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OZET

BPH cerrahi spesmenlerin cogunda inflamatuvar hiicreler gori-
Itr. Aktive olan T hiicreleri sitokinlerin ana kaynagidir. Kronik enf-
lamasyon ayni zamanda BPH ya bagli semptomlarin ilerlemesine
ve akut retansiyona neden olur. Klinik calismalar inflamasyonun
yasa ve prostat boyutuna bagli oldugunu gostermistir. Bu iliskiler
nedeniyle antienflamatuvar ilaglar tedavide denemis ancak kisa
strreli yanitlar alinmistir. Btlin bu ¢alismalardan kronik inflamas-
yonun BPH ve ona bagl semptomlarin ilerlemesinden sorumlu
oldugunu soyleyebiliriz.

Giris

Benin prostat hiperplazisi (BPH) yash popiilasyonda en sik gori-
len hastaliktir. Elli yasindaki populasyonun 1/4'ind, 60 yasindaki po-
pllasyonun 1/3’Gnu ve 80 yas ve Ustlinde ise yarisini etkiler (1). BPH
ile enflamasyon arasindaki iliski ilk olarak 1937 yilinda ortaya atilmis-
tir (2). Ancak sonraki dénemde embriyonel uyanma teorisi daha ¢ok
kabul gérmis ve enflamasyon teorisi unutulmusur (3). Kohnen ve
Schaeffer 1970'li yillarda bu teoriyi tekrar glindeme tasimistir (4,5).
Fare ve sicanlarda deneysel indiklenen prostatite, otoimmin ce-
vaplar, yasa bagimli hormon dengesizligi ve genetik altyapinin ne-
den oldugu sonuglarini ortaya koymustur (6-9). Bugilin BPH'daki kro-
nik inflamasyonda rol oynayan bazi mekanizmalar ortaya konmus-
tur (10,11). Ancak bu kronik inflamasyonun neden ve ne zaman olus-
tugu tam olarak bilinmemektedir. Belki de BPH, bagisiklik sisteminin
olusturdugu otoimmdin bir hastaliktir (11-13). Bu derlemede BPH ve
kronik enflamasyon iliskisi literatir esliginde incelenmistir.

Normal prostat immiin sistemi

T hicreleri gestasyonun 12. haftasinda fetlste gdsterilmistir. Bu
hiicreler 21- 30. haftalar arasi zirve yapmakta ve gland icinde epitel
hiicreler arasinda belirgin olarak yerlesmektedir (10,14). Fetal pros-
tatta yetiskin prostatinda oldugu gibi gibi bir takim immiinolojik
ozellikler goriilmektedir. Bunlar CD8 hiicrelerinin CD4 hiicrelere bas-
kinhg, T hiicre reseptdr (TCR) o/ iliskili CD3 ekspresyonu ve HLA ilis-
kili makrofaj benzeri hiicreler varhgidir. Prostatin immin sistemi ile
ilgili az calisma vardir. Ancak dis diinya ile iliskili diger organlar olan
akciger ve barsaklara bakildiginda, prostatin Gireme sisteminin steril
tutulmasi icin dnceden inanilanin aksine bagisiklik sistemi olmasi ka-
¢inilmazdir (15-17). Prostat tam aktive imm{in sisteme ve yabanci an-
tijenlere karsi genis spektrumda yanita sahiptir (10,17-22). 18-25 yas
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ABSTRACT

Inflammatory cells can be seen in most of the surgical speci-
mens of BPH. Activated T cels are the major source of cytokines.
Chronic inflammation also induces progression of the BPH symp-
toms and acute retention. Clinical studies showed that inflam-
mation is associated with prostate size and age of the patient
Because of this relation anti-inflammatory drugs has tested in
the treatment of BPH with a short clinical response.From all these
studies we can say that chronic inflammation is a risk factor for
BPH and related symptoms.

arasl, < 20 cc normal prostata sahip bireylerde az miktarda T hticre, B
hiicre ve makrofaj vardir. CD8+ slipresor/ sitotoksik T hiicreler baskin
ve 5 hiicre/ mm?, CD4+ helper T hiicreler 2 hiicre/ mm?dir ve inter-
sitisyumda epitel hiicreleri arasina yerlesmislerdir (10). CD8+ stipre-
sor/ sitotoksik T hiicrelerin gorevi tam olarak bilinmese de sperm ve
prostatik antijenlere karsi olusan hiicresel immunolojik yanitin ma-
jor bariyeri olduklari distiniilmektedir (23). Toll like resept6r(TLR) ba-
gimli sinyal yoladi immiin cevabin aktivasyonunda ve mikrobiyallere
karsi savunma mekanizmasinda énemli rol oynar. Hem prostat epi-
tel hiicreleri hem de stromal hiicreler bakterilere karsi TLR 2,3,4 sen-
tezini arttinirlar, lipopolisakkarit uyarisina yanit olarak interlokin(IL) 1
ve 15 sentezini arttirirlar (24,25). Boylece |6kosit hiicreleri disinda sa-
vunma sistemine yardimai olurlar. Dizenli antijenik temasa maruz
kalan prostatin kendine has immiin sistemi olmasi sasirtici degildir
ve bu durum ¢alismalarla ortaya konmustur.

Kronik enflamasyon immiin yanit

Enflamasyon hiicreleri

Hemen hemen blitiin cerrahi BPH spesmenlerinde histolojik ince-
lemede enflamasyon infiltratlari gosterilmektedir. Buna ragmen bu
hastalarda bakteriyel yada diger antijenlerle korele olan enfeksiyon

“Yaslanmayla birlikte T hiicre yogunlugunda
artma meydana gelmektedir fakat BPH olan
hastalarda 28 kat bir artis goriilmektedir (12).”
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Tablo 1. immiin sistem hiicreleri ve BPH’daki potansiyel rolleri (66)

Enflamasyon hiicre tipi( Referans)

BPH Rolii

T Hiicreleri (10,11,14,27,28,29,30)

CD8+ sitotoksik T hiicreleri (31)
CD 8+ sipresor T hiicreleri (22,23)
CD4+ T helper 1 (11,12,27)

Stromal biilyimeyi uyarmak
Prostatik otoantijenlerin taninmasi
Prostatin morfogenenizinde hipotetiksel rol

ileri evre BPH’da gland yikimi
Periferal toleransin saglanmasi

Stromal ve epitel hiicre proliferasyonunun uyariimasi
Stromal hiicrelerden IL 15 Gretiminin arttinimasi
BPH bdlgelerine daha fazla T hiicre gelmesi

IL -4 ve IL-13 dretimi yoluyla prostatik aktif androjen

CD4+ T helper 2 ve T helper 0 (28,29)

T- helper 17 hiicreleri (13,30,31)

v8 T hiicreleri (32,33)

B hiicreleri (19)

Makrofajlar (34,35)

Dendritik hiicreler
NK hiicreleri
NK T hiicreleri (23)

Mast hiicreleri

sentezinin arttirimasi

IL-17 dretimi
IL-6 ve IL-8 yoluyla stromal ve epitel
proliferasyonunun uyariimasi
Otoimmiin doku yikimi

intraselliler mikroorganizma iliskili epitel hiicrelerine

karsi immiin yanit

Net bilinmiyor, antijen presentasyonu ve otoimmiin

sistemde rolii olabilir

Antijen presentasyonu veya COX-2 salinimi

diizenlenmesi
Bilinmiyor

Bilinmiyor

Kronik nonbakteriyel prostatitit baskilanmasi

Bilinmiyor

NK: Natural killer COX-2: Siklooksijenaz 2 IL: interlgkin

bulgularn yoktur. Tablo 1'de bu infiltratla-
rin icerigi fonksiyonel ve fenotipik 6zellikle-
ri gosterildi. infiltrat %70 T hiicreleri, %15 B
hiicreleri ve %15 makrofaj ile mast hiicrele-
rinden olusur. Yaslanmayla birlikte T hiicre
yogunlugunda artma meydana gelmekte-
dir fakat BPH olan hastalarda 28 kat bir artis
goritlmektedir (12). Normal prostatta 7 hiic-
re / mm?olan T hiicre yogunlugu BPH duru-
munda 195 hiicre/ mm2 T hiicre yogunlugu-
na ¢ikmaktadir (10). CD8+ T hiicre yogunlu-
gu CD4+ T hicre yogunluguna kaymakta-
dir. BPH'da baskin hiicre tipi T hiicrelerinin
%60'in1 olusturan aktive olmus CD4 T hiicre
reseptori o/f T helper hiicreleridir (10,16).
Normal prostatla karsilastirilinca bu hiicre-
ler 60 kat artis gostermektedir. 3 tip T helper
(Th) hiicre tipi mevcuttur. Th 1 hiicreler IFN 'y
ve IL- 2 Ureterek hiicresel immiin yanitta rol
alirlar. Th 2 hiicreler IL-4 ve IL- 13 sentezleye-
rek hiimoral imm{n yanitta rol alirlar. Her iki
grup sitokini sentezleyen hticreler Th 0 hiic-
re tipidir. Th 1 hiicrelerinin immin cevabinin
BPH baslangi¢ evresinde rol oynadigi diisi-
nilmektedir.

B lenfositler ve makrofaj gibi antijen su-
nucu htcreler (APC) BPH'daki infiltratlarinin

20

%30'unu olusturmaktadir. Makrofaj infiltras-
yonunun artmasinin nedeni, makrofaj inhi-
bitor sitokin 1 (MIC-1) saliniminin azalma-
si olarak gosterilebilinir. Semptomatik BPH
tanili hastalara yapilan cerrahi spesmenle-
rinde bu sitokinin baskilandigi gosterilmis-
tir (26).

Enflamasyon sitokinleri

Tablo 2'de BPH'da rol oynayan sitokinler
ve rolleri gosterildi. Aktive olmus T hiicrele-
ri sitokin Gretiminin major kaynagidir (11).
Normal prostatin aksine BPH dokularinda 3
kat artmis interferon(IFN) y seviyeleri mev-
cuttur. Normal prostat stromal hiicreler IFN
Y, IL-2 ve IL-7'nin uyariimasi sonucu ¢ogal-
mazlar ve IL-4 proliferasyonu baskilayici et-
kisi altindadir. BPH prostat stromal hiicrele-
rinde IFN y, IL-2 ve IL-7 artmis sekresyonuna
prolifere olarak yanit verirler ve IL-4’in bas-
kilayici etkisi ortadan kalkmistir. T hiicre in-
filtrasyonun devamini saglayan en 6nem-
li sitokin IL-15'dir. Bu sitokin prostat diiz kas
hicrelerinden salgilanir ve T hiicre miktarini
100 kat arttirir (36). T hiicre Griind olan IFN
y IL-15 Gretimini 2 kat arttirir. Transforming

“Epitel hasar: sonra olusan
prostat sekresyon kacag
konnektif doku hiicreleri ve
major matriks bolgesinde
doku harabiyetine neden olur.
Bu doku yikimi prostatin
immiin yanitinin yerlestigi
bolgelerde otoantijenik etki
gb'steif‘ere/e immiin yanitt

tetikleyebilir.”

growth faktor B (TGF) bu etkilerin tersi ola-
rak calisir. IL-17 epitel, endotel ve fibroblast
hicreleri uyararak gesitli enflamasyon mole-
kdllerinin salgilanmasina neden olur(40). IL-
17 stromal hiicrelerden IL- 6 Gretimini 9 kat
ve IL- 8 Uiretimini 26 kat arttirir. IL- 6 potansi-
yel bir otokrin bllytime faktori olarak, IL- 8
ise fibroblast blytme faktorl- 2'yi parakrin
olarak uyarir. Ayrica IL- 17 COX-2 salinimini
uyarir, COX- 2 pozitif olan epitel hiicrelerinin
¢ogalma kapasitesi daha fazladir (35).

BPH'da kronik immiin disregiilasyon
etiolojisi

Enfeksiyon

Net ortaya konulmus bir bakteriyel etken
tespit edilememistir. Daha ¢ok virtisler ta-
nimlanmis fakat bunlarin prostat kanseri ile
iliskisi BPH'dan fazladr.

Otoimmiinite

Prostatik antijenlerin otoantijenik etki et-
muhtemeldir. Prostat sekresyonla-
rn proteolitik enzimlerdir. Epitel hasari son-
ra olusan prostat sekresyon kacagi konnektif
doku hiicreleri ve major matriks bolgesinde
doku harabiyetine neden olur. Bu doku yiki-
mi prostatin immiin yanitinin yerlestigi bol-
gelerde otoantijenik etki gostererek immiin
yaniti tetikleyebilir. Prostatin immuin sistemi-
nin puberte déneminde tamamlandigi gos-
terilmistir (51). Son zamanlarda yapilan ¢alis-
malarda Th 17 hiicre tipi tespit edilmistir. Bu
hiicreler IL- 17 sentezleyerek konak savun-
ma sistemini diizenlemektedir (31).

mesi

Klinik progresyon ve BPH tedavisi

Medical Therapy of Prostatic
Symptoms (MTOPS) calismasinin sonug-
lan enflamasyon varligi acisindan tekrar

UROONKOLOJi BULTENI



Tablo 2. Sitokinler ve BPH patogenezindeki rolleri (66)

Sitokin Salgilandigi hiicreler BPH’de rolii (referans)
IL- 1 Yasl prostat epitel hiicreleri  Epitel hiicrelerinden FGF- 7 salimminin arttinlarak
fibroblast proliferasyonu (39,40)
IL- 2 T hiicreleri Stromal hiicre proliferasyonu (11,12, 41)
Az miktarda epitel hiicreleri
IL- 4 T hiicreleri Epitel hiicrelerin proliferasyonunun inhibe edilmesi
Az miktarda epitel hiicreleri Diz kas hiicrelerinin gogalmasinin yavaslatilmasi
Fibroblast biiyimesinin hizlandiriimasi
(11,12,28,41)
IL- 6 BPH stromal ve epitel hiicreleri Parakrin epitel hiicre proliferasyonu (11,42)
IL- 7 Bilinmiyor T hiicre ve stromal proliferasyon (11)
IL- 8 Prostatik epitel hiicreleri Stromal hiicrelerden FGF- 2 saliniminin
Stromal hiicreler indiklenmesi
Stromal ve epitel hiicrelerin proliferasyonu
Enflamasyon hiicrelerinin gogalmasi (43,44,45,46)
IL- 13 T hiicreleri Net bilinmiyor (29)
IL- 15 Diiz kas hiicreleri ve Fibroblast ~ Hafiza T hiicreleri igin biytime faktéri (12,36)
stromal hiicreler
IL- 17 T hicreleri Prostatik epitel ve stromal hiicrelerinden IL- 6 ve
IL- 8 sentezinin kuvvetli uyaricisi (13)
IL- 23 BPH epitelyal ve endotel hiicreleri Bilinmiyor
IFN y T hiicreleri Stromal ve epitel hiicrelerinin proliferasyonuna
Endotel, epitel ve stromal hiicreler neden olur (11,12,27)
TGF B Stromal hiicreler Farklilagmay indiikleyerek stromal hiicrelerinin
biyimeinin baskilanmasi
Stromal hiicrelerden kollajen sentezinin arttiriimasi
Fibroblastlarin miyoblastlara farklilagmasini
indiklemek (11,12,47,48,49,50,51)
FGF- 2 T hicreleri Prostat stromal ve epitel hiicreleri igin

degderlendirilmistir (55). Akut ve kronik inf-
lamasyonlu erkeklerde daha buyik pros-
tat hacmi (41.1% karsin 36.8 cc; p=0.0002)
ve BPH bagli akut Griner retansiyon riskinin
daha fazla oldugunu (%2.4%e karsin %0.6;
p=0.011) belirlenmistir. Enflamasyon olan
erkekler daha yasli (64 karsin 62.8; p=0.001)
olduklari ve daha yiiksek PSA degerlerine

“Prostatik inflamasyonun
prostat biiyiimesi ve
semptomlarryla iliskisi tespit
edildiginden BPH tedavisinde
enflamasyon bir hedef olabilir.
Bazi mztz'z'nﬂzzmmzztuﬂr
ilaglar bu tedavide

degerlendirilmistir.”
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blyiume faktord (11)

(3.3 karsin 2.5 ng/ml; p< 0.0001) sahip ol-
dugunu ortaya koymustur. IPSS, Qol ve ise-
me hizina inflamasyonun etkisi goriilme-
mistir. Molekdler profil ¢calismalarinda >60
gr prostat hacminde < 60 gr prostat hacmi-
ne gore daha fazla gen ekspresyonu gorul-
dugind raporlamislardir (53). REDUCE ¢a-
lismasinda yaslar 50- 75 olan, PSA degerle-
ri 2,5- 10 ng/ml olan 8824 hasta alinmis ve
hepsine prostat biyopsisi yapilmistir (57).
Hastalarin %77.6' sinda enflamasyon tes-
pit edilmistir. Prostatik inflamasyonun yuik-
sek prostat hacmine (46.5 karsin 43.4 ml;
p<0.0001) yiiksek IPSS skoruna (8.8 karsin
8.2; p<0.0001) ve yiksek irritatif semptom-
lara (4.3 karsin 4.1; p<0.0001) neden oldu-
gu belirlendi. Bir baska ¢alismada ciddi BPH
semptomlari olan ve cerrahi tedavi edilen
282 hastanin spesmenleri , PSA yiiksekligi
nedeniyle prostat biyopsisi yapilan 88 has-
tanin spesmenleri ve prostat hastaligi ile
iliskisiz kadavradan alinan 10 prostat bi-
yopsisi enflamasyon acisindan karsilastirldi

(58). BPH hasta grubunda, enflamasyon ile
prostat hacmi ve IPSS arasinda dogru iligki
tespit edildi.

Prostatik inflamasyonun prostat biiyiimesi
ve semptomlariyla iliskisi tespit edildiginden
BPH tedavisinde enflamasyon bir hedef olabi-
lir. Bazi antiinflammatuar ilaglar bu tedavide
degerlendirilmistir. Minnery ve ark. BPH hiic-
relerinde doksozosin ve ibuprofeni kombine
ettiler (59). Kombinasyon tedavisi BPH huicre-
lerinin canliligini azaltmakta ve apoptozisi in-
diklemekte oldugunu raporladilar. Di Silverio
ve ark. 5a rediiktaz inhibitorleri ile COX- 2 in-
hibitorlerini kombine ederek tek basina 5a
rediiktaz alan hastalarla karsilastirdilar (60).
Kombine tedavi verilen grupta prostat apop-
tozis indeksinin yuksek oldugu goriilda. Ek
olarak, semptomlarda diizelme 4. haftada
kombinasyon grubu lehineydi,ancak 24 haf-
talik tedavi sonrasi bu etkinin devam etme-
digi rapor edildi. Bu ¢alismadan medikal et-
kinin erken basladigi ve hizli etki icin kombi-
ne tedavi kullanilabilecegi ifade edildi. Fakat
bu calisma COX- 2 inhibitorlerinin kardiyo-
vaskiiler yan etkileri nedeniyle kisa kesilmis-
tir. Falahatkar ve ark. celecoxibin nokturi ize-
rine etkisini randomize, cift kor plasebo kont-
rolli calisma ile arastirdilar (61). Noktiirnal
siklik ve IPSS azalma celecoxib grubunda an-
lamliydi. Addla ve ark. 26 hastada yaptikla-
rn calismada guinliik tek doz diklofenak kulla-
niminin noktdrnal idrar hacmini ve noktiirnal
sikh@i azalttigi raporladilar (62). Bu calismalar-
dan antiinflamatuar ilaclarin nokttri gibi kisa
strreli semptomlarin tedavisinde etkili oldugu
ancak uzun sureli etkileri icin calismalara ihti-
ya¢ oldugunu belirtmislerdir.

Fitoterapi kronik prostatik enflamasyon
tedavisinde kullanimi ile ilgili calismalar ya-
pilmistir. Vela Navarette ve ark. Serenoa re-
pens fitoterapisi ile prostatik inflamasyo-
nun iliskisini incelediler (63). B hiicre sayisin-
da ve diger enflamatuar mediatérlerde an-
lamli diisus saptadilardir. Diger calismalarda
Serenoa repensin apoptozisi arttirdigi, hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigi ve proliferas-
yon indeksinin azalttigi gosterdiler (64,65).

Sonug¢

Son yapilan calismalar ile BPH etiyolojisin-
de immiin sistemin rol oynadigi acik¢a belli
olmustur. Semptomatik BPH hastalarinin en
azindan yarisinda enflamatuar proses tanim-
lanmistir. Yakin gelecekte BPH icin sempto-
matik tedaviden etyolojiye donik tedavile-
rin agirlik kazanmasi muhtemeldir. BPH icin
cesitli belirtecler arastinlmaktadir. Bunlarin
tanimlanmasi sonucu daha erken yaglar-
da BPH prosesi tanimlanarak hastalarin ileri
yaslarda sikayet ve semptomlarla karsi karsi-
ya kalmadan tedavisi saglanabilir.
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