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BPH cerrahi spesmenlerin çoğunda inflamatuvar hücreler görü-
lür. Aktive olan T hücreleri sitokinlerin ana kaynağıdır. Kronik enf-
lamasyon aynı zamanda BPH ya bağlı semptomların ilerlemesine 
ve akut retansiyona neden olur. Klinik çalışmalar inflamasyonun 
yaşa ve prostat boyutuna bağlı olduğunu göstermiştir. Bu ilişkiler 
nedeniyle antienflamatuvar ilaçlar tedavide denemiş ancak kısa 
süreli yanıtlar alınmıştır. Bütün bu çalışmalardan kronik inflamas-
yonun BPH ve ona bağlı semptomların ilerlemesinden sorumlu 
olduğunu söyleyebiliriz.

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.

Giriş

Benin prostat hiperplazisi (BPH) yaşlı popülasyonda en sık görü-
len hastalıktır. Elli yaşındaki popülasyonun 1/4’ünü, 60 yaşındaki po-
pülasyonun 1/3’ünü ve 80 yaş ve üstünde ise yarısını etkiler (1). BPH 
ile enflamasyon arasındaki ilişki ilk olarak 1937 yılında ortaya atılmış-
tır (2). Ancak sonraki dönemde embriyonel uyanma teorisi daha çok 
kabul görmüş ve enflamasyon teorisi unutulmuşur (3). Kohnen ve 
Schaeffer 1970’li yıllarda bu teoriyi tekrar gündeme taşımıştır (4,5). 
Fare ve sıçanlarda deneysel indüklenen prostatite, otoimmün ce-
vaplar, yaşa bağımlı hormon dengesizliği ve genetik altyapının ne-
den olduğu sonuçlarını ortaya koymuştur (6-9). Bugün BPH’daki kro-
nik inflamasyonda rol oynayan bazı mekanizmalar ortaya konmuş-
tur (10,11). Ancak bu kronik inflamasyonun neden ve ne zaman oluş-
tuğu tam olarak bilinmemektedir. Belki de BPH, bağışıklık sisteminin 
oluşturduğu otoimmün bir hastalıktır (11-13). Bu derlemede BPH ve 
kronik enflamasyon ilişkisi literatür eşliğinde incelenmiştir. 

Normal prostat immün sistemi

T hücreleri gestasyonun 12. haftasında fetüste gösterilmiştir. Bu 
hücreler 21- 30. haftalar arası zirve yapmakta ve gland içinde epitel 
hücreler arasında belirgin olarak yerleşmektedir (10,14). Fetal pros-
tatta yetişkin prostatında olduğu gibi gibi bir takım immünolojik 
özellikler görülmektedir. Bunlar CD8 hücrelerinin CD4 hücrelere bas-
kınlığı, T hücre reseptör (TCR) α/β ilişkili CD3 ekspresyonu ve HLA iliş-
kili makrofaj benzeri hücreler varlığıdır. Prostatın immün sistemi ile 
ilgili az çalışma vardır. Ancak dış dünya ile ilişkili diğer organlar olan 
akciğer ve barsaklara bakıldığında, prostatın üreme sisteminin steril 
tutulması için önceden inanılanın aksine bağışıklık sistemi olması ka-
çınılmazdır (15-17). Prostat tam aktive immün sisteme ve yabancı an-
tijenlere karşı geniş spektrumda yanıta sahiptir (10,17-22). 18-25 yaş 

arası, < 20 cc normal prostata sahip bireylerde az miktarda T hücre, B 
hücre ve makrofaj vardır. CD8+ süpresör/ sitotoksik T hücreler baskın 
ve 5 hücre/ mm2, CD4+ helper T hücreler 2 hücre/ mm2’dir ve inter-
sitisyumda epitel hücreleri arasına yerleşmişlerdir (10). CD8+ süpre-
sör/ sitotoksik T hücrelerin görevi tam olarak bilinmese de sperm ve 
prostatik antijenlere karşı oluşan hücresel immünolojik yanıtın ma-
jör bariyeri oldukları düşünülmektedir (23). Toll like reseptör(TLR) ba-
ğımlı sinyal yolağı immün cevabın aktivasyonunda ve mikrobiyallere 
karşı savunma mekanizmasında önemli rol oynar. Hem prostat epi-
tel hücreleri hem de stromal hücreler bakterilere karşı TLR 2,3,4 sen-
tezini arttırırlar, lipopolisakkarit uyarısına yanıt olarak İnterlökin(IL) 1 
ve 15 sentezini arttırırlar (24,25). Böylece lökosit hücreleri dışında sa-
vunma sistemine yardımcı olurlar. Düzenli antijenik temasa maruz 
kalan prostatın kendine has immün sistemi olması şaşırtıcı değildir 
ve bu durum çalışmalarla ortaya konmuştur. 

Kronik enflamasyon immün yanıt

Enflamasyon hücreleri

Hemen hemen bütün cerrahi BPH spesmenlerinde histolojik ince-
lemede enflamasyon infiltratları gösterilmektedir. Buna rağmen bu 
hastalarda bakteriyel yada diğer antijenlerle korele olan enfeksiyon 
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growth faktor β (TGF) bu etkilerin tersi ola-
rak çalışır. IL-17 epitel, endotel ve fibroblast 
hücreleri uyararak çeşitli enflamasyon mole-
küllerinin salgılanmasına neden olur(40). IL- 
17 stromal hücrelerden IL- 6 üretimini 9 kat 
ve IL- 8 üretimini 26 kat arttırır. IL- 6 potansi-
yel bir otokrin büyüme faktörü olarak, IL- 8 
ise fibroblast büyüme faktörü- 2’yi parakrin 
olarak uyarır. Ayrıca IL- 17 COX-2 salınımını 
uyarır, COX- 2 pozitif olan epitel hücrelerinin 
çoğalma kapasitesi daha fazladır (35). 

BPH’da kronik immün disregülasyon 
etiolojisi

Enfeksiyon

Net ortaya konulmuş bir bakteriyel etken 
tespit edilememiştir. Daha çok virüsler ta-
nımlanmış fakat bunların prostat kanseri ile 
ilişkisi BPH’dan fazladır.

Otoimmünite

Prostatik antijenlerin otoantijenik etki et-
mesi muhtemeldir. Prostat sekresyonla-
rı proteolitik enzimlerdir. Epitel hasarı son-
ra oluşan prostat sekresyon kaçağı konnektif 
doku hücreleri ve majör matriks bölgesinde 
doku harabiyetine neden olur. Bu doku yıkı-
mı prostatın immün yanıtının yerleştiği böl-
gelerde otoantijenik etki göstererek immün 
yanıtı tetikleyebilir. Prostatın immün sistemi-
nin puberte döneminde tamamlandığı gös-
terilmiştir (51). Son zamanlarda yapılan çalış-
malarda Th 17 hücre tipi tespit edilmiştir. Bu 
hücreler IL- 17 sentezleyerek konak savun-
ma sistemini düzenlemektedir (31). 

Klinik progresyon ve BPH tedavisi

Medical Therapy of Prostatic 
Symptoms (MTOPS) çalışmasının sonuç-
ları enflamasyon varlığı açısından tekrar 

%30’unu oluşturmaktadır. Makrofaj infiltras-
yonunun artmasının nedeni, makrofaj inhi-
bitör sitokin 1 (MIC-1) salınımının azalma-
sı olarak gösterilebilinir. Semptomatik BPH 
tanılı hastalara yapılan cerrahi spesmenle-
rinde bu sitokinin baskılandığı gösterilmiş-
tir (26). 

Enflamasyon sitokinleri

Tablo 2’de BPH’da rol oynayan sitokinler 
ve rolleri gösterildi. Aktive olmuş T hücrele-
ri sitokin üretiminin majör kaynağıdır (11). 
Normal prostatın aksine BPH dokularında 3 
kat artmış interferon(IFN) γ seviyeleri mev-
cuttur. Normal prostat stromal hücreler IFN 
γ, IL-2 ve IL-7’nin uyarılması sonucu çoğal-
mazlar ve IL-4 proliferasyonu baskılayıcı et-
kisi altındadır. BPH prostat stromal hücrele-
rinde IFN γ, IL-2 ve IL-7 artmış sekresyonuna 
prolifere olarak yanıt verirler ve IL-4’ün bas-
kılayıcı etkisi ortadan kalkmıştır. T hücre in-
filtrasyonun devamını sağlayan en önem-
li sitokin IL-15’dir. Bu sitokin prostat düz kas 
hücrelerinden salgılanır ve T hücre miktarını 
100 kat arttırır (36). T hücre ürünü olan IFN 
γ IL-15 üretimini 2 kat arttırır. Transforming 

bulguları yoktur. Tablo 1’de bu infiltratla-
rın içeriği fonksiyonel ve fenotipik özellikle-
ri gösterildi. İnfiltrat %70 T hücreleri, %15 B 
hücreleri ve %15 makrofaj ile mast hücrele-
rinden oluşur. Yaşlanmayla birlikte T hücre 
yoğunluğunda artma meydana gelmekte-
dir fakat BPH olan hastalarda 28 kat bir artış 
görülmektedir (12). Normal prostatta 7 hüc-
re / mm2 olan T hücre yoğunluğu BPH duru-
munda 195 hücre/ mm2 T hücre yoğunluğu-
na çıkmaktadır (10). CD8+ T hücre yoğunlu-
ğu CD4+ T hücre yoğunluğuna kaymakta-
dır. BPH’da baskın hücre tipi T hücrelerinin 
%60’ını oluşturan aktive olmuş CD4 T hücre 
reseptörü α/β T helper hücreleridir (10,16). 
Normal prostatla karşılaştırılınca bu hücre-
ler 60 kat artış göstermektedir. 3 tip T helper 
(Th) hücre tipi mevcuttur. Th 1 hücreler IFN γ 
ve IL- 2 üreterek hücresel immün yanıtta rol 
alırlar. Th 2 hücreler IL-4 ve IL- 13 sentezleye-
rek hümoral immün yanıtta rol alırlar. Her iki 
grup sitokini sentezleyen hücreler Th 0 hüc-
re tipidir. Th 1 hücrelerinin immün cevabının 
BPH başlangıç evresinde rol oynadığı düşü-
nülmektedir. 

B lenfositler ve makrofaj gibi antijen su-
nucu hücreler (APC) BPH’daki infiltratlarının 

Tablo 1. İmmün sistem hücreleri ve BPH’daki potansiyel rolleri (66)

Enflamasyon hücre tipi( Referans) BPH Rolü

T Hücreleri (10,11,14,27,28,29,30) Stromal büyümeyi uyarmak
Prostatik otoantijenlerin tanınması

Prostatın morfogenenizinde hipotetiksel rol

CD8+ sitotoksik T hücreleri (31) İleri evre BPH’da gland yıkımı

CD 8+ süpresör T hücreleri (22,23) Periferal toleransın sağlanması

CD4+ T helper 1 (11,12,27) Stromal ve epitel hücre proliferasyonunun uyarılması
Stromal hücrelerden IL 15 üretiminin ar ttırılması

BPH bölgelerine daha fazla T hücre gelmesi

CD4+ T helper 2 ve T helper 0 (28,29) IL -4 ve IL-13 üretimi yoluyla prostatik aktif androjen 
sentezinin ar ttırılması

T- helper 17 hücreleri (13,30,31) IL-17 üretimi
IL-6 ve IL-8 yoluyla stromal ve epitel 

proliferasyonunun uyarılması
Otoimmün doku yıkımı

γδ T hücreleri (32,33) İntrasellüler mikroorganizma ilişkili epitel hücrelerine 
karşı immün yanıt

B hücreleri (19) Net bilinmiyor, antijen presentasyonu ve otoimmün 
sistemde rolü olabilir

Makrofajlar (34,35) Antijen presentasyonu veya COX-2 salınımı 
düzenlenmesi

Dendritik hücreler Bilinmiyor

NK hücreleri Bilinmiyor

NK T hücreleri (23) Kronik nonbakteriyel prostatitit baskılanması

Mast hücreleri Bilinmiyor

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

“Epitel hasarı sonra oluşan 
prostat sekresyon kaçağı 
konnektif doku hücreleri ve 
majör matriks bölgesinde 
doku harabiyetine neden olur. 
Bu doku yıkımı prostatın 
immün yanıtının yerleştiği 
bölgelerde otoantijenik etki 
göstererek immün yanıtı 
tetikleyebilir.”
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(58). BPH hasta grubunda, enflamasyon ile 
prostat hacmi ve IPSS arasında doğru ilişki 
tespit edildi.

Prostatik inflamasyonun prostat büyümesi 
ve semptomlarıyla ilişkisi tespit edildiğinden 
BPH tedavisinde enflamasyon bir hedef olabi-
lir. Bazı antiinflammatuar ilaçlar bu tedavide 
değerlendirilmiştir. Minnery ve ark. BPH hüc-
relerinde doksozosin ve ibuprofeni kombine 
ettiler (59). Kombinasyon tedavisi BPH hücre-
lerinin canlılığını azaltmakta ve apoptozisi in-
düklemekte olduğunu raporladılar. Di Silverio 
ve ark. 5α redüktaz inhibitörleri ile COX- 2 in-
hibitörlerini kombine ederek tek başına 5α 
redüktaz alan hastalarla karşılaştırdılar (60). 
Kombine tedavi verilen grupta prostat apop-
tozis indeksinin yüksek olduğu görüldü. Ek 
olarak, semptomlarda düzelme 4. haftada 
kombinasyon grubu lehineydi,ancak 24 haf-
talık tedavi sonrası bu etkinin devam etme-
diği rapor edildi. Bu çalışmadan medikal et-
kinin erken başladığı ve hızlı etki için kombi-
ne tedavi kullanılabileceği ifade edildi. Fakat 
bu çalışma COX- 2 inhibitörlerinin kardiyo-
vasküler yan etkileri nedeniyle kısa kesilmiş-
tir. Falahatkar ve ark. celecoxibin noktüri üze-
rine etkisini randomize, çift kör plasebo kont-
rollü çalışma ile araştırdılar (61). Noktürnal 
sıklık ve IPSS azalma celecoxib grubunda an-
lamlıydı. Addla ve ark. 26 hastada yaptıkla-
rı çalışmada günlük tek doz diklofenak kulla-
nımının noktürnal idrar hacmini ve noktürnal 
sıklığı azalttığı raporladılar (62). Bu çalışmalar-
dan antiinflamatuar ilaçların noktüri gibi kısa 
süreli semptomların tedavisinde etkili olduğu 
ancak uzun süreli etkileri için çalışmalara ihti-
yaç olduğunu belirtmişlerdir. 

Fitoterapi kronik prostatik enflamasyon 
tedavisinde kullanımı ile ilgili çalışmalar ya-
pılmıştır. Vela Navarette ve ark. Serenoa re-
pens fitoterapisi ile prostatik inflamasyo-
nun ilişkisini incelediler (63). B hücre sayısın-
da ve diğer enflamatuar mediatörlerde an-
lamlı düşüş saptadılardır. Diğer çalışmalarda 
Serenoa repensin apoptozisi arttırdığı, hücre 
proliferasyonunu inhibe ettiği ve proliferas-
yon indeksinin azalttığı gösterdiler (64,65). 

Sonuç

Son yapılan çalışmalar ile BPH etiyolojisin-
de immün sistemin rol oynadığı açıkça belli 
olmuştur. Semptomatik BPH hastalarının en 
azından yarısında enflamatuar proses tanım-
lanmıştır. Yakın gelecekte BPH için sempto-
matik tedaviden etyolojiye dönük tedavile-
rin ağırlık kazanması muhtemeldir. BPH için 
çeşitli belirteçler araştırılmaktadır. Bunların 
tanımlanması sonucu daha erken yaşlar-
da BPH prosesi tanımlanarak hastaların ileri 
yaşlarda şikayet ve semptomlarla karşı karşı-
ya kalmadan tedavisi sağlanabilir.

(3.3 karşın 2.5 ng/ml; p< 0.0001) sahip ol-
duğunu ortaya koymuştur. IPSS, Qol ve işe-
me hızına inflamasyonun etkisi görülme-
miştir. Moleküler profil çalışmalarında >60 
gr prostat hacminde < 60 gr prostat hacmi-
ne göre daha fazla gen ekspresyonu görül-
düğünü raporlamışlardır (53). REDUCE ça-
lışmasında yaşları 50- 75 olan, PSA değerle-
ri 2,5- 10 ng/ml olan 8824 hasta alınmış ve 
hepsine prostat biyopsisi yapılmıştır (57). 
Hastaların %77.6’ sında enflamasyon tes-
pit edilmiştir. Prostatik inflamasyonun yük-
sek prostat hacmine (46.5 karşın 43.4 ml; 
p<0.0001) yüksek IPSS skoruna (8.8 karşın 
8.2; p<0.0001) ve yüksek irritatif semptom-
lara (4.3 karşın 4.1; p<0.0001) neden oldu-
ğu belirlendi. Bir başka çalışmada ciddi BPH 
semptomları olan ve cerrahi tedavi edilen 
282 hastanın spesmenleri , PSA yüksekliği 
nedeniyle prostat biyopsisi yapılan 88 has-
tanın spesmenleri ve prostat hastalığı ile 
ilişkisiz kadavradan alınan 10 prostat bi-
yopsisi enflamasyon açısından karşılaştırıldı 

değerlendirilmiştir (55). Akut ve kronik inf-
lamasyonlu erkeklerde daha büyük pros-
tat hacmi (41.1’e karşın 36.8 cc; p=0.0002) 
ve BPH bağlı akut üriner retansiyon riskinin 
daha fazla olduğunu (%2.4’e karşın %0.6; 
p=0.011) belirlenmiştir. Enflamasyon olan 
erkekler daha yaşlı (64 karşın 62.8; p=0.001) 
oldukları ve daha yüksek PSA değerlerine 

Tablo 2. Sitokinler ve BPH patogenezindeki rolleri (66)

Sitokin Salgılandığı hücreler BPH’de rolü (referans)

IL- 1 Yaşlı prostat epitel hücreleri Epitel hücrelerinden FGF- 7 salınımının ar ttırılarak 
fibroblast proliferasyonu (39,40)

IL- 2 T hücreleri
Az miktarda epitel hücreleri

Stromal hücre proliferasyonu (11,12, 41)

IL- 4 T hücreleri
Az miktarda epitel hücreleri

Epitel hücrelerin proliferasyonunun inhibe edilmesi
Düz kas hücrelerinin çoğalmasının yavaşlatılması

Fibroblast büyümesinin hızlandırılması 
(11,12,28,41)

IL- 6 BPH stromal ve epitel hücreleri Parakrin epitel hücre proliferasyonu (11,42)

IL- 7 Bilinmiyor T hücre ve stromal proliferasyon (11)

IL- 8 Prostatik epitel hücreleri
Stromal hücreler

Stromal hücrelerden FGF- 2 salınımının 
indüklenmesi

Stromal ve epitel hücrelerin proliferasyonu
Enflamasyon hücrelerinin çoğalması (43,44,45,46)

IL- 13 T hücreleri Net bilinmiyor (29)

IL- 15 Düz kas hücreleri ve Fibroblast 
stromal hücreler

Hafıza T hücreleri için büyüme faktörü (12,36)

IL- 17 T hücreleri Prostatik epitel ve stromal hücrelerinden IL- 6 ve 
IL- 8 sentezinin kuvvetli uyarıcısı (13)

IL- 23 BPH epitelyal ve endotel hücreleri Bilinmiyor 

IFN γ T hücreleri
Endotel, epitel ve stromal hücreler

Stromal ve epitel hücrelerinin proliferasyonuna 
neden olur (11,12,27)

TGF β Stromal hücreler Farklılaşmayı indükleyerek stromal hücrelerinin 
büyümeinin baskılanması 

Stromal hücrelerden kollajen sentezinin ar ttırılması
Fibroblastların miyoblastlara farklılaşmasını 

indüklemek (11,12,47,48,49,50,51)

FGF- 2 T hücreleri Prostat stromal ve epitel hücreleri için 
büyüme faktörü (11)

“Prostatik infl amasyonun 
prostat büyümesi ve 

semptomlarıyla ilişkisi tespit 
edildiğinden BPH tedavisinde 
enfl amasyon bir hedef olabilir. 

Bazı antiinfl ammatuar 
ilaçlar bu tedavide 

değerlendirilmiştir.”
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