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OZET

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH), yaslanan erkekte oldukca yay-
gin bir durumdur. BPH'nin etiyopatogenezi heniiz tam olarak ay-
dinlatilmamis olmakla birlikte, son donemde elde edilen veriler
prostatik inflamasyonun énemli rolii olabilecedini diisindirmek-
tedir. Genis kesitsel ve toplumsal dlcekte ¢alismalar erken yaslar-
da gecirilen prostatitin daha ileri yaslarda BPH gelismesi riskini
arttirdigini géstermektedir. BPH ile iliskili alt Griner sistem (AUS)
yakinmalari olan bireyler arasinda, kronik prostat inflamasyonu
olanlarin International Prostate Symptom Score (IPSS) skoru, olma-
yanlara gore daha yiiksektir. Ayrica, inflamasyon siddeti arttik¢a
IPSS skoru da artmaktadir. Prostatik inflamasyonun hem varligi
hem de siddeti BPH progresyonunu (semptom artisi, akut triner
retansiyon, cerrahi gerekliligi) belirleleyicidir.

Kanita dayali veriler nonsteroid antiinflamatuar ilag kullani-
minin prostat biiylimesini, alt triner sistem (AUS) semptom-
lari progresyonunu, idrar akim hizinda azalmayi ve PSA yiik-
selmesini engelleyebilecegdini veya geciktirebilecegini goster-
mektedir.

inflamasyonun hangi mekanizma ile BPH olusumuna neden ol-
dugu tam olarak bilinmemekle birlikte, yaslanmaya bagl imm-
nite zayiflamasi ile birlikte hormonal degisikliklerle iliskili gibi go-
riinmektedir. Prostat antijenlerini gérmemeyi saglayan baskilayi-
ci hiicrelerin azalmasi ve proinflamatuar sitokinlerin etkisiyle yiki-
i inflamatuar hicrelerin infiltrasyonu sonucu gelisen zincirleme
olaylarla BPH olustugu diistintilmektedir.

Prostat inflamasyonu ve BPH iliskisi, temel ve klinik trolojik aras-
tirmalarin ana konularindan biri olmalidir.
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ABSTRACT

Benign prostatic hyperlasia (BPH) is a common condition in elderly
male. Although the etiopathogenesis of BPH has not been clarified,
recent evidence suggests a critical role of prostatic inflammation.
Large cross-sectional and population based studies suggest a link
between having a diagnosis of clinical prostatitis at earlier ages and
the development of BPH in the elderly. Also, histologic prostate in-
flammation predicts the symptom severity in men with lower uri-
nary tract symptoms (LUTS) associated with BPH. Those men with a
chronic prostatic inflammation tend to have a higher International
Prostate Symptom Score (IPSS) than who without. The severity of
prostatic inflammation also show a significant association with the
severity of LUTS. Both the presence and severity of inflammation
can predict BPH progression defined as worsening of LUTS, acute
urinary retention, and the necessity of surgery.

Evidence based data show that use of nonsteroidal antiinflam-
matory drugs may prevent or delay symptom progresssion, de-
creased urinary flow, and increase in serum PSA.

Although not cleary defined, the mechanism by which prostatic
inflammation lead to development of BPH is likely to be associated
with an age-dependent weakening of the immune system and a
modified hormonal secretion, leading to deterioration of a popu-
lation of suppressor cells that actively suppresses the recognition
of prostatic antigens and an increase in proinflammatory cytokines
such as IL-6, IL-8, and IL-15. Infiltration of the prostate by inflamma-
tory cells and subsequent cascade of events leads to BPH.

The relationship between prostatic inflammation and BPH should
be one of the main topics for basic and clinical research in urology.
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enign Prostat Hiperplazisi (BPH), prostatik glandiler ve

stromal hiicrelerin progresif hiperplazisi olarak tanimlana-

bilir. Klinik BPH ise benign prostat buytimesi ile iliskili me-

sane ¢ikimi obstriiksiyonundan kaynaklanan alt Uriner sis-
tem (AUS) yakinmalarini ifade eder.

nedeniyle ciddi komplikasyonlara neden olma potansiyeli tasimak-
la birlikte, BPH, gliniimiizde nadiren hayati tehdit edici hale gelir.
Kronik ve siklikla progresif bir durum olmasi nedeniyle, daha sikhk-
la yasam kalitesine olumsuz etkileri s6zkonusudur.

Bugtine kadar bircok etken suglanmis olmakla birlikte, BPH'nin eti-
yopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatiimamistir. BPH gelismesin-
de rolu kesinlesmis iki risk faktori “yaslanma” ve “fonksiyonel bir tes-
tis” (androjenler) varhgidir.

BPH, yaslanan erkekte oldukga yaygin bir durumdur. Histolojik BPH
51-60 yas arasinda %42, 61-70 yas araliginda %70 ve 80 yas lize-
ri erkeklerin %90'Inda mevcuttur (1, 2). Mesane ¢ikimi tikanikhg
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“I'gvne biyopsisi orneklerinde
%70 lere varan oranlarda (3-
6), benign prostat biiyiimesi
nedeniyle yapilan transiiretral
rezeksiyon (TURP) doku
orneklerinde ise %100 lere
varan oranlarda rapor

edilmektedir.”

Prostatik inflamasyon, prostat sivi ve doku
orneklerinde sik¢a rastlanan bir durumdur
(3-8). igne biyopsisi drneklerinde %70'lere
varan oranlarda (3-6), benign prostat biyu-
mesi nedeniyle yapilan transuretral rezeksi-
yon (TURP) doku orneklerinde ise %100’lere
varan oranlarda rapor edilmektedir (7).
Prostatik inflamasyonun varhdi iyi tanimlan-
mis, ancak neden olustugu heniiz aydinlati-
lamamistir. Blyuk olasilikla da multifaktori-
yeldir. Sucglanan potansiyel etkenler arasinda
bakteriyel enfeksiyonlar, intraprostatik idrar
reflisu ile birlikte kimyasal inflamasyon, hor-
monlar, diyet, metabolik sendrom ve otoim-
munite sayilabilir (9-14).

inflamasyonun BPH etiyolojisinde yer ala-
bilecegine dair ilk tartisma aslinda bundan
yaklasik 75 yil 6nce baslamistir (15). Ancak,
izleyen yillarda “embriyonal tekrar uyanis”
teorisi daha popller hale gelmis (16) ve
uzun bir stire inflamasyon ve BPH iliskisi sor-
gulanmamistir. Yirminci yizyilin ikinci yari-
sinda prostatik inflamasyona iliskin tartis-
ma kapisi tekrar aralanmistir (17, 18). Son 10
yilda literatlre eklenen kanita dayali veriler
inflamasyonun BPH ile iliskisinin daha derin-
den irdelenmesinin geregini ortaya koymak-
tadir (6, 19-21).

Bu yazida, prostatik inflamasyonun BPH eti-
yopatogenezindeki roli glincel literatdr bil-
gileri esliginde tartisilacaktir.

Prostatik inflamasyon ve klinik
prostatit

Prostatik inflamasyon, National Institute of
Health (NIH) siniflamasi ile dort temel kate-
goriye ayrilmistir: Akut (kategori ) ve kronik
(kategori Il) bakteriyel prostatitler, non bak-
teriyel prostatit (kategori IlIl; 1lIA: inflama-
tuar, llIB: non-inflamatuar) ve asemptoma-
tik (kategori IV) prostatik inflamasyon (22).
Prostatit, geleneksel olarak mikrobiyolojik
ve/veya inflamatuar bulgularin eslik ettigi
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klinik bir durumu ifade eder. Bakteriyel pros-
tatitler (kategori | ve Il) icin bu tanimlar ge-
cerli olmakla birlikte, kategori Ill ve katego-
ri IV prostatit icin durum daha karmasiktir
(23). Prostatit yakinmalari olan hastalarin da-
hil edildigi genis 6lcekli National Institute of
Health Chronic Prostatitis Cohort (NIH-CPC)
calismasinda, prostatik inflamasyonun pros-
tatit semptomlarinin siddetini belirleyici ol-
madidi bildirilmistir (24). Ayni calismanin ve-
ritabaninda yer alan 463 hastanin prostat si-
visi 121 normal kontrol birey ile karsilastiril-
mis, x400 biyiltmede >5 |6kosit sayilmasi
kriterine gore hasta grubunda %50, kontrol
grubunda ise %40 oraninda prostatik infla-
masyon saptanmistir. Prostat sivisindaki 16-
kosit sayilari hasta grubunda daha yiiksek
olmakla birlikte, hicbir yakinmasi olmayan
bireylerde de beklenmedik sekilde yiiksek-
tir (25).

Histolojik inflamasyon ve klinik prostatit ya-
kinmalar arasindaki iliski konusunda en ge-
nis literattr bilgisi REduction by DUtasteride
of Prostate Cancer Events (REDUCE) calisma-
si veritabanindan gelmektedir (26). Serum
prostat-spesifik antijen (PSA) diizeyi yiksek
ve prostat biyopsisi benign olan 5597 kati-
limcr bireyin biyik cogunlugunda (%78)
kronik prostatik inflamasyon belirlenmistir
(6). Bu, yaslanan erkekte prostat inflamas-
yonunun yaygin bir durum oldugunun glic-
U bir gostergesidir. Bu calismada, “kronik
prostatit semptom indeksi” skoru ve histolo-
jik inflamasyon varligi arasinda guicli bir ilis-
ki olmamakla birlikte, inflamasyon derece-
si ile semptom siddeti arasinda istatistiksel
onemli bir pozitif korelasyon vardir.

Klinik prostatit, prostatik
inflamasyon ve BPH

Histolojik BPH ile AUS yakinmalari insidansi
paralellik gosterir. Elli yas Gzeri her iki erkek-
ten birinde, kalan yasam suresi icinde pros-
tat biyimesi ile iliskili AUS yakinmalari orta-
ya ¢ikacagi hesaplanmaktadir (27). Yasglanan
erkekte hem BPH ile iliskili AUS yakinmalari
hem de prostatit yakinmalar siktir. Ornegin,
50 yas Ustl erkeklerin %8'i son bir hafta icin-
de prostatit yakinmalari 6ykisi vermektedir
(28). BPH ile iligkili AUS yakinmalari ve pros-
tatit yakinmalarini birbirinden ayirt etmek
zordur (29). Amerika Birlesik Devletleri'nde
saglik calisanlari arasinda yapilan bir arastir-
mada, prostatitli bireylerin %57’sinde eslik
eden BPH 6ykusu de mevcuttur. Benzer se-
kilde, BPH'li bireylerin %39'u ayni zamanda
prostatit 6ykiisii de vermektedir (30). Acaba
erken yaslarda gecirilen klinik prostatit daha
sonraki BPH gelisimi icin bir risk faktori

“Prostatit tanist olan
erkeklerin olmayanlara gore
izleyen yillarda BPH tedavisi
alma (%32’ye kars: %21,
p<0.0001) ve akut iiriner
retansiyon (%12’ye kars

%8, p = 0.01) riski de daha
yiiksektir.”

midir? Bu 6nemli sorunun kesin yaniti bi-
linmemekle birlikte, genis kesitsel calisma-
lar (31) ve toplumsal dlcekte ileriye donuk iz-
lem calismalari (32) erken yaslarda gegirilen
prostatitin daha ileri yaslarda BPH gelisme-
si riskini arttirdigini gostermektedir. Sutcliffe
ve arkadaslari, 4608 hasta ve yaklasik 18000
kontrol birey ile yaptiklar ¢alismada, pros-
tatit Oykusi pozitifligi olanlarda BPH [pros-
tat blylimesi nedeniyle cerrahi gecirme ve/
veya siddetli AUS yakinmalari (International
Prostate Symptom Score, IPSS >15)] riskinin
prostatit 6ykiisi olmayanlara gore 1.6 kat
daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (31).
Benzer sekilde, Olmsted County izlem prog-
raminda (32), prostatit nedeniyle tedavi al-
mis olmak, ileri yaslarda prostat biiylimesi,
BPH veya AUS yakinmalari gelisme riskini 2.4
kat arttirmaktadir. Prostatit tanisi olan erkek-
lerin olmayanlara gore izleyen yillarda BPH
tedavisi alma (%32'ye karsi %21, p<0.0001)
ve akut Uriner retansiyon (%12'ye karsi %8,
p = 0.01) riski de daha yuksektir. Prostatit ta-
nisi ile BPH semptomlarinin ortaya ¢ikma-
si arasinda ortalama 8.1 yillik siire gegmek-
tedir. Ancak, yazarlarin tartisma bolimiinde
vurguladiklan gibi, hekim tarafindan koyu-
lan prostatit tanisinin gercekte inflamasyo-
nu mu yoksa erken dénem BPH yakinmala-
rini mi temsil ettigi belirsizdir (32).

REDUCE calismasina alinan hasta 6zellikleri-
ne bakildiginda (ortalama 46 ml prostat hac-
mi, yuksek IPSS skoru ve benign rektal mu-
ayene ve benign prostat biyopsisi), calisma
populasyonunda BPH'nin oldukca yaygin ol-
dugu tahmin edilebilir (6, 26). Bu calismada,
kronik prostatik inflamasyonlu bireylerde
IPSS skoru, olmayanlara gore daha yuksek-
tir. Aradaki fark klinik olarak sinirh olmakla
birlikte istatistiksel olarak 6nemlidir. Ayrica,
kronik inflamasyonun derecesi arttik¢a IPSS
skoru da artmaktadir. Bu bulgular, prostatik
inflamasyonun BPH'daki roltint destekler ni-
teliktedir (6).

UROONKOLOJi BULTENI



“..giinliik NSAI kullanim

ile prostat biiyiimesi, orta-
agwr AUS semptomlart
gelismesi, idrar akim hizinda
diisme ve PSA yiikselmesi ile
negatif bir istatistiksel iliski

saptanmagtr.”

Eder prostat inflamasyonu ve BPH semp-
tomlarn iliskili ise, antiinflamatuar ajanlarin
BPH semptomlarini gidermede yararl olma-
si beklenir. Bu baglamda, agr kesici ve inf-
lamasyon giderme etkinligi iyi bilinen nons-
teroidal antiinflamatuar (NSAI) ilaclardan
biri olan ibuprofen alfa-1 blokor doksazosin
ile birlikte deneysel bir calismada sinanmis-
tir. Her iki ajan BPH hicre serilerinde apop-
tozisi indlklemistir. Ayrica ibuprofen, semp-
tomatik BPH'da prostattan eksprese edilen
JM-27adl bir proteini etkin bir sekilde bas-
kilamistir (33). Bu pozitif sonuglara ragmen,
antiinflamatuar ajanlarin BPH tedavisinde-
ki yeri konusunda klinik veri maalesef ye-
tersizdir. Az sayidaki calismalardan birinde,
Di Silverio ve arkadaslari BPH ile iliskili AUS
semptomlari olan 46 hastayi 24 hafta slrey-
le finasterid veya finasterid ve COX-2 inhibi-
torl rofekoksib almak tizere randomize et-
mislerdir. Calisma sonunda, semptomatik
dizelme iki tedavi kolunda benzer olmakla
birlikte, erken dénemde (4 hafta) kombinas-
yon tedavisi daha etkindir. Bu ilging bulgu,
finasteridin etkisi henliz ortaya ¢ikmadan ro-
fekoksibin faydali etkisini cabuk gostermesi
olarak yorumlanmistir (34). inflamasyonun
giderilmesinin potansiyel bir tedavi hede-
fi olabilecegini destekleyen 6nemli bir lite-
ratlr bilgisi de, St Sauver ve arkadaslarinin
gerceklestirdigi toplumsal dlcekte bir anket
ve klinik degerlendirme calismasindan gel-
mistir (35). Bu calismada, giinliik NSAI kul-
lanimi ile prostat biyiimesi, orta-agir AUS
semptomlari gelismesi, idrar akim hizinda
disme ve PSA yiikselmesi ile negatif bir ista-
tistiksel iliski saptanmistir.

BPH tedavisinde kullanilan farkh fitoterapo-
tik ajanlarin da en 6nemli etki mekanizma-
larindan biri antiinflamatuar etkileridir (36).

inflamasyonun BPH
patogenezindeki roli

Prostat, barsaklar ve akciger gibi aktif bir
savunma dizenegine sahip bir organdir.
Stromada daginik ve intraepitelyal yerlesimli
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T ve B lenfositler, makrofaj ve mast hiicrele-
rinden olusan az miktarda l6kosit barindi-
rir (37). Yardimai (helper) (CD4+) sitotoksik/
stpresor (CD8+) T hiicreler ve B lenfositleri
bir denge halindedir. CD4+ ve CD8+ T len-
fositlerinin prostattaki islevleri tam olarak bi-
linmemektedir. CD4+ T lenfositleri inflamas-
yonu arttirici sitokin salinimi yaninda 6ldi-
rict hicrelere antijen sunucu islevlerine
sahiptir. CD8+ hiicreleri ise immun bariyer
olusturarak sperm hicreleri ve diger prostat
ogelerini otoimmiin yanittan korudugu sa-
nilmaktadir (38). Prostatik inflamasyo-
nun patogenezi oldukca karmasiktir ve he-
niliz tam aydinlatilamamistir. Cok basitce an-
latmak gerekirse, prostatik inflamasyonda,
ozellikle lenfoid agregatlarda CD8+/CD4+
orani CD4+ lehine degismistir (39). Stromal
hiicreler ve lenfositlerden salinan proinfla-
matuar sitokinlerin artisi daha fazla infla-
matuar hilicrenin burada birikmesine neden
olabilir.

Son 10-15 yildir elde edilen kanita dayali bi-
limsel veriler inflamasyonun histolojik BPH
ilerlemesinde 6nemli rolii olabilecegini tel-
kin etmektedir. Ana yapisini aktive olmus
T-lenfositleri ve makrofajlardan olusan kro-
nik inflamatuar infiltrasyon sikca BPH no-
dulleri ile yakin iliskilidir (40,41). Bu hiicreler,
BPH'da fibromdskiiler proliferasyonu indiik-
leyebilen sitokinler IL-2 ve gama interferonu
sentezleme potansiyeline sahiptir (42). IL-6,
IL-8 ve IL-15 gibi sitokinler, T-lenfositlerin
bu alana daha fazla ¢ekilmesine neden olur.
Ortamdaki diger hiicreler yok edilir. Olen
hiicrelerin bosalttigi alan Th0/Th3 immiin
yanit siireci icinde fibromiskiler nodiller
tarafindan doldurulur (43).

Lokositlerin BPH dokusunda neden birik-
tikleri bilinmemekle birlikte, yakin gec-
miste elde edilen temel arastirma verile-
rine dayanarak birka¢ hipotez 6ne surdl-
mustir. Bir kere, BPH'da ekspresyonu artan
pro-inflamatuar sitokinler IL-6, IL-8 ve IL-17
otokrin veya parakrin mekanizmalarla (43,
44) ya da COX-2 ekspresyonunu arttirarak
(45) kronik immun yaniti ve fibromuskuler
proliferasyonu uyarir. Diger yandan, semp-
tomatik BPH dokusunda makrofaj inhibitor
faktor-1 gibi inflamasyonu baskilayici sito-
kinler azalmis olabilir (46). Hayvan modelle-
riyle yapilan calismalarin bulgulari, nonbak-
teriyel prostatite direngli sicanlarda otoim-
mdnitenin baskilanmasinin bazi T-lenfosit
alt tiplerinin fonksiyonu olabilecegini di-
siindirmektedir (47). Eldeki bilimsel verile-
re gore, yaslanmaya bagl imminite zayifla-
masi ile birlikte hormonal degisiklikler, pros-
tatik antijenleri gérmemeyi saglayan baski-
layici hiicrelerin bozulmasina ve yavas yavas

“j;zﬁ’[zmdsyo;z olan bireylerde
olmayanlara gore klinik
progresyon (semptom artist,
akut iiriner retansiyon,
cerrahi gerekliligi) olasilig
daha yiiksektir.”

lenfositlerin prostati infiltre etmesi sonucu
gelisen zincirleme olaylarla BPH olustugu
tahmin edilmektedir (19).

inflamasyon BPH progresyonu
acisindan bir risk faktori miidiir?

BPH tedavisinde finasterid, doksazosin,
veya bu iki ilacin kombinasyonunun si-
nandigi  Medical Treatment of Prostatic
Symptoms (MTOPS) calismasinda, 1197 bire-
yin %43'lUnde tedavi 6ncesi prostat biyop-
silerinde kronik prostatit saptanmistir (48).
Yapilan analizlerin sonuglari, histolojik infla-
masyonun BPH progresyonu agisindan risk
faktorii oldugu hipotezini destekler nitelik-
teydi. inflamasyon olan bireylerde olmayan-
lara gore klinik progresyon (semptom arti-
s, akut Uriner retansiyon, cerrahi gerekliligi)
olasiligi daha yiiksektir. Kronik inflamasyon-
lu hastalar icin genel klinik progresyon ve
cerrahi gerekliligi sirasiyla %21 ve %5.6'dir.
Bu oranlar inflamasyon olmayan bireylerde
sirasiyla %13.1 ve %3.9'dur. Prostat inflamas-
yonu olmayan bireylerde calisma boyunca
hi¢ akut idrar retansiyonu olmazken infla-
masyonlu hastalardaki akut retansiyon ora-
ni %7.3'tlr (p = 0.003) (48).

REDUCE calismasinda elde edilen veriler de
MTOPS gozlemlerini dogrular niteliktedir
(6, 49). Protokole dahil edilen bireylerin ¢o-
gunda semptomatik benign prostat blyu-
mesi s6z konusudur. Histolojik inflamasyon
ile IPSS dahil olmak tizere klinik degiskenler
arasinda ¢alisma baslangicinda ve sonunda
istatistiksel iliski olup olmadiginin arastiril-
masi ¢alisma protokoliinde yer almaktadir.
Baslangi¢ degerlendirmesinde, kronik infla-
masyon ve IPSS degiskenleri arasinda giic-
I bir istatistiksel iliski vardir. inflamasyon
siddetindeki artisa paralel olarak AUS ya-
kinmalar da agirlasmaktadir (daha yiiksek
IPSS skoru) (49). Bu calisma sonuglandiginda
prostatik inflamasyonun BPH progresyonu-
na etkisi daha iyi anlasilabilecektir.

Eger inflamasyon ve BPH arasinda ger-
cekten bir neden-sonug iliskisi varsa, BPH
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progresyonu ile birlikte inflamasyon daha
yuksek oranda saptanmalidir. BPH cerrahi-
si geciren hastalarda yaptiklar bir calismada
Mishra ve arkadaslar agir semptomlu (Uri-
ner retansiyon) hastalarla daha hafif semp-
tomlu (retansiyonda olmayip AUS yakinma-
lar nedeniyle cerrahi yapilan) bireyleri kar-
silastirmislar ve agir semptomlu olgularda
daha yuksek oranda histolojik inflamasyon
saptamislardir (%70'e karsi %45) (50).

Prostatik inflamasyona 6zgii bir
belirteg olabilir mi?

Kicuk olcekli ve tek merkezli bir calismada
BPH ile iliskili prostatik inflamasyonun bi-
yobelirteci olarak inflamasyon ve oksida-
tif stres indeksi olan serum malondialdehit
arastinlmig ve yararl bir belirte¢ olabilecegi
bildirilmistir (51). Serum malondialdehit di-
zeyi BPH hastalarinda daha yuksek ve serum
PSA diizeyi ile yliksek uyum gostermektedir.
Bu bulgular umut verici olmakla birlikte, bas-
ka arastirmalarla da dogrulanmasi gereklidir.

Sitokinler ve inflamasyon mediyatorle-
ri prostatik inflamasyonun patogenezinde
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