
sayesinde BPH'da semptomatik iyilesme saglanabilmektedir. Bu iki
ilag grubu icerisinden de sadece 5a-rediiktaz inhibitorlerinin prostat
hacmi tizerine etkili oldugu bilinmektedir. Tip Il 5a-rediiktaz inhibit6-
ri olan finasterid ile yapilmis calismalarda prostatik DHT seviyesinde
%85'lik bir dusis saglanirken, prostat hacminde ancak %20'lik azal-
ma oldugu izlenmistir (6,7). Dolayisiyla prostatik dokunun androjen
bagimh oldugu bilinmesine ragmen, androjen ablasyon tedavileri
prostat hacmini ve hastalik gelistikten sonraki semptomlari kismen
engelleyebilmektedir. Prostat hacmindeki androjen baskilanmasina
ikincil gerileme, BPH'nin stromal bir hastalik olmasindan kaynaklan-
maktir. Zira androjen ablasyon tedavisi esas olarak epitelyal hticre-
leri etkilemektedir. Rittmaster ve arkadaslarinin yapmis oldugu ca-
hismada finasteridin sekretuvar hiicrelerden cok stromal hiicreleri
etkiledigi sonucuna varilmistir (8). Son yillarda androjen ablasyon
tedavisinin prostat stromal hiicreleri izerindeki apoptotik etkileri
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ABSTRACT

Currently, there is increased number of studies investigating the
effective preventive therapies in prostate cancer. Inhibiting the
synthesis of cholesterol, which exists in high levels in prostate,
seems to be an important step in preventive therapy. In this re-
view, we have mentioned not only the general cholesterol-lower-
ing, anti-angiogenic and anti-inflammatory effects of statins, but
also their probable role on induction of apoptosis and thereby
possible preventive effects on BPH and prostate cancer.

Key words: Benign prostate hyperplasia, prostate cancer, statins

goruldikten sonra baska farmakolojik ajanlarin da ayni etkinligi tize-
rine cahismalar yogunlasmistir.

Statin grubu ilaglar glinimiizde koroner arter hastaligi, stroke ve
periferal arter hastaliginin primer ve sekonder 6nlenebilmesi ama-
ciyla 1987'den bu yana etkin bir sekilde kullaniimaktadir. Yapilan bir
calismaya gore 1999 ile 2002 yillari arasinda 60 yas lizeri eriskinle-
rin yaklasik %25'nin statin grubu ilaglar kullandigi saptanmistir (9).
Statin grubu ilaglar hiicre icinde 3-hidroksi 3-metilglutaril koenzim
A rediiktaz enzimini bloke ederek dusik yogunluklu lipoprotein
kolestrol seviyelerini dustrmektedirler. Ayrica apoptotik ve anti-
inflamatuvar ozellikler gibi ¢ok sayida etkinlikleri de bulunmaktadir
(10). Ote yandan statinlerin prostatik dokuda apoptozu indiiklemesi
cok da net degildir, ancak bu etkinliklerini hiicre zari proteinlerinin
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Sekil 1. Asetil CoAda kolestrol tiretimine kadar ki ara basamaklar ve lovastatin’in yolaktaki etkinligi (11).

yapisina katilan geranil ve farnesil pirofosfat
gibi kolestrol tiretim yolundaki metabolitle-
rin Uretimini baskilamasindan dolayi oldugu
distntlmastar (Sekil 1) (11).

Calismalardan elde edilen sonuglara goére
BPO ve AUSSnin gelisiminde inflamatu-
var proseslerin de rol oynayabilecegi ileri
strilmustir (12-14). Bundan dolayi statin
kullanimi gibi sistemik inflamasyonu azal-
tan faktérlerin ayni zamanda BPO ve AUSS
gelisimini de azaltabilecegi distiniImustir.
Statinler ayrica prostat dokusunda yuksek
miktarda bulunan kolestroll azaltirken, bu
azalma prostat hicrelerindeki bulytumeyi
durdurmaktadir ve hatta hiicrelerin yasam
dongusiini olumsuz etkilemektedir (15). Bu
noktadan yola cikarak statinlerin kullanimi
sonucunda BPO ve AUSS gelisiminin etkile-
necegi distindlebilir.

St. Sauver'in bu amacgla yaptigi calismasinda
ortalama 13.8 yil takip edilen 2447 olgudan
yaklasik %30'una (n=729) takip siiresince
statin baslandigi gorilmustdr. Statin kulla-
nanlarda maksimum akim hizindaki (Qmax)
disiikliik ile ihmli ve agir AUSS ve BPO'nun
gelisiminin statin kullanmayanlara kiyasla,
tim yas gruplarinda kiimdlatif insidansi ve
gelisim riski daha disik bulunmustur (p
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<0.001) (16). Yazarlar bu calismada statin
kullananlarda agir veya ihmli AUSS ile BPO
gelisiminin 6.5-7 yil, Qmax dislisiinin de
nerdeyse 2 yil gibi bir siire geciktigini ileri
surmuslerdir. Sonug olarak uzun yillar koro-
ner arter hastaligindan korunmak icin statin
kullanan erkeklerin trolojik fayda gorecegi
kanaatine varmiglardir.

Buna ragmen aksini iddia eden calismalar
da mevcuttur. Lekili ve arkadaslarinin yapti-
g1 calismada uluslararasi prostat semptom
skoru (IPSS) >7 ve transrektal ultrasonog-
rafi ile prostat hacmi >20 cc olan olgularda
serum lipid dizeyleri ile klinik BPH iliskisi
arastirilmis ve saptanan sonuglara gore is-
tatistiksel olarak anlaml bir sonuca ulasila-
mamistir (17).

Mills ve arkadaslarinin yaptigi randomize,
cift-kor, plasebo kontrolli klinik calisma-
da disik yogunluklu lipoprotein kolestrol
(LDL) diizeyleri 100-190 mg/dl araliginda,
yaslari 50'nin lizerinde, IPSS =13, total pros-
tat hacmi =30 cc, Qmax 5-15 ml/sn olan 350
hastanin bir kismina (n=176) 26 hafta siire-
since atorvastatin 80 mg/gtin verilirken, geri
kalan kismina da plasebo verilmistir (n=174).
Calismanin sonunda IPSS, total prostat hac-
mi, transizyon zone hacmi, Qmax, serum

prostat spesifik antijen (PSA) ve serum lipid
diizeylerine bakilmistir. Primer sonlanim
noktasinda her iki grup IPSS yéniinden kiyas-
lanmis ve anlamh farklihk bulunamamistir.
Benzer sekilde total prostat hacminde (-1.6
vs.-1.9; p =0.654), transizyonel zone hacmin-
de (-0.0 vs.-0.8 ml; p =0.421), Qmax'da (+1.1
vs. +0.7 ml/s; p =0.612) ve PSA diizeylerinde
(-0.24 vs. -0.14 ng/ml; p =0.235) atorvastati-
nin alt Uriner sistem Uizerine etkinligi gosteri-
lememistir. Buna karsin atorvastatinin serum
LDL duizeylerini anlamli seviyede distrdigi
gorilmustur (-75.6 vs. -6.1 mg/dl; p <0.001).
Calismanin sonunda serum LDL diizeyi 100-
190 mg/dl araliginda iken kullanilan atorvas-
tatinin 6 aylik bir kullanim sonucunda AUSS
veya BPH Uzerine etkili olmadigi sonucuna
varilmistir (18).

Bir baska calismada ise yaslari 50'nin Ulzerin-
de, IPSS’leri 9-19 arasinda, total prostat ha-
cimleri >40 cc ve serum PSA diizeyleri >1.5
ng/ml olan olgular ele alinmistir. Klinik ola-
rak BPH'si olup da ayni zamanda hiperlipide-
misi olan 18 olguya giinliik 80 mg lovastatin
ve 5 mg finasterit tedavisi verilmistir. Ote
yandan BPH'si olup da hiperlipidemisi olma-
yan 15 olguya sadece 5 mg'lik finasterit te-
davisi verilmistir. Dort aylik takip sonrasi LDL
yuksekligi olmayan grupta (sadece finasterit
alan grup) tedavi 6ncesine kiyasla IPSS (14.8
vs. 8.7; p =0.00), PSA (3.09 vs. 2.37; p =0.00)
ve total prostat hacmi (57.2 vs. 44.7; p =0.00)
acisindan anlamh fark saptanmigtir. Buna
karsin LDL yuksekligi olan grupta (finasterit
+ statin alan grup) tedavi 6ncesine kiyasla
IPSS (14 vs. 7.5; p =0.00), PSA (2.87 vs. 1.89;
p =0.00) ve total prostat hacmi (58.7 vs. 46.8;
p =0.00) agisindan anlaml diizelme saptan-
mistir. Ancak tedavilerine lovastatin eklenen
ve eklenmeyen iki grup kendi aralarinda ki-
yaslandiginda IPSS (p =0.69), PSA (p =0.16)
ve total prostat hacmi (p =0.90) agisindan
anlamli farklilik saptanmamistir (19).

Son iki ¢alismaya bakildiginda St Sauver'in
calismasinin sonuglari ile celisse de bura-
da gbézden kaciriimayacak noktanin statin
kullanim siresi oldugu muhakkaktir. Zira
St Sauver ve arkadaslarinin calismasinda
Qmax'daki dustsin, AUSS ve BPO gelisim
riskinin azalmasinin nedenini birkag yillik bir
kullanim siirecinden kaynaklandigini diisi-
nilmstir (16). Bundan dolayi yerlesik AUSS
veya BPH semptomlarinin gerilemesi icin 4-6
aylik kullanimin yetersiz oldugu sonucuna
varilmistir.

Literatlire bakildiginda statin kullanimi ile
PSA diizeyindeki azalmayr gosteren bir-
kac calisma daha bulunmaktadir. Breau
ve arkadaslarinin yaptigi calismada statin
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kullaniminin yasa bagimli PSA referans ara-
hgini ve prostat kanseri tanisi alma riskini
BPO'ya benzer sekilde dusirdigu goril-
mektedir (20). Prostat spesifik antijen di-
zeyinin, prostat hacmi ile iliskili oldugu
distinlldiginde statin kullaniminin direkt
olarak prostat voliminl etkileyebilecegi
sonucuna da varilabilir.

Baska bir bakis acisiyla; artmis LDL seviye-
sine veya diger metabolik risk faktérlerine
(6rnegin obezite, hipertansiyon, diyabet,
kalp hastaliklari, viicut kitle indeksi, sigara ve
alkol kullanimi) sahip kisilerin BPO ve AUSS
acisindan daha riskli oldugunu gosteren
cahismalar bulunmaktadir (21-24). Joseph
ve arkadaslarinin yaptiklari epidemiyolojik
calismada yaslari 40 ile 79 arasinda degisen
708 olgunun %29.7'sinde (n=210) iIhmli veya
agir AUSS oldugu tespit edilmistir. Bu calis-
maya alinan hasta popilasyonunda artan
yasin, sigara kullaniminin, hipertansiyon ve
diyabet hikayesinin, gegirilmis kalp rahatsiz-
hiklarinin AUSS, obstriiktif ve irritatif semp-
tomlar ile iliskili oldugu goérilmistir (21).

Statinler ve prostat kanseri

Prostat kanseri diinyada en yaygin kanser
tlrlerinden biri olma 0zelligi tagimaktadir.
Cogu prostat timori yavas buylime ozelli-
gine sahiptir, bununla birlikte kendini klinik
olarak gostermeden Once uzun bir latent
donemleri bulunmaktadir. Otuzlu yaslarda-
ki erkeklerde yapilan otopsi calismalarinda,
yaklasik %25 olguda prostatta latent histolo-
jik malignite varhigi ve ilerleyen dekadlarda
latent maligniteye sahip erkeklerin orani-
nin artmakta oldugu gosterilmistir (25,26).
Kanser ile diisiik serum kollesterol seviyeleri
arasindaki olasi iliski ve statinlerin pleiotro-
pik etkilerinden dolayi birka¢ meta-analiz-
de statin kullaniminin, kanser insidansi ve
sagkalim tizerine etkileri arastirilmistir (27-
31). Ayrica statinler kolorektal, meme ve cilt
(melanoma) gibi bazi kanser hiicrelerinin
blyumesini ve hastalia yakalanma riskinin
azalmasini saglamaktadir (32). Buna ragmen
meta-analizler sonucunda statin kullanimi
ile kanser insidansi arasinda olumlu-olum-
suz bir iliski tanimlanamamistir. Ancak ileri
veya agresif prostat kanserini sonlanim nok-
tasi olarak belirleyen birka¢ calisma statin
kullaniminin koruyucu etkisini gdstermeyi
basarabilmistir (33-37). Yaklasik 2 yil 6nce ya-
yimlanmis bir raporda ise statin tedavisinin
biyokimyasal rekiirrens lzerine doz bagimli
azaltici etkinliginden s6z edilmektedir (38).

Bu calismalar kisaca Murtola ve arkadasla-
rinin derlemesinde O6zetlenmistir. Murtola
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ve arkadaslarinin bircok vaka kontrol calis-
malarindan &rnekleyerek kaleme aldiklari
derlemede 186 prostat kanserli olguda 14
yillik izlem sonrasi prostat kanseri ile statin
kullanimi arasinda herhangi bir iliski bulun-
mamistir (39).

Kanada'da prostat hastaligi stphesi olan-
larda statinlerin etkinliginin arastinldigi bir
baska calismada, statin kullananlarda, safra
asidi baglayici regine kullananlara kiyasla
%28 oraninda tim kanser riskinin (RR 0.72,
95% Cl 0.57-0.92) azaldigi gosterilmis, bu-
nunla beraber prostat kanser riskinin bu iki
grup arasinda farkli olmadigi gorilmustir
(RR0.74,95% Cl 0.36-1.51) (40).

Danimarka'dan yayimlanan bir kohort calis-
masinda, 168133 olgu taranmis ve olgularin
1407'sinde 14 yillik takip sonucunda prostat
kanseri gelistigi gozlemlenmistir. Bu calis-
maya gore statin kullanimi ile prostat kanse-
ri arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir
(RR0.87,95% Cl10.61-1.23) (41).

Yukaridaki sonuglarin aksini savunan calis-
malar da bulunmaktadir. 2006 yilinda yapi-
lan bir calismada statin kullanan erkeklerde
ileri evre prostat kanser riskinin azaldigi ifade
edilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
yapilan bu calismada 34989 olgu 12 yil ta-
kip edilmis ve 2579'unda prostat kanseri
gelistigi tespit edilmistir. Kanserli olgularin
%49'unun statin kullanmakta oldugu ve bu
grupta ileri evre prostat kanseri (lokal ileri,
metastatik veya fatal) goriilme olasihginin
azaldigi gosterilmistir (36). Tim prostat kan-
seri riskinin, statin kullananlarla kullanma-
yanlara gore farkli olmadigi gorilirken, ileri
evre prostat kanseri riskinin statin kullanim
stresinden etkilendigini, 5 yildan daha uzun
statin kullananlarin daha kisa stre kullanan-
lara goére daha az riskli oldugu belirtilmistir
(36).

Benzer sonuglar 55454 hastalik bir kohort
calismasinda 6 yillik bir gézlem sonrasi gos-
terilmistir. Toplamda 3413 hastada prostat
kanseri gelismis ve bunlarin da 317'sinde
ileri evre hastalik izlenmistir. Calismanin so-
nuglarina gore uzun siire kolestrol diistrici
ilag kullanan hasta poptlasyonunda genel
olarak prostat kanseri insidansi degisiklik
gOstermemistir. Fakat ileri evre hastalik in-
sidansi anlamh sekilde azalmistir (RR 0.60,
95% Cl0.36-1.00) (34).

Bu alanda yapilmis genis serili calismalardan
biri olan Farwell ve arkadaslarinin calisma-
sinda statin (%73.5 n =41078) ve antihiper-
tansif ajan (%26.5 n =14797) kullanan 55875
olgu taranmistir. Her iki grup kendi aralarin-
da kiyaslandiklarinda statin kullanan grupta

%31 daha az prostat kanseri tanisi konmus-
tur (HR: 0.69, %95 Cl= 0.52-0.90). Dahasi
statin kullananlarda diisiik gradeli prostat
kanseri tani orani % 14 daha az iken (HR:
0.86, %95 Cl: 0.62-1.20), yiiksek gradeli pros-
tat kanseri tani orani % 60 daha az (HR: 0.40,
%95 Cl: 0.24-0.65) saptanmistir. Yine ayni ¢a-
lismanin sonuglarina gore, artmis kolestrol
diizeyleri diistik gradeli prostat kanseri insi-
dansi ile iliskisiz bulunmus ancak,(HR: 1.01,
%95 Cl: 0.98-1.04), hem tiim (HR: 1.02, %95
Cl: 1.00-1.05) hem de yiiksek gradeli prostat
kanseri (HR: 1.06, %95 Cl: 1.02-1.10) insidan-
stile iliskili bulunmustur (42).

Marcella ve arkadaglarn 1997 ve 2000 yillari
arasinda yaglar 55 ile 79 arasinda degisen,
prostat kanseri nedeniyle yasamlari son bul-
mus 340 olguyu kontrol grubu (n =340) ile
karsilastirmislardir. Tani anindaki evrelemeye
gore siniflandinldiginda olgularin yaklasik %
40'Inda uzak metastaz bulundugu belirtilmis-
tir. Olgularin tani almasiyla 6limlerine kadar
gecen medyan siire uzak metastazi olanlarda
2.9yil iken lokal veya lokal ileri evredekilerde
6.2 yil bulunmustur. Diizeltilmemis analizle-
re gore statin tedavisi alan prostat kanserli
Olumlerin odds orani kontrol grubuna gore
0.49 (%95 Cl: 0.34-0.70; p <0.0001) olarak
belirlenmistir. Her ne kadar disiik egitim di-
zeyi, daha fazla komorbitide ve daha genis
bel cevresinin timi artmis prostat kanser
riskini 6ngdrse de bunlarin dikkate alinmasi
dahi statin kullananlarda énemli bir risk artisi
yapmamaktadir (OR: 0.45; %95 Cl: 0.29-0.71;
p <0.0001). Antihipertansif tedavi almayan
olgular degerlendirildiginde, statin kullanan-
larda prostat kanserinden olimlere bakildi-
ginda odds orani 0.37'ye dusmektedir (%95
C1:0.23-0.60; p < 0.0001). Antihipertansif ajan
kullaniminda (tim olgularin yaklasik % 66's1)
artmis 6lm olanlar tespit edilmistir (OR: 2.9;
%95 Cl: 1.87-4.49; p <0.0001). Bu verilerin 151-
ginda arastirmacilar statinlerin antihipertan-
sif tedaviler ile olasi pozitif etkilesimleri ola-
cagini distinmislerdir. Statinleri hidrofilik ve
lipofilik olarak gruplandirdiklarinda prostat
kanserine bagli 6lim riskinin belirgin sekil-
de farkli olmadigi goriilmustir. Potenslerine
gore siniflandirdiklarinda; yiksek potensli
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statinlerin (cerivastatin, atorvastatin ve sim-
vastatin) kullaniminda prostat kanserine
bagl 6lum riskinde % 73'luk bir disme ile
karsilasirken (p <0.0001), dusik potensli
statinlerin (pravastatin, lovastatin ve fluvas-
tatin) kullaniminda prostat kanserine bagh
olum riskinde % 31'lik bir diisme (p =0.32)
tespit edilmistir. Calismanin sonucuna goére
statin kullaniminin nerdeyse % 50'ye varan
diizeylerde prostat kanserine bagh &ltmleri
azalttigi gorllmistir (43). Sonuc olarak sta-
tinler hiperlipidemi durumlarinda 6&zellikle
kardiyovaskdler risk faktorlerine (hipertansi-
yon, obezite ve diyabet) sahip hastalarda ge-
nel olarak kullaniimaktadir (44). Glinimuzde
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