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ABSTRACT

Although benign prostatic hyperplasia (BPH) is the most frequ-
ent disease in elderly men, not much is known in its etiopathoge-
nesis and the factors influencing its clinical course and also the
best way in its medical therapy. The inflammatory responses and
immunology of the prostate have crucial roles on the three main
disease of the organ. The research on the important effects of the
prostatic inflammation on BPH and cancer had grown in recent
years. The histological and clinical relationship between BPH and
prostatitis deserves more studies in better understanding of the
formation and the course of the diseases as well as effective me-
dical therapy.

enign Prostat Hiperplazisi (BPH), ¢ok sik rastlanilan fakat

etyopatogenezi tam olarak anlasilamamis bir prostat has-

taligidir. Henliz tam olarak ispat edilmemekle birlikte, klinik

hastaligin yaslanma surecindeki hormonal degisikliklere
prostatin verdigi cevap sonucu olustugu kabul edilir. BPH prosta-
tin sik gorilen ve bazen cerrahi girisimi gerektirecek kadar siddetli
oranda Uriner obstriiksiyona yol acan bir hastaligin yaygin kullanilan
ismidir. Ancak Moore tarafindan 6nerilen “nodiiler hiperplazi” terimi
histopatolojik olarak daha dogru bir tanimlamadir. Hastalik glandii-
ler ve stromal elemanlarin hiperplazisi sonucu prostat bezinin nodui-
ler biylimesini temsil eder (1).

Tiroid, stirrenal, meme ve endometriyum gibi bir end-organ olan
prostat bezinin hormonal uyarilarin kalitatif ve/veya kantitatif de-
gismelerine cevabi BPH'da 6nemli rol oynar. Sonug, hem gudde
yapisi hem de stromada atrofi ve proliferasyon kombinasyonudur.
Histolojik degisiklikler ve yapidaki bozulma 50 yasini gecen hemen
her erkekte gorilmeye baslar (2). Prostatizm semptomlari gorilen
kisilerde, fokal lenfositik tiroidit, nodler kortikal adrenal hiperplazi,
memenin fibrokistik hastaligi veya kistik endometrial hiperplazi has-
talarinda oldugu gibi dokusal degisiklikler olusmaktadir (3). Boylece,
klinik prostatizm risk altindaki popuilasyonda bulunan kisileri tesadii-
fi dagihm sonucu etkisi altina aliyor demektir.

Uzun yillardir yapilan arastirmalara ragmen, BPH'nin etioloji ve pa-
togenezi tamamen acikliga kavusturulamamis olsa da bu konuda iki
onemli faktor saptanmistir. Bunlardan ilki testosteron ve dolayisiyla
ana kaynag olan testislerdir. ikincisi de ilerleyen yas faktéridir (4).
Ergenlik 6ncesi kastre edilen erkeklerde klinik olarak prostatizm go6-
rilmemesi veya olusmus belirtilerin kastrasyon sonrasi gerilemesi,
prostatin gelismesi ve islevlerinin devam etmesi icin testosteron ile
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OZET

Her ne kadar ileri yastaki erkeklerde benign prostat hiperplazisi
(BPH) en sik rastlanilan hastalik olsa bile, hastaligin olusumunu ve
klinik gidisini etkileyen faktorler ile medikal tedavisinde izlenecek
kesin yontemler tam olarak bilinememektedir. Prostatin inflama-
tuar cevaplari ve immiinolojisi, prostatin ti¢ 6nemli hastaligi tize-
rinde de 6nemli role sahiptir. Prostatik enflamasyonun BPH'yi ve
kanseri tetiklemesi veya etkilemesi konusundaki calismalar son
dénemlerde hiz kazanmistir. BPH ve prostatit arasindaki hem his-
tolojik hem klinik iliski, gerek bu hastaliklarin etyopatogenezinin
aydinlatilmasi i¢in gerekse medikal tedavilerine isik tutmak ama-
ayla incelemeye deger goriilmektedir.

“Deneysel ¢alismalar prostatik enflamasyonun
da kismen de olsa hormonal etki altinda
oldugunu diisiindiirmiistiir. Androjenlerdeki
diistisiin ve ayni zamanda dstrojenlerdeki
artisin bu olaya neden oldugu yoniinde

bulgular vardr (6).”

metabolitlerinin gerekli oldugu savini destelemektedir. BPH'nin klinik
ve histopatolojik karakteristikleri 50 yas oncesi erkeklerde ¢ok seyrek
gorulirken, daha ileri yaslarda giderek neredeyse tiim erkeklerde
saptanmasi da yasin bu konudaki etkisini gostermektedir. Yasin art-
masiyla birlikte hastaligin daha belirginlesme olasiliginin yiikselmesi,
aslinda yine bir hormon etkisinin yani testosteron-6strojen oranin-
daki degisiklerinin olaydan sorumlu oldugunun ipuglar sayilabilir.

BPH'nin mikroskopik diizeyde goriilme orani 40’ yaslarda % 8
iken, 50'li yaslarda % 50 ve 80'li yaslarda ise % 75'e yiikselir. Patolo-
jik olusumun aslinda 30’lu yaslardan 6nce basladigi ve blyiime hizi
(doubling time) 3 ile 5. dekad arasinda 4.3 yil gibi bir hizda iken, 70
yas Ustli hastalarda 100 yila disttigu bildirilmektedir (1).

BPH'nin klinik prevalansina gelince, 6. dekatda %23, 7. dekatda
%42, 8. dekatda % 71 ve 9. dekatda ise % 82'dir. 40 yas alti erkeklerde
gorilme sikhdi son derece dusuktir (5).
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Deneysel calismalar prostatik enflamasyo-
nun da kismen de olsa hormonal etki altinda
oldugunu distiindiirmistir. Androjenlerde-
ki dustisiin ve ayni zamanda Ostrojenlerdeki
artisin bu olaya neden oldugu yéntinde bul-
gular vardir (6).

Her ne kadar prostatit semptomlari BPH
semptomlari ile siklikla ortlisse de, prostati-
tin yayginligi ve nedenleri de tam anlamiyla
tarif edilememistir. Ayrica, prostatiti BPH'dan
ayirt eden faktorler cok net degildir. Prostatit
oykusu erkek poptlasyonunda tim yasam
sliresince % 16 oraninda saptanirken, BPH'nin
belirgin oldugu erkeklerde 7.7 kat daha fazla
prostatit dyklsu bulunmaktadir. Prostatizm
semptomlari siddetlendikce, BPH ve prostatit
oykistnin ayni insanda daha siklikla goéril-
mesi bunu destekler niteliktedir (7).

Prostatit ve BPH tanilari konan hastalardaki
benzer belirtilerin tan, iliski ve tedavisi aras-
tinldiginda, BPH tanisi konmus hastalarin %
5 ila 20'sinde prostatiti diistiindlren belirtiler
gOrilmdistir. Ayni zamanda, BPH hastalarinin
Ucte birinden fazlasina geg¢miste prostatit
tanisi konmustur. Her iki hastalikta pek ¢ok
ortak belirti olmasina ragmen, 6zellikle agn
prostatitli hastalarda daha belirgindir (8).

Bilindigi gibi, hem prostatit hem de BPH
asagi Uriner sistem semptomlari(AUSS)na
yol acabilir. Histolojik olarak goriilen prostat
inflamasyonu BPH'll hastalarda sik rastlanir.
Bu hastalarda prostatit ve BPH'nin yol actigi
AUSS benzerdir. Prostatitin ve BPH'nin neden
oldugu semptomlari ayirmak icin saglam Kli-
nik veriler yoktur (9). iseme sirasindaki agr
hissi, belki de prostatit ile BPH hastalarini ayirt
eden en 6nemli semptomlardan biridir (10).

BPH'y1 disiindiren asagi Uriner sistem
semptomlari gosteren hastalarda, ancak
prostatit de eslik ederse ejakllasyon bo-
zukluklarinin gorilmesi, en azindan BPH ve
prostatitin beraberce goérilebildigini vur-
gulayan bir bulgudur (11). Peki bdyle du-
rumlarda, prostatit BPH sonucu mu dokuda
olusur yoksa tesadiifen mi beraber gorilir?
Bunun cevabini vermek icin son zamanlarda
arastirmalar yogunlasmaktadir.

Salt inflamatuar infiltrasyonun varhgi kro-
nik prostatit hastahiginin klinik tanisi icin
yeterli degildir. Semptomlarin da olusmasi
gerekir. BPH'ya eslik eden enflamasyonda
AUSS gériiliir ama BPH'nin mi yoksa prosta-
titin mi AUSS'yi daha cok tetikledigini ayirt
etmek zordur. Prostatitin de beraberce go6-
rildigi BPH olgularinda, goérilmeyenlere
oranla, Uriner retansiyonun da daha fazla
rastlandigi saptanmistir (9).

BPH'nin histolojik tanisi, transizyonel zonun
ve perilretral alanin epitel ve stromal kompo-
nentlerinin asirn gelismeleri ile karakterizedir.
Prostat bezinden butlnlemesine kesitler ala-
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rak bezin timund inceleyen histopatolojik
calismalarda, nodiiler hiperplazinin Uretra
cevresinde 6zellikle de ejakulatuar duktusla-
rin Uretraya acildigr yerde basladigi gosteril-
mistir. Bu saptama, prostat bezinin perilretral
alaninin hormonal uyariya daha farkli yanit
verdigini géstermektedir (1).BPH alanlari icin-
de periglanddler lokalizasyonda lenfosit ve
plazma hiicrelerinden olusan nodiiler veya
yaygin infiltrasyon gorilebilir. Ancak bu bul-
gunun goéraldugu olgularin cogunda enfeksi-
yon veya prostatit sesmptomlari yoktur (5).

Cerrahi sonrasi incelenen doku 6rnekle-
rinin cogunda, prostatit dykusu veya klinik
semptomlar olmasa bile, histolojik olarak
inflamasyon gortlmektedir. Bu inflamasyon
genellikle kronik tiptedir ve hastanin yasi ve
prostatin biylkligu ile dogru orantilidir.

Di Silverio ve ark., enflamasyonun klinik
parametrelerde bir kétllesmeye neden ol-
dugunu gostermislerdir (12).

BPH her ne kadar ileri yastaki erkekler-
de en cok goriilen hastalik olsa da, pek az
prediktif faktor saptanabilmistir. Son za-
manlarda yeni bir faktor olarak prostatik
inflamasyon lizerinde durulmaktadir. BPH
cerrahi spesimenlerinin ¢ogunda inflama-
tuar hicreler bulundugu icin inflamatuar
infiltrasyonun paternini saptamak zor olma-
mistir. Nickel ve ark, prostatit hikayesi veya
semptomlari olamayan ve TUR-P uygulanan
hastalarla yaptiklar calismada inflamatuar
hiicre yogunlugunu derecelendirmisler ve
dagihm paternini Periglandiiler, stromal ve
perilretral olarak belirlemisleridir. Yaptiklari
karsilastirmaliincelemede inflamatuar hiicre
yogunlugu artisi ile dokudaki yayginliginin
paralel oldugunu saptamislardir. Enflamas-
yon calismaya katilan hastalarin timinde
saptanmakla birlikte incelenen dokularin sa-
dece % 1.1 inde ve cogunlukla periglandiler
alanda gorilmustir (13).

Gerci noddler hiperplazili prostat bezle-
rinin histopatolojik incelemesinde interstis-
yumda ve duktuslarin cevresinde lenfosit

topluluklarn gorilmustir. Bunlarin hiperpla-
zinin nedeni degil buyik olasilikla sonucu
oldugu disintlmektedir (1).

in vitro ve in vivo calismalar kronik enfla-
masyonun histolojik olarak BPH'nin olugsma-
sinda rol oynadigini gostermektedir. Kronik
prostatik enflamasyonunu prostat hacminin
artmasinda, BPH semptomlarinda ve akut
Uriner retansiyonda bir risk faktord oldugu
saptanmistir (6). Bu bulgular enflamasyonu-
nu BPH ile yakin iligkili oldugunu hatta enfla-
masyonun klinik parametreleri kotulestirdi-
gini distndirmektedir.

Aslinda bunun tam tersi de gecerlidir.
Ornegin, prostatik apse olusumu alt driner
sistem enfeksiyonlarini takiben en sik olarak
mesane cikis obstriiksiyonu olan hastalarda
gorilur (5). Mesane cikis obstriiksiyonu-
nu genellikle BPHdan kaynaklandidi icin
BPH'nin enfeksiyona ve inflamasyona daha
fazla neden oldugu séylenebilir.

Daha 6nceleri prostatit gecirmis olup son-
radan da BPH semptomlari gorilen hastalarin
oraninin, prostatit gecirmeyenlere gore, iki
katindan fazla olmasi prostatitin BPH'ya bagli
olmayan ve genellikle daha erken meydana
ctkan bir durum oldugunu dustindirebilir.
Hatta prostatit 6ykisu olan hastalarda, pros-
tat kanseri insidansinin da fazla olmasi daha
onceki yaslardaki prostatitin, ileri yaslarda
diger prostat hastaliklarini tetikleyici bir roli
olabilecegini akla getirmektedir (14).

BPH nedeniyle rezeksiyon yapilmis pros-
tat dokularinin cogunda inflamatuar ceva-
bin belirtilerine rastlanmaktadir. 12 haftalik
embriyoda az miktarda da olsa prostat i¢in-
de saptanan inflamatuar hiicreler, yas ilerle-
dikce giderek artmakta ve BPH icin yapilan
ameliyatlardan elde edilen dokularinda ¢ok
daha yogun olarak gorilmektedir (6).

Siklhikla olusan kronik inflamatuar sireg,
genellikle hem atrofik hem de benign hi-
pertrofik degdisikliklere yol agmaktadir. Pro-
liferatif inflamatuar atrofi glanddler epitelin
proliferatif odaklar gibi veya daginik sekilde
inflamatuar cevap bolgeleri olarak goriilebi-
lir. Kronik inflamatuar prostat hastaliklarinin
kokeninde enfeksiyéz olmayan nedenlerin,
bakteriyel prostatite gére sekiz daha fazla
siklikta gorildigi géz 6nine alinirsa, bu-
nun oto-immiin bir cevap olma olasihg
daha yiksektir. Burada tam aciga ¢ikmamis
olan, bu immin reaksiyonun yabanci anti-
jenlerden tarafindan mi yoksa otoantijenler
tarafindan mi ya da her ikisi tarafindan mi
baslatildigidir. Soyle veya bdyle, prostatik
enflamasyonun ayrica en azindan hormonal
etkiler, genetik yapi ve ilerleyen yas ile de il-
gili oldugu soylenebilir (15).

Nonspesifik kronik inflamasyon, asinuslerin
yirtilmasi sonucu prostatik sekresyonun stro-
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maya sizmasi sonucu gelisir (1). BPH hastala-
rinda serum PSA diizeylerinin yukselmesi, sa-
dece prostat hacminin artmasiyla degil ayni
zamanda eslik eden enflamasyonun yaptig
epitel hasari sonucu PSA'nin kana karismasi-
nin daha fazla olmasiyla aciklanabilir (9).

BPH'da kronik enflamasyonun olusmasini
aciklamak Uzere iki hipotez ortaya konmus-
tur. Bunlardan birincisi enfeksiyon ve yol
actigi olaylardir. Digeri de oto-immiin bir
cevaptir. Bakteri veya virtslerin BPH doku
orneklerinde siklikla saptanmasi ve kronik
prostatitde bu etkenlerin birlikte gorilebil-
meleri, enfeksiyon hipotezi i¢in destek olus-
turmaktadir. Sauver ve arkadaslarinin ¢alis-
masi da, BPH hastasinda ayrica bir prostatit
oykusiiniin var olmasinin, BPH olusmasinda
prostatitin bir risk faktori olabilecegini gos-
termektedir (16).

BPH'daki inflamatuar hiicre poptilasyonunu
inceleyen calismalarda . inflamatuar hiicrelerin
yaklasik % 80 nin T lenfositlerden olustugu,
yani sira B lenfositler ve makrofajlarin varligi
saptanmistir. Immiin hiicrelerin bu yiiksek
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prevalansi prostatin barsaklar ve akciger gibi
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