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OZET

Prostat dokusunun embiryojenik olarak olusumu ve gelisme-
si icin androjene bagimli oldugu bilinmektedir. Buna karsin and-
rojenler ile prostat hastaliklari (BPH ve prostat kanseri) arasinda-
ki iliskide belirsizlikler vardir. BPH yasli erkeklerde sikgca gortilen
ve klinik olarak prostat biiylimesi ve alt lriner sistem semptomla-
ri ile karakterize bir hastaliktir. Etiyolojisi tam olarak belli degildir.
BPH gelismesi icin yas ve androjenlerin varligi esastir. Androjenler
(6zellikle testosteron ve dihidrotestosteron) BPH patogenezinde
onemli olsa da BPH'nin neden androjenlerin azaldigi ileri yaslar-
da olustugu ve periferal kan androjen seviyeleri ile BPH arasinda
bir iliski bulunup bulunmadigi belirsizdir. ilk yapilan calismalarda
BPH’lilarda kan androjen diizeyi daha yiiksek bulunsa da bu c¢a-
lismalarin cogu kesitsel, vaka sayisi az ve istatistiksel degerlendir-
mede hatalar icermektedir. Glinimuzde yapilan ¢alismalarda ise
kan androjen duzeyleri ile BPH arasinda anlamli bir iliski saptan-
mamistir. Bu veriler BPH gelisiminin androjen seviyelerinden ziya-
de kompleks hormonal degisimler ve blylime faktorleri ile iliskili
oldugunu distiindiirmektedir.

uggins ve Hodges'in prostat kanserinin (PCa) androjen

bagimli oldugunu ve testosteron diizeyinin distirilme-

sinin PCa ilerlemesini engelledigini 1941'de gostermesin-

den bu yana androjenler ile prostat hastaliklari arasindaki
iliski hep tartisma konusu olmustur (1). Bruchovsky ve Wilson'un (2)
prostattaki ana androjenin dihidrotestosteron (DHT) oldugunu gos-
termesini takiben, periferal testosteron diizeyi duslrilmeden pros-
tatin kiicultilebilecegi bilgisine ulasilmis ve bu sekilde finasterid te-
davisi gelistirilmistir (3). Ancak, bu konudaki arastirmalar arttikca
androjenler ile prostat hastaliklari (Benign Prostat Hiperplazisi (BPH)
ve PCa) arasindaki iligkinin tahmin edilenin 6tesinde karmasik oldu-
gu ve bir ¢ok belirsizligi icerdigi ortaya ¢cikmistir.

Prostat Embriyolojisi: Bilindigi gibi embriyoda Y kromozomu var
ise erkek gonadi olan testis dokusu gelisir. Gonad dokusundan sal-
gillanan testosteronun androjen reseptorleri vasitasiyla yaptigi etki
sonucunda da prostat dokusu gelisir. Prostatik Uretra epiteli, Groge-
nital sintis endoderminden kdken alir. Embriyonel gelisimin tg¢linci
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ABSTRACT

It is well known that appropriate embryonic development and
growth of prostate gland is dependent to androgens strictly.
However the relationship between androgens and prostatic disease
(Benign prostate hyperplasia (BPH) and prostate cancer) remains
unclear. BPH is a highly prevalent disease among aging men and
clinically characterized by prostate enlargement and lower urinary
tract symptoms. The precise etiology of BPH is unknown. Aging
and androgens are considered essential for the development of
BPH. Although androgens, particularly testosterone (T) and dihy-
drotestosterone (DHT), are believed to be important in the patho-
genesis of BPH, it is not known why BPH typically developed in ag-
ing period when androgen levels reducing gradually and whether
or not there is any relation between serum androgens levels and
BPH. A few early studies reported increased androgen in BPH; but,
majority of these studies have been cross-sectional and very-small
and have not controlled for critical covariates. In contrast to these
studies, most of recent studies found no or only a weak change in
serum androgens concentration in BPH. The findings of recent lit-
erature suggest that age-related growth of the prostate cannot be
explained by an only increase or decrease in serum androgens and
there is a more complex relationship between androgens and BPH.
It is probably linked to age-related changes in hormonal and other
growth-regulatory factors that affect prostate growth.

ayinda testis dokusundan salinan testosteronun etkisiyle bu yapi-
lar prolifere olmaya baslayarak ¢evresindeki mezansimal doku igi-
ne penetre olan bazi tomurcuklanmalar gosterir. Prostatin glanddiler
bez epiteli bu endodermal hiicre tomurcuklarindan gelisirken, epi-
tel hiicreleriyle iliskili mezensimal dokudan ise stroma ve diiz kaslar
olusur (4). Uretral orta noktada, verumontanum seviyesinde prostata
acilan ejakilatuvar duktuslar ve etrafindaki mezankim dokusu Wolf
kanali (mezonefrik kanal) kékenlidir. Bu nedenle prostat cift embri-
yonik gelisimlidir.

Androjen reseptoriindeki (AR) konjenital
anomali veya 5-0. rediiktaz eksikliginde prostat
ya hig gelismez veya primitif kalir (6).”
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Prostatin ~ Gelisimi ve  Androjenler:
Neonatal donemde ¢api 1 cm’ den az olan
prostat, puberteye kadar geliserek 2 cm’e
yakin bir capa ulasir. Puberteden sonra ise
prostatin matiirasyonu hizlanir ve 20 ya-
sinda eriskin boyutlara ulasir. Prostatin bu
olusum ve biylme sureci icin androjenle-
re ve androjen reseptorlerine (AR) ihtiyaci
vardir (5). Nitekim, puberteden 6nce kast-
re edilen erkeklerde BPH veya PCa gelis-
mez. Androjen reseptériindeki (AR) konje-
nital anomali veya 5-a reduktaz eksikligin-
de prostat ya hi¢ gelismez veya primitif kalr
(6). Benzer sekilde, bir 5-a-rediiktaz tip 1 ve
2 inhibit6ri olan Dutasterid tedavisi ile 2 yil
icerisinde kan DHT diizeyinde %93 azalma,
prostat volimiinde %26 kiiclilme, semptom
skorunda 4.5 puan iyilesme, akim hizinda
2.2 cc/sn artig, akut Uriner retansiyon riskin-
de %57 ve prostat cerrahisi gecirme riskinde
ise %48 oraninda bir azalma olur (7).

Prostat Uizerine etkili esas androjen testos-
terondur. Testosteron prostat Uizerine and-
rojen reseptorleri vasitasiyla direkt veya bi-
ylme faktorl sentezi yolu ile indirekt olarak
etki eder. Kan testosteron diizeyi 10-20 yas
arasi dramatik olarak ytikselir ve bu donem
prostat dokusu da hizla blydr. Yirmi yasin-
dan sonra prostat dokusu testosteronun si-
rekli etkisi altinda belli bir yenilenme déng-
st ile varhgini sirdurdr. Otuz yaslarindan iti-
baren ise kan testosteron diizeyi her yil %0.4
oraninda diiser (8). iste, testosteronun azal-
dig1 bu dénemde beklenenin aksine BPH ve
PCa gorilme sikhgr artar. Dahasi BPH'lI yas-
Il erkeklerin 1/5'inde hipogonadizm vardir
(9) Diger taraftan, dusik androjen diizeyleri
olan erkeklerde prostat kanseri daha agresif
seyrettigi saptanmistir (10). Uzun zamandir
bu paradoksal durumlarin nedenleri ve et-
yopatogenezde rol oynayan mekanizmalar
arastirlmakta ise de heniiz aydinlatilamamis
bir cok nokta vardir.

BPH Epidemiyolojisi ve Klinigi: Prostat,
benign neoplastik hastaliklarin en sik ge-
listigi organdir. Prostat hacmi her yil ortala-
ma %5 oraninda artmakta ve 50 yas Ust er-
keklerin yaklasik %50'sinde benign prostat

Androjenler sekretuar
epiteliyal hiicreleri tarafindan
salgilanan AR'leri vasitastyla
prostat glandindaki hiicrelerin
biiyiime, differansiasyon

ve programlanmas hiicre
oliimiinii diizenlerler.”

hiperplazisi (BPH) gelismektedir. BPH'da te-
mel olarak prostat transisyonel zondaki hiic-
resel icerikte artis olur ve sonucta gland ge-
nisleyerek Uretraya baski yapar. Hastada id-
rara zor baslama, ikinarak zayif akiml id-
rar yapma ve acil iseme ihtiyaci gibi alt uri-
ner sistem sikayetleri (AUSS) gelisir. Kirk yas
tzeri erkeklerin %15-60'nda AUSS vardr.
Ancak her AUSS sikayeti BPH'a bagl olarak
gelismez.

BPH Etyopatogenezi: BPH etiyopatoge-
nezi tam olarak belli olmamakla beraber
rol oynayan iki 6nemli faktor yas ve andro-
jenlerdir. Yas BPH gelisiminde ana etkendir.
Nitekim, BPH insidansi 4. dekatta %8 iken 7.
dekatta %70'in Uzerine cikar (11). Saglikh bir
erkekte glinde 2.5-11 mg testosteron Ureti-
lir. Bunun %2 si serbest, %54'U alblimine za-
yif bir sekilde bagl ve %44'lG de seks hor-
mon baglayici globuline (SHBG) baghdir.
Testosteron prostat icerisinde 5-a-rediiktaz
enzimi (tip1 ve tip2 izoenzimleri mevcut)
ile aktif bir metaboliti olan DHT'a doéndsar.
Dihidrotestosteron testosterondan daha ak-
tiftir ve androjen reseptorlerine daha yiksek
bir afinite ile baglanir.

Androjenler sekretuar epiteliyal hiicreleri
tarafindan salgilanan AR'leri vasitasiyla pros-
tat glandindaki hiicrelerin buylime, differan-
siasyon ve programlanmis hiicre 6limiind
diizenlerler. ARlerinin ¢codu epiteliyal hiicre-
lerde, az miktari da diiz kas ve fibroblastlarda
bulunur (12). Dihidrotestosteron AR’lerine
reversibl olarak baglanir ve prostat hiicrele-
rinin proliferasyonunu ve devamhhgini di-
zenler, veya bircok alternatif yol ile endojen
Ostrojen, 3-B-diol gibi yapilara metabolize
olur. Dihidrotestosteron’un aksine 3-f-diol
Ostrojen reseptorlerine baglanarak hic-
re ¢cogalmasini inhibe eder (13). Normalde,
kan serbest ve total testosteron’daki diurnal
ve episodik varyasyonlarin aksine prostatik
DHT dizeyinin sabit oldugu dusiinilmek-
tedir. Dihidrotestosteron’un androjen resep-
torlerine baglanmasi direkt olarak PSA gibi
prostata-spesifik differansiasyon markerleri-
nin ve lokal olarak ta aktif biylime faktorle-
rinin (adrenomedinler) ekspresyonunu art-
tinr. Bu adrenomedinler prostat icerisinde-
ki bazal ve sekretuar luminal hicrelerin ¢o-
galimini stimtle eder (13). Benign prostat hi-
perplazisi gelisiminde temel roll testoste-
ron oynar. Total androjen miktarinin %5'ini
olusturan adrenal kaynakli androjenler ise
testosteron yoklugunda prostatin devamli-
ligini saglayamazlar (14).

Androjenler ile BPH Arasindaki iliskiye Ait
Klinik Galismalar: Androjenler ile prostat ara-
sindaki iliskinin ortaya konulmasindan bu
yana kan androjen diizeyleri ile BPH arasin-
daki iliskiyi inceleyen cok sayida calismada

Androjenler ile BPH
arasinda iliskinin arastirildig:
calismalarin ¢ogu (ozellikle
androjenler ile BPH arasinda
pozitif bir iliski oldugunu
belirten yayinlar) kesitsel,

¢ok az sayida hasta iceren

ve multivaryat analizler
yapilmamas ¢alismalardir.”

celiskili sonuclar elde edilmistir. ilk yapi-
lan calismalarin cogunda BPH'li erkeklerde-
ki kan testosteron diizeyinin saglikli erkek-
lerden daha yuksek oldugu (15,16,17,18) ve
prostat volimi ile testosteron arasinda po-
zitif bir korelasyon oldugu (11) bulunmustur.
Daha sonra yapilan ¢alismalarin cogunda ise
androjenler ile BPH arasinda bir iliski bulun-
madidi (19,20,21,22,23,24,25,26) veya ters
bir iliski oldugu (8,27,28,29,30) rapor edil-
mistir. Cesitli calismalarda birbirinden fark-
Il sonuglar elde edilmesinin muhtemel ne-
denleri hasta secim kriterlerindeki farkhlk-
lar, 6zellikle ilk cahsmalarda kullanilan hor-
mon 6l¢im tekniklerinin glinimiizdekine
gore daha az hassas olmasi, calismaya alinan
erkeklerde hikaye, fizik muayene ve labora-
tuvar teknikleri ile BPH varliginin kesin ola-
rak eradike edilememesi, kan androjen di-
zeylerinin prostat glandindaki androjenik
aktiviteyi tam olarak yansitmamasi veya ¢a-
lisma dizayninda yapilan hatalar olarak go-
ziikmektedir. Ornegin, hasta grubunda taze
doku, kontrol grubunda ise kadavra kulla-
nilan calismalarda BPH hastalarinda pros-
tat dokusundaki DHT seviyesinin saglikli er-
keklerden daha yiiksek diizeyde oldugu be-
lirtilirken (31,32) Walsh ve arkadaslarn kont-
rol grubunda da taze doku kullanildiginda
arada bir fark olmadigini rapor etmistir (33).
Androjenler ile BPH arasinda iliskinin arasti-
rildigi calismalarin cogu (6zellikle androjen-
ler ile BPH arasinda pozitif bir iliski oldugunu
belirten yayinlar) kesitsel, cok az sayida has-
ta iceren ve multivaryat analizler yapilma-
mis calismalardir. Ornegin, Liu ve arkadas-
larinin 45 yas lizerindeki 148 erkegin deger-
lendirildigi bir calismasinda serum testoste-
ron diizeyleri ile prostat volimi ve IPSS ar-
sinda ise bir korelasyon olmadig), sadece ya-
sin prostat volimi ile korele oldugu belir-
tilmistir (19). Bu calisma kesitsel, hasta sa-
yisi yetersiz ve kontrol grubu bulunmayan
bir caismadir. Celiskili sonuglar elde edil-
mesinin bir diger nedeni de irksal farkliliklar
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olabilir. Nitekim Nijeryali erkeklerde yapilan
bir calismada BPH dokusundaki testosteron
diizeyi PCa dokusundan daha yuksek iken
(34) Dogu Avrupa'da yapilan bir calismada
ise PCa dokusundaki testosteron ve DHT se-
viyeleri daha yiiksek bulunmustur (35). Tim
bu nedenler ile kanita dayal tip agisindan
uygun bazi ¢alismalarin sonuglari 6nem ka-
zanmaktadir.

1987-89 yillari arasinda yapI-
lan  “Massachusetts  Yaslanan  Erkek
Calismasinda” (MMAS) calismasinda yas-
lar 40-70 olan 1156 erkek 9 yil sire ile ta-
kip edilmis (36). Bu genis sayili ve randomi-
ze secilmis saglikli erkeklerden olusan calis-
mada BPH gelisimi acisindan birgok risk fak-
toriine bakilmis ve kan androjen ve &stro-
jen diizeyleri ile BPH gelisimi arasinda her-
hangi bir iliski bulunmadigi rapor edilmis-
tir. Diger 6nemli bir calisma 1993-2003 yilla-
n arasinda yapilan “Prostat Kanseri Onleme
Calismasi” (PCPT)'dir (28). Bu calismada 708
hastaya finasterid tedavisi verilirken klinik
olarak BPH'si bulunmayan 709 erkek kont-
rol grubuna secilmis ve 7 yil boyunca peri-
yodik takipler yapilmistir. Calismada yiiksek
testosteron, Ostrojen ve testosteron/17[-
diol-glucronit degerlerine sahip erkekler-
de BPH gelisime ihtimalinin daha dustk ol-
dugu ve bu durumun muhtemelen disik
5-a-rediiktaz aktivitesine bagl oldugu rapor
edilmistir. “Androjenler ile AUSS arasinda-
ki iliskinin incelendigi “Boston Bolgesi Halki
Saglik Anketi” (BACHS) calismasina 30-79
yas arasl 5506 erkek alinmis ve calisma so-
nucunda androjenler ve SHBG ile AUSS ara-
sinda bir iliski bulunmadigi saptanmistir (8).
Basiewicz ve arkadaslarinin yaptiklari ve 24
BPH'li ile 15 saglikh erkekte kan ve idrarda-
ki androjen diizeylerine bakilan bir calisma-
da her iki grup arasinda kan androjen ve Ost-
rojen diizeyleri arasinda bir fark bulunmaz
iken BPH'l erkeklerde kan gonadotropin di-
zeyleri saglikli erkeklerden daha yiiksek ol-
dugu saptanmistir (22). Ayrica BPH'lilarda
idrardan testosteron, andosteron, DHEA
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ekskresyonunun azaldigi; idrar andosteron/
etikolanolon oraninin distigi belirtilerek
bu durumun muhtemel sebebinin steroid-
lerin prostat dokusunda 6strojen gibi hor-
monlara dénismesi ve 5-a-rediiktaz akti-
vitesinin azalmasi oldugu bildirilmiglerdir.
Ansari ve arkadaslarinin bir calismasinda
92 BPH'li ve 93 saglikli erkekte serum and-
rojen diizeylerine bakilmis; her iki grup ara-
sinda testosteron, Ostradiol, gonadotropin-
ler ve SHBG agisindan bir fark bulunmamis-
tir (24). Ayni calismada yasla beraber &stra-
diol disindaki hormonlarda herhangi bir de-
gisim olmadig, stradiol ile negatif bir kore-
lasyon oldugu bulunmustur.

Testosteron ile BPH gelisimi, prostat vo-
lima ve IPSS arasindaki iliskideki saptanan
bu belirsizliklerden dolayr diger androjen-
ler de incelenmistir. Bu hormonlardan biri
DHT'dur. Yapilan bir epidemiyolojik calisma-
da testosteron’un yas ilerledikce katlanarak
azalirken DHT dizeyinin goreceli olarak sa-
bit kaldigi, BPH'li hastalarda ise normalden
biraz daha yiiksek diizeyde oldugu rapor
edilmistir (37). Parsons ve arkadaslarinin bir
calismasinda kan DHT diizeyi en yiiksek olan
erkek grubunda daha sonra BPH gelisme ih-
timalinin 3 kat daha yiiksek oldugu; testos-
teron/DHT orani ylksek erkeklerde ise bu ih-
timalin %52 oraninda daha az oldugu belir-
tilmistir (38). Bu calismada, en yiiksek testos-
teron diizeyine sahip erkeklerde BPH gelis-
me ihtimalinin artmasina karsin total ve ser-
best T ile BPH gelisimi arasinda bir iligki bu-
lunmadig belirtilmistir. T/173-diol-glukronit
(veya DHT) orani distk erkeklerde BPH ge-
lisme (26), AUSS saptanma (25) veya cerra-
hiye gitme oranlarinin daha duisik oldugu
(17), prostat hacminin daha kiictik (39) oldu-
gu belirtiimektedir. Yine bir DHT metaboliti
olan androstanediol glucronide'in kan di-
zeyi arttikca AUSS gelisme (40) ve cerrahi-
ye gitme (21) ihtimalinin arttigi da saptan-
mistir. Dihidrotestosteron olusumunu sag-
layan 5-a-rediiktaz aktivitesinin BPH gelisi-
minde énemli rol oynadigini destekleyen di-
ger veriler bu enzimi inhibe eden ilaglar ile
prostat dokusu DHT (41), serum DHT (42) ve
17B-diol-glucronit (43) diizeylerinin diigme-
si, prostat boyutunun kiicilmesi (44), serum
T/6stradiol oraninin artmasidir (42). Diger
yandan, 5-a-rediiktaz tip 2 gen (SRD5A2) po-
limorfizmi ile BPH gelisimi arasindaki iliskiyi
arastiran az sayida arastirmada ya iliski bu-
lunmamis (45) veya BPH gelisme riski yiiksek
bulunmustur (46).

Surrenalden salgilanan bir androjen olan
DHESO4'un kan diizeyi ile BPH arasinda-
ki iliskinin arastirldigi bazi calismalarda
BPH'lllarda DHESO4 diizeyinin saglikh er-
keklerden daha yiiksek oldugu saptanir-
ken (15,18,47), bazilarinda ise arada bir iligki

olmadigi veya tersine bir iliski oldugu rapor
edilmistir (20,21,25,26,28,38). Yine, kimi ca-
lismalarda zayif bir diger androjen olan
andosterone’un kan dizeyinin BPH'lilarda
daha yuksek oldugu saptanir iken (47), ki-
misinde de bir iliski bulunmadigi belirtilmis-
tir (48). Kan gonadotropin diizeyinin deger-
lendirildigi calismalarin bir kisminda BPH'li
erkeklerde kan diizeyi yiiksek bulunur iken
(49,50) digerlerinde bir iliski bulunmamistir
(15,24,39).

Benign prostat hiperplazisi gelismesi
icin androjenlerin primer rol oynadigi ka-
bul edilse de prostat gelisimi, differansi-
asyonu ve fonksiyonlari agisindan &stro-
jen hormonu da gereklidir. Prostat epite-
linde 6strojen B (blylimeyi inhibe edici)
ve stromada Ostrojen a (blylimeyi uyarici)
reseptorleri vardi. Ostrojenler prostat epi-
telyumiyal hucreleri araciligiyla indirekt
yolla stromal hicrelerinin diz kas fenoti-
pin gelisimini uyarirlar (51). Yapilan hay-
van ¢alismalarinda kastre kopeklerde veri-
len Ostradioliin (E2) androjenler ile siner-
jik etki yaparak glandiiler prostat hiperpla-
zisine neden oldugu, androjen olmaksizin
E2 verilen képeklerde ise sadece prostat
epiteliyal metaplazi gelistigi saptanmis-
tir (52). Kan 6strojen diizeyleri ile BPH ge-
lisimi arasindaki iliskinin incelendigi klinik
cahismalarin sonuglan celiskilidir. Kimi ¢a-
lismalarda BPH'li hastalarda kan E2 diize-
yinin kontrol grubundan daha yiiksek ol-
dugu (9,53), prostat voliimu ile E2 arasinda
direkt bir iliskili oldugu rapor edilmisken
(20), bazi calismalarda 6strojenler ile BPH
gelisimi arasinda bir iliski olmadigi veya zit
bir iliski oldugu bulunmustur (20,26,28).
Kimi arastirmacilar ise BPH gelisiminde
kan E2/T oraninin énemli oldugu Uzerin-
de durmustur. Kan E2/T orani, erigkin er-
kekte 1/150 iken yaslilikta 1/120-1/80 olur.
Prostat icerisinde ise bu oran 1/8'dir (54).
Belli bir optimum degerden daha yukari-
da bir oranda ise BPH gelisebilecegi 6ne
slrulmektedir. Yasla beraber prostatta E2
miktarinin arttigr (55), E2/T oraninin art-
g (27), kan E2 diizeyi ve E2/sT orani ile
prostat blyUkligu arasinda pozitif bir ko-
relasyon oldugu (23,27) ve bunun da eti-
yolojide 6nemli oldugu séylenmekle bera-
ber boyle bir iliski bulunmadigini belirten
yayinlar da vardir (18,49). Tan ve arkadasla-
rinin ¢calismasinda klinik BPH’li hastalarda
sT'un disuk, E2/T oraninin yiiksek oldugu,
testosteron’un ise sadece 70 yas Ulzerinde
hastalarda duisuik oldugu belirtilmistir (30).
Aromataz inhibitorleri ile prostat biyime-
sinin inhibe edilmesi E2/T oraninin 6nemi-
ni destekleyen bir bulgudur.

Aslinda prostatin epiteliyal buytmesi
androjen bagimli olsa da BPH buytiik oranda
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“Benign prostat hiperplazisi
gelisiminde ana faktor yas
olup kan androjenlerindeki
artma veya azalma bu
patolojiyi tek basina izah
edememektedir. ”

stromal bir hastaliktir. Son yillarda yapilan
calismalarda sitokinler ve bilylme faktor-
lerinin BPH gelisiminde 6nemli rol oynadi-
g1 one sirilmektedir. Prostat dokusunda
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