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ABSTRACT

Context: More than half the male population aged >50 yr have
histologic evidence of benign prostatic hyperplasia (BPH), while
prostate cancer (PCa) is among the most commonmale cancers ac-
cording to recent registry data. Understanding the aetiologies of
both conditions is crucial to reduce the resulting burden of mortality
and morbidity.

Objective: This review aims to examine the available data on the
epidemiology, pathology, risk factors, and genetic markers involved
in BPH and PCa; to discuss their clinical implications for management
of both conditions; and to discuss their implications for PCa preven-
tion. Our primary objective was to clarify the relationship between
BPH and PCa by bringing together evidence from diverse areas of
research.

Evidence acquisition: The primary source of data was PubMed,
which was searched using Boolean strategies and by scanning lists of
related articles. We also examined secondary sources from reference
lists of retrieved articles and data presented at recent congresses.

Evidence synthesis: Accumulating evidence suggests that BPH
and PCa share important anatomic, pathologic, and genetic links in
addition to the well-established epidemiologic association between
these conditions. We also found data that suggest interactions be-
tween apparently diverse factors, such as dihydrotestosterone lev-
els and inflammation. Recent publications support the hypothesis
that both BPH and PCa are part of the metabolic syndrome, while
inflammation is emerging as a major contributor to the development
of both BPH and PCa. Although many of the findings are preliminary
and require further research, they offer new insight into the mecha-
nisms of disease underlying the development of BPH and PCa.

Conclusions: Available data suggest that epidemiologic and
pathologic links exist between BPH and PCa. Evidence of links be-
tween the conditions and contributory factors may offer common
preventative strategies for BPH and PCa and common therapeutic
approaches to their management.
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OZET

Durum: Son kayit verilerine gore prostat kanseri (PCa) erkekler
arasinda en sik goriilen kanserler arsinda iken, 50 yas lizerindeki er-
kek popiilasyonunun yarisindan fazlasinda benign prostat hiperpla-
zisinin (BPH) histolojik bulgularina rastlanmaktadir. Her iki durumun
etiyolojilerini anlamak, mortalite ve morbiditeye ait sonuglan azalt-
mak agisindan ¢ok dnemlidir.

Amag: Bu derleme, BPH ve PCa'da epidemiyoloji, patoloji, risk fak-
torleri ve genetik belirtecler hakkinda elde edilebilecek verileri deger-
lendirmek, her iki durumun tedavisinin klinik yansimalarini tartismak
ve bu tedavilerin PCa'dan korunmadaki yerini belirlemek amacini tasi-
maktadir. Birincil amacimiz, farkl arastirma alanlarindaki bulgular bir
araya getirerek BPH ve PCa arasindaki iliskiyi netlestirmektir.

Bulgu edinimi: Ana veri kaynagi, Boolean stratejileri kullanila-
rak ve iliskili makalelerin listelenerek taranmasi seklinde arastirilan
PubMed'dir. Ayrica ikincil kaynak olarak makalelerin referans listele-
rinden ve son kongrelerde sunulan verilerden yararlaniimistir.

Bulgu sentezi: Toplanan bulgular BPH ve PCa'nin 6nemli anatomik,
patolojik ve genetik baglantilarinin ve buna ek olarak yeterli derece-
de ortaya konabilmis etiyolojik birlikteliklerinin bulundugunu goster-
mektedir. Bunun yaninda bulgularimiz, dihidrotestosteron diizeyleri
ve inflamasyon gibi cesitli faktorlerin karsilikli etkilesim icinde oldugu-
nu dusiindiirmektedir. Son yayinlar BPH ve PCa’nin metabolik send-
romun bir parcasi oldugunu hipotezini destekler niteliktedir, bununla
beraber inflamasyonun hem BPH hem de PCa gelisimine katkida bu-
lunan ana etkenlerden biri oldugu da ortaya konmustur. Her ne kadar
bu bulgularin cogu 6n bulgu niteliginde olsa ve daha fazla calismaya
ihtiyag bulunsa da, bu bulgular BPH ve PCa olusumunun altinda yatan
mekanizmalarin giin 1sigina cikarlmasinda yeni ufuklar agmaktadir.

Sonug: Elde edilen veriler BPH ile PCa arasinda epidemiyolojik ve
patolojik baglantilarin oldugunu desteklemektedir. Bu durumlarin
ve etki eden faktorlerin arasinda baglanti ve iliski oldugunun belir-
lenmesi, BPH ve PCa'dan korunma stratejilerinde ve tedavi yaklasim-
larinda temel rol oynayabilir.
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1. Girig

BPH ve PCa popllasyonda yas artisiyla
beraber etkisini artarak gosteren ana saglk
problemlerindendir. Avrupa ulusal kayit ve-
rileri prostatin erkekte en sik kanser gérilen
yer oldugunu (nonmelanom deri kanserle-
ri hari¢) ve BPH'nin 50 yas Uzeri erkeklerin
%62'sini etkiledigini gostermektedir (1-3).
BPH ile birlikte gorilen alt Uriner sistem
semptomlari (lower urinary tract symp-
toms-LUTS) hayat kalitesini ciddi olarak
disturmektedir, ancak alfa bloker ve 5 alfa
rediiktaz inhibitorleri (5-ARI) gibi tedaviler
anlamli derecede fayda saglamaktadir (4-7).
PCa survisinde de son yillarda belirgin artis
saglanmistir: 1990-1994 yillari arasinda orta-
lama 5 yillik stirvi %67 iken, 2000-2002 yillar
arasinda bu oran %78 olarak belirlenmistir.
Ancak bu iyilesmenin, PCa tedavisindeki
gelismelere mi, yoksa PSA ve yaygin tarama-
lar sonucunda hastaligin erken yakalanma
olasiliginin artmasina mi bagh oldugu acgik
degildir.

Her iki durumun da etkin tedavisi 6ncelik-
le dogru tani gerektirir ve bircok arastirma
PCa'yi BPHdan ayirt edebilme konusunda
klinisyene yardimci olabilmeyi amaclar. Ayni
zamanda her iki durum arasindaki benzerlik-
ler ve sik¢a bir arada bulunmalari, baglantili
olup olmadiklari sorusunu glindeme getirir.
Epidemiyolojik calismalar PCa ve BPH'nin
insidans ve prevalansinin yas ilerledikce
arttigini gostermektedir. Her iki durum da
hormon-bagimlidir ve giderek artan bulgu-
lar inflamasyonun 6nemli bir rol Gstlendigini
desteklemektedir. Ancak PCa ile BPH ara-
sinda heniz ispatlanmis nedensel bir iliski
gosterilememistir. Transizyon zonundan
gelismis PCa’nin BPH ile iliskisi olabilir (belki
bazi hiperplazi formlari ile iligkili olarak), an-
cak BPH bir premalign lezyon ya da prostat
karsinomu prekiirsérii olarak degerlendiril-
memektedir (10).

Bu hastaliklari anlamamiz konusundaki
son gelismelerin 1s1iginda BPH ile PCa ara-
sinda potansiyel baglantilar olabilecegi g6z
onlinde bulundurulmalidir. Bu baglantilarin
aciga cikarilmasi, klinik pratikte her iki du-
rumun tedavisi acisindan anlam ifade ede-
cektir. Bu yazinin amaci BPH ve PCa'nin or-
tak karakteristigi hakkindaki giincel verileri
toparlayarak bu prosese katkida bulunmak
ve bu bulgularin potansiyel klinik etkilerini
ortaya koymaya calismaktir.

2. Bulgu edinimi

PubMed'de Boolean aramasinda su te-
rimleri kullanarak arastirma yaptik: prostat
kanseri, BPH, benign prostat hiperplazisi,
inflamasyon, epidemiyoloji, insidans, preva-
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lans, metabolik sendrom, siirvi, belirteg, gen,
Asyali, Ostrojen ve fitodstrojen. Tum arama-
lar 1980 yilindan sonra ve ingilizce yayinlar-
la sinirlandinldi. Ayrica PubMed'de konuyla
iliskili yayinlar arastirildi, referans listelerin-
deki anlamli yayinlar mantel olarak bulundu
ve son kongrelerde sunulan veriler de elde
edilerek incelendi.

3. Bulgu sentezi

Literatlr arastirmamiz BPH ve PCa ara-
sinda cesitli baglantilarin oldugunu des-
tekleyen bulgular oldugunu ortaya koydu.
Guncel veriler her iki durumun olusmasinda
androjenlerin merkezi bir rol Ustlendigini,
bunun yaninda inflamasyonun da giderek
artan oranda ana nedensel faktorlerden biri
olarak ortaya ciktigini gosterdi. Metabolik
sendrom BPH ve PCa gelisiminde rol oyna-
yabilir, burada bircok genetik faktor de olaya
katkida bulunabilir.

3.1. BPH ile PCa’'nin epidemiyolojik

birlikteligi

Hem BPH hem de PCa yas ilerledikce ortaya
¢ikar, ancak BPH'nin PCa'ya gore daha erken
gelistigine dair bulgular vardir. 31-40 yas ara-
sindaki erkeklerin %8'inde BPH'nin histolojik
bulgulari goérilir, bu oran 51-60 yas arasin-
daki erkeklerde %50'ye, 61-70 yas arasinda
%70'e ve 81-90 yas arasinda %90'a ¢ikar (11).
Orta-agir derecede LUTS ile karakterize klinik
BPH 50-59 yas arasindaki erkeklerin %25'inde,
60-69 yas arasindakilerin %33'linde ve 80 yas
Uzerindekilerin %50'sinde gorilir (11). PCa
da yasla beraber artis gosterir, ancak bu artis
BPH'ya gore 15 sene gecikmeli olmaktadir: bir
isvicre kayit calismasina gére PCa insidansi
45-54 yas arasi poptilasyonda 8/100.000 iken,
55-64 yas arasinda 110/100.000 bulunmus-
tur. 65-74 yas arasinda bu oran 424/100.000
ve 75 yas lzerinde 883/100.000 olarak tespit
edilmistir (12). PCa’nin gliniimiizdeki insidan-
si hakkindaki bu verilerin trendi géstermede
yetersiz kaldigi dustinilebilir, ancak gelisen
tani yontemleri ve dikkatlerin bu konuya ¢e-
kilmesi ile 6zellikle erken yas gruplarinda tani
koyma giderek artmaktadir. Ek olarak ¢ok er-
ken yakalanmis olan kanserlerin ne kadarinin
klinik anlam tasiyan kanser haline gelecegi de
bilinmemektedir. isvicre kayit calismasi her
100.000 kiside olmak lzere genel, yasa stan-
dardize oranin 1974-1979 arasina gore 1990-
1994 yillan arasinda %47 arttigini, ancak ayni
zaman dilimi icerisinde 45-54 yas araliginda
ise %77 arttigini gostermistir (12). Bir Kanada
calismasi yasa standardize PCa insidans ora-
ninin 1959dan 1989'a kadar %72 arttigini,
ancak mortalitede bu duruma uygun bir artis
kaydedilmedigini belirtmistir (13).

Otopsi verileri bircok PCa'li erkegin pros-
tatinda BPH'nin da bulundugunu (%83) ve
bunun tiim yas gruplari icin gecerli oldugu-
nu belirtmektedir (14). PSA 6ncesi devirde
semptomatik BPH nedeniyle TURP geciren
hastalarin 6nemli bir kisminda (%15) insi-
dental PCa'ya rastlanmaktaydi (15). Ancak
TURP sirasinda tespit edilen PCa orani PSA
devrinde ¢ok azalmistir. Bunun nedeni muh-
temelen hastaligin daha erken dénemlerde,
heniiz TURP ihtiyaci olmadan yakalanmasi-
dir (16). Her iki durumun es zamanli ortaya
cikisi REDUCE (Reduction by Dutasteride in
Prostate Cancer Events) calismasinin temel
verileri ile desteklenmistir. Bu calismada,
PSA dlizeyi agisindan artmis PCa riski goster-
gesi olarak belirlenen giris kriterlerine sahip
erkeklerde BPH prevalansinin % 67 oldugu
gorilmistar (17).

Bir diger calismada hizli biiylyen BPH'nin
PCa icin bir risk faktéri oldugu vurgulan-
mistir (18). Yeni tespit edilmis PCa'li 220
erkegdi kapsayan bu analiz (PSA<50 ng/ml)
BPH biylime hizi ile (prostat volimi 6l-
cllerek elde edilen) hem PCa derecesinin
hem de PSA diizeyinin anlamli iliskisini or-
taya koymustur ( p=0.018 ve p=0.002) (18).
Ayni yazarlarin daha sonraki bildirilerine
gore hizli biiyliyen BPH ile ileri evre hastalik
(T3 vsT2) ve PCa'dan 6liim arasinda da bag-
lanti vardir (her ikisi de p<0.001) (19, 20).
Diger bazi calismalarda ise buylk prostat
voliminin agresif PCa'dan koruyucu etkisi
oldugu belirtiimektedir. Ornegin tek mer-
kezli radikal prostatektomi serisi Gizerinde
yapilan retrospektif bir calismada prostat
volimi ile PCa derecesi ve evresi arasin-
da baglanti kurulmustur (n=3412) (21). 45
cm?e kadar olan prostat voliminin daha
yuksek oranda yiiksek dereceli kanser, eks-
trakapsuler yayilim, seminal vezikiil invaz-
yonu ve biylk timor hacmi ile baglantih
oldugu bildirilmistir. 45 cm®{in Gzerindeki
prostatlarda ise bu 6zelliklerin tam tersi ge-
cerlidir.

3.2. Anatomik benzerlikler

Genelde PCa periferik zondan gelisir, an-
cak dort vakadan biri transizyon zonundan
koken alir: radikal prostatektominin histo-
lojik incelemesinde spesimendeki adeno-
karsinomlarin %68'inin periferik zondan,
%24'tinln ise transizyon zonundan kaynak-
landigini gorilmastir (22). Transizyon zonu
ayni zamanda BPH'nin da kdken aldigi yerdir,
ancak BPH periferik zona kadar uzanabilir
ve hatta zaman zaman periferik zondan da
kaynaklanabilir (23). ilginc olarak bir histo-
lojik calismada transizyon zonu PCa’larinin
1/3'nun BPH nodiili icerisinden kaynak-
landig bildirilmistir (14).

UROONKOLOJi BULTENI



3.3. Hormonlar, inflamasyon,
metabolik sendrom ve genetik
faktorlerin BPH ve PCa'daki rolii

3.3.1. Dihidrotestosterunun rolli

Normal prostatin biytmesinde oldugu
gibi, BPH ve PCa olusumunda da androjen-
ler esas rolli oynarlar (24, 25). 5 alfa redikta-
zin 2 izoenzimi (tip 1 ve tip 2) testosteronu
dihidrotestosteron’a (DHT) dondstirir, DHT
da androjen reseptorlerine baglanarak pros-
tatta hiicresel farklilasmayi ve proliferasyonu
tetikler (24). Prostatin anormal buylimesinin,
hiicre proliferasyonu ve hiicre 6limu arasin-
daki DHT destekli homeostasisin bozulmasi,
proliferatif prosesin baskin hale gelmesi ve
apoptotik prosesin baskilanmasi sonucu ol-
dugu distinilmektedir (24, 25). PCaicin elde
edilen yeni veriler hastaligin erken evrelerin-
de androjen aktivitesinde bir artis oldugunu
gosteren bir modeli desteklemektedir (26);
iyi diferansiye timorlerde androjen resep-
torl blytmeyi tetikleyen genleri, blyimeyi
baskilayan genleri ve hiicre farklilasma gen-
lerini aktive etmekte, sonucta bliylime hizi-
nin distik olmasina yol agmaktadir. Yiiksek
dereceli tiimdre dogru progresyonda ve me-
tastazlarda ise proliferasyonu inhibe eden,
farklilasmayi gerceklestiren ve apoptosisi
diizenleyen androjen reseptori hedef gen-
lerinin selektif olarak yetersiz diizenlenmesi
(down-regulation) s6z konusudur (26).

DHT'nin hem PCa hem de BPH'nin olusu-
mundaki ana rol(i, BPH tedavisinde ve potan-
siyel PCa korunma tedavisinde 5-ARI'nin gelis-
mesine yol agmistir. Genis 6lcekli, randomize,
kontrollli calismalar dutasterid ve finasteridin
LUTS'taki basarisinive BPH'li erkeklerde hasta-
igin progresyon riskini azaltmadaki degerini
gOstermistir (6, 7). PCPT (The Prostate Cancer
Prevention Trial) calismasi benzer bir sekilde
finasteridin BPH semptomlarini iyilestirdigini
ve ayni zamanda 7 yil sonra PCa tespit edilme
riskini %25 azalttigini belirtmektedir (p<0.001
vs plasebo) (27).

3.3.2. Ostrojenin rolti

Prostat buiylimesi 6strojen ve androjenlerin
sinerjistik etkilesimlerine baghdir. in vivo ola-
rak BPH ve PCa’nin olusmasi androjen ve &s-
trojen kombinasyonuna ihtiya¢ duyar, bu da
prostat hastaliyi patogenezinde Ostrojenin
onemli bir rol oynadigini gosterir. Yaslanan
erkekte prostatta Gstrojenin androjene orani
% 40'a yikselir ve bu durum hem BPH hem
de PCa'nin dogal seyrini etkileyebilir (28).

Patojenik prostat biiylimesinde 6strojenin
roliini kismen aciklayan iki durumdan s6z
edebiliriz; geleneksel (bol miktarda fitods-
trojen iceren) diyetle beslenen Asyali erkek-
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lerde BPH ve PCa'nin prevalansinin bati tipi
diyetle beslenen erkeklere gore daha du-
stik olmasi (29) ve Asya'dan Amerika'ya go¢
eden erkeklerde kendi lkelerinde yasayan
soydaslarina gére PCa'nin daha fazla gordl-
digunin bilinmesi (30). Vaka kontrollii ¢alis-
malar yuksek soya bazl yiyecek tiketimi ile
azalmis PCa riskinin ilintili oldugunu goéster-
mistir: 398 Cinli erkek tizerinde yapilan bir
calismada yuiksek ve diisiik tofu tiiketimi icin
Odds orani 0.58 (% 95 Cl: 0.35-0.96) bulun-
mustur (31). PCa'ya diyetin etkisi karmasiktir,
ancak bazi calismalar yag alimi ile balik veya
iyi pismis et tiketiminin birer risk faktori ol-
dugunu bildirmektedir (32-34).

Fitoostrojenlerin koruyucu rolleri oldugu
bulgusu hem diyette modifikasyon hem de
terapotik ekstraktlarin diyete eklenmesi aras-
tirmalarina yon vermis ve bu konudaki 6n
calismalarda umut verici sonuglar bildirilmis-
tir (35, 36). llging olarak 49.509 Japon erkegi
popllasyonu uzerinde yapilan prospektif bir
calisma, soya tiiketiminin tani konulan PCa
riskinde bir azalma ile iliskili oldugunu, ancak
ilerlemis kanser yakalama oraninin arttigi-
ni, yani koruyucu etkinin bazi PCa alt tipleri
Uzerine spesifik oldugunu distindiirmektedir
(37). BPH ve PCa'nin farkli derecelerinin olu-
sumunda &strojenlerin rolini belirlemek icin
daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

3.3.3. Inflamasyonun rolii

Epidemiyolojik veriler inflamasyon (pros-
tatit) ile BPH'nin 6nemli 6lctide ortistigini
gostermektedir. USA Saglk Calisanlar Calis-
masi BPH'l erkeklerin BPH'siz erkeklere gore
7.7 kat daha fazla prostatit dykiisi bulun-
dugunu ve prostatit 6ykisi olan erkeklerin
prostatit 0yklsl olmayan erkeklere gore 3.3
kat daha fazla BPH'ya yakalandiklarini bildir-
mistir (38). Benzer sekilde baska bir genis 6l-
cekli calisma, BPH'li erkelerin prostatit oyku-
st icin Odds oranini 8.0 olarak bulmustur ve
prostatit dykiisii olanlarin olmayanlara gore
BPH gelisme riskinin 2 kat fazla oldugunu
belirtmektedir (39). Prostatit, bu calismada
rolojik semptomlarin kétllesmesi ile de
iliskili bulunmustur (p<0.0001 vs prostatiti
olmayan erkeklere gore).

MTOPS (Medical Therapy of Prostate
Symptoms) calismasinin bir biyopsi alt ¢a-
lismasi inflamasyonla BPH arasindaki iliskiye
isaret eder (40). Bazal biyopsi materyalinin
yaklasik % 40'inda kronik inflamatuar infil-
tratlar tespit edilmistir. Bu 6rneklerin ait ol-
dugu erkeklerin PSA degerleri inflamasyon
bulgusu olmayan 6rneklere gére daha ytik-
sek (3.1 vs 2.3 ng/ml) ve prostatlari daha bu-
yiik (41 vs 37 ml) bulunmustur (40). Ek olarak
plasebo grubunda bulunan ve inflamatuar
infiltrati olan erkeklerde inflamasyonu olma-

yanlara gére BPH'nin daha fazla gorilduga
(% 21 vs %13.3, p=0.08), benzer bir sekilde
semptom skorlarinda ve invazif tedavilerde
istatistiksel anlami olmayan bir artis gézlen-
digi bildirilmistir (40). Akut Uriner retansiyon
sadece inflamasyonu olan erkeklerde gordl-
mustur (% 5.6 vs % 0, p= 0.003).

Bu bulgular, inflamasyonun BPH olusumu
sirasinda degisen doku yapisina yanit olarak
ortaya c¢ikmasindan ziyade BPH gelisimine
dogrudan katkida bulundugunu distindir-
mektedir. Son nokta olarak iyi belirlenmis ve
glclu prospektif calismalar, bu nedensel ilis-
kinin yerini belirlemede faydali olacaktir.

Gelisen bulgular ayrica inflamasyonun
PCa patogenezindeki roliinii de géstermek-
tedir. Bir calismada, malinite agisindan klinik
bulgulari olan erkeklerin igne biyopsi mater-
yallerindeki inflamasyonla serum PSA degeri
arasinda anlamli iliski bulunmustur (41). 5 yil
sonra yapilan rebiyopsilerde inflamasyonu
olan erkeklerde PCa % 20 oraninda tespit
edilirken, inflamasyonu olmayanlarda bu
oran % 6 bulunmustur. Genetik polimorfizm
calismalari inflamasyonla PCa arasindaki ilis-
kiyi destekleyen sonuclara ulagmistir. Orne-
gin enfeksiyona karsi yanitta proteinleri kod-
layan MSR1 (macrofage scavenger receptor
1) ve RNASEL (RNAse L) genlerinin PCa'ya
yatkinlk agisindan katkida bulunabilecekleri
distnilmektedir (42-46).

Bir diger gen olan GSTpi'nin (glutatyon
S-transferazi kodlar) karsinogenesise karsi
koruyucu etki gosterdigi diistinilmektedir
ve PCa'da etkinligi azalir (34, 47). GSTpi'nin
proliferatif inflamatuar atrofide (PIA); basit
atrofili belirgin odaklar veya inflamasyonla
iliskili post atrofik hiperplazi aktivitesi artar,
bu durum muhtemelen inflamasyona karsi
olusan oksidatif strese yanit olarak ortaya
ctkmaktadir (48). PIA odaklarinin bir bolimu
GSTpi hipermetilasyonu gdstermektedir, bu
da dogrudan veya prostatik intraepitelyal
neoplazi (PIN) lizerinden PCa progresyonu
icin 6ngorilen mekanizmayi saglar (49). Bir
baska kanit da 14 radikal prostatektomi or-
neginden elde edilen 629 yiiksek dereceli
PIN‘in (HGPIN) histolojik incelemesi ile elde
edilmistir, buna gore HGPIN ve PIA arasinda
sik gorulen morfolojik gegisler vardir (50). Bu
calisma ayni zamanda fokal atrofi cevresinde
sik olarak kuguk karsinom odaklarinin oldu-
gunu gdstermistir. ilging olarak immiinohis-
tokimyasal veriler, uzun sireli finasterid te-
davisi sonrasinda GSTpi'nin benign prostat
kanallarn ve sekretuar asiner epitelyumda
aktivite artisi gosterdigine isaret etmekte-
dir (51); yazarlar bu ilacin kemopreventif
etkisinin, kismen GSTpi'nin ekspresyonunu
artirarak ayarlanabilecegini spekile etmek-
tedirler.
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inflamasyonun hem BPH hem de PCa ge-
lisimindeki rolini belirlemede daha fazla
calismaya ihtiyag vardir, ancak toplanan bul-
gular inflamasyon ve prostatik blylimenin
(benign veya malign) progresif hastalik si-
reciyle yakindan iliskili olabilecegini destek-
lemektedir. in vivo calismalar, artmis andro-
jen diizeylerinin inflamatuar karsinogenezis
ile baglantili oldugunu ve 5-ARI kullanarak
androjen blokaji yapmanin yararli etkisini
goOstermistir (52, 53).

3.3.4. Metabolik sendrom

Hem BPH hem de PCa’nin metabolik send-
romun bir komponenti olduguna dair bulgu-
lar vardir. Metabolik sendrom; visseral obezite,
insUlin rezistansi, dislipidemi ve hipertansiyon-
dan olusan aterosklerotik risk faktorleri toplu-
lugunun varhi@ini tanimlayan bir terimdir (54).
Hiperinsilinemi, dislipidemi, artmis kan basin-
c1 ve obezitenin hepsi BPH ve PCa icin belirlen-
mis risk faktorleridir (19, 20, 55-58).

Avodart ve Tamsulosin Kombinasyon
Calismasi'na (CombAT) alinan 4820 erkegin
tarama ve temel verilerinin analizi, yiksek
viicut kitle indeksi kategorileri ile LUTS'un
ciddiyeti, prostat voliimi ve transizyon zonu
volimi arasinda anlamli iliski gostermistir
(p<0.02, p<0.001, p<0.001) (59). Cesitli calis-
malar da metabolik sendromun hizli biyi-
yen BPH ile iliskili oldugunu, hizli blytyen
BPH'nin da yavas buylyen BPH'ya gore PCa
gelisimi agisindan daha kuvvetli bir risk fak-
torl oldugunu bildirmektedir (18, 55, 60).

Bulgular ayrica metabolik sendrom ve PCa
progresyonu, ciddiyeti ve sonuglan arasinda
bir baglanti oldugunu ortaya koymustur. Yeni
tani konmus 299 PCa'li hastay iceren bir ¢alis-
mada hiperinsilinemisi, hipertrigliseridemisi
olan veya obez hastalarda yiiksek dereceli PCa
olusumunun diistik dereceli PCa olusumuna
gore daha fazla oldugu gosterilmistir (p=0.019,
p=0.019 ve p=0.044) (20). Tip Il diabet, hipe-
rinsllinemi ve tedavi altindaki hipertansiyon
olimcil PCa ile iliskilidir (p<0.035, p=0.004,
p<0.023 vs PCa'dan kurtulanlar) (19).

Kanser Korunma GCalismasi Il ndtrisyon
grubunda (n=69.991 erkek) BMI agresif PCa
riskinde artig ile iliskilendirilmistir. Obez
erkeklerin (BMI =30 kg/m?) BMI'i 25 kg/m?
olan erkeklere gére metastatik veya 6limciil
kanser rolatif riski 1.54 olarak tespit edilmis-
tir (61). Bu bulgu daha 6nceki calismalarda
bildirilen, obezitenin agresif PCa riskini ar-
tirdigi bilgisi ile de uyumludur (62, 63). Obe-
zite ile iliskili testosteron ve insilin diizeyle-
rindeki degdisiklikler, BMI'de artis ile agresif
PCa riskinde artisi aciklayabilir (61). Kanser
Korunma Calismasi Il grubunda BMI artisi ile
nonmetastatik dusik dereceli PCa riskinin
azalmasi da ilgi ¢ekicidir (61).

50

3.3.5. Genetik Degisiklikler

Malignite, proliferasyona yol acan geno-
mik degisikliklerle karakterizedir, BPH ise
normal epitelyumun asin bliyimesi olarak
go6rilir, her iki durumda genetik ve/veya
protein degisiklikleri farkhlk go&sterebilir.
Gliniimiizde malin ve benign prostat bilyu-
mesini ayirt edebilmeye yardimci olacak ge-
netik ve/veya protein degisikliklerini tespit
etmek icin oldukca fazla calisma yapilmak-
tadir (64). Her iki durumda da sikca gorilen
bir dizi genetik degisiklik tanimlanmistir.
511 gen seti iceren bir mikroarray calismasi
BPH ile PCa'nin genetik 6rtlismesini ortaya
koymustur (65). islevi bilinmeyen bir dizi
gen asemptomatik BPH ile diger durumlar
arasinda farklilik gdsterir, bunun yani sira
bir dizi proliferasyon geni semptomatik
BPH'da tespit edilmis, onkogenler de PCa ile
beraber bulunan BPH'da gdsterilmistir (65).
Semptomatik BPH ve kanserli BPH sitokinle-
re ve inflamasyona isaret eden iki gen dizisi-
ni paylasir, bu durum semptomatik BPH'nin
asemptomatik BPH'ya gore PCa'ya daha ya-
kin oldugunu géstermektedir (65).

Steroid hormon sentezi ve fonksiyonla-
rinda gorev alan enzimleri kodlayan genler
(CYP17: insan sex steroid hormonlarinin
olusumunda rol alan sitokrom P450c17a
enzimini kodlar, SRDAR2: steroid alfa rediik-
taz tip II'yi kodlar) PCa ve BPH icin potansi-
yel belirte¢ olarak dikkati cekmektedir (66,
67). PCa'li (n=252) ve BPH'li (n=202) Japon
erkeklerle kontrol grubunun (n=131) kan
ornekleri kullanilarak yapilan bir genotip
analiz calismasinda, BPH ve PCa’'nin kontrol
grubundan CYP17 geninin promotor bdl-
gesindeki polimorfizm agisindan farkhhk
gosterdigini ortaya koymustur (66). TUmor
derecesi, evresi veya metastaz varligina gore
genotip frekansi degisiklik gdstermemekte-
dir (66). Turk erkekleri arasinda yapilan bir
diger calismada da ayni polimorfizm ile PCa
arasinda iliski bulunamamis, ancak BPH ile
iliskisi tespit edilebilmistir (p=0.004) (68). Bu
calismada PCa ve BPH ile baglantili PSA ge-
ninin promotor boélgesinde bir polimorfizm
bulunmustur.

SRDAR2 polimorfizmleri (V89L, A49T) ile
BPH veya PCa'nin iliskisi 606 erkekten olu-
san bir multietnik populasyonda incelen-
mistir (PCa’l n=100, BPH'li n=393 ve normal
prostatli n=113) (67). VV genotipi ile karsi-
lastinldiginda L89L genotip varliinda PCa
icin Odds orani 4.47 (%95 Cl: 1.24-16.18)
bulunmustur (67). Bu iliski Latin irkindan
olanlarda daha kuvvetliydi (OR: 7.26; %95 Cl:
1.49-35.47). Genel popilasyonda V89L BPH
ile anlamh olmayan bir baglanti gosterse de,
Latin irkindan olanlarda bir dizi L alleli BPH
riskini anlamli 6l¢lide arttirmisti (trend igin

p=0.03). PCa ve BPH A49T polimorfizmi ile
iliskili bulunmamustir. isvecli erkekler (ize-
rinde yapilan bir diger calismada, SRD5A2
yuksek aktiviteli allel varyantlari A49T AT ve
V89L LLnin genel poplilasyona goére PCa’l
hastalarda daha sik goruldigu saptanmistir
(p=0.026 ve p=0.05). Ancak PCa progresyonu
SRD5A2 varyantlarindan bagimsizdir (69)

Genlerin tekrar diizenlenmesi bir dizi kan-
serde ve son olarak PCa'li hastalarda da giin-
deme gelmektedir. Bu gen diizenlemelerin-
den biri androjen kontrolli TMPRSS2 geni
ve transkripsiyon faktorlerini kodlayan ets-
iliskili genler (ERG) ile ilgilidir. PCa'li hastala-
rin %40-80'ninde, PIN vakalarinin %20'sinde,
benign prostatik dokuda ise nadiren bu gen-
lerin flizyonu rapor edilmistir (70, 71). Orta-
lama 9 yil takipli evre T1a/b PCa’li 252 erkek
Gzerinde yapilan bir calismada, TMPRSS2-
ERG gen flizyonu timorin Gleason sko-
runun >7 olmasi ve PCa mortalite ve/veya
metastatik hastalikla anlamli derecede ilis-
kilidir (72). TMPRSS2-ERG diizenlemesi ERG
ekspresyonunun androjenik indlksiyonuna
yol acar. PCa'da ERG'nin asiri ekspresyonu-
nun biyolojik islevleri tam olarak anlagilama-
mistir. Son ¢alismalardan biri prostat timor
hicrelerinde ERG asiri ekspresyonunun C-
MYC onkogenini aktive ettigini ve prostatik
epitelyal farkhlasmay engelledigini disin-
dirmektedir (73).

DNA metilasyonu gibi epigenetik proses-
ler bir baska gen diizenleme mekanizmasini
tanimlamaktadir. PCa progresyonu sirasin-
da siklikla hipermetile olan ve bu yiizden
inaktif hale gelen bir dizi gen tarif edilmistir
(74). Bunlardan bazilarinin tiimor baskilayici
genler oldugu (APC, RAASSF1A), digerleri-
nin ise hiicre siklusu duzenleyici (14-3-30)
veya agir metal baglayici (MT1G) ya da ABC
transporterleri (MDR1), glutatyon S-transfe-
raz (GSTpi) ve glutatyon peroksidaz (GPX3)
gibi proteinleri kodlayici 6zellikte oldugu
distntlmektedir. Bu genlerden bazilari
(RASSF1A, 14-3-30, MT1G ve MDR1) BPH do-
kusunda hipermetile durumda bulunmustur
ve bu, benign prostat dokusunda epigenetik
degisim icin rol Ustlendigini gosterir (74-77).

4, Sonug

BPH ve PCa'nin iyi belirlenmis epidemiyo-
lojik birlikteligine ek olarak patolojik baglan-
tilarini da destekleyen kanitlar artmaktadir.
Anatomik ve genetik veriler bir cok PCa’nin
daha 6nceden var olan BPH ile iliskili oldu-
gunu distindirmektedir.

BPH buytme hizinin PCa icin prognostik
bir faktér olmasi fikri, giderek artan bir se-
kilde destek bulmaktadir: Hizli buytiyen BPH
yuksek PCa olusum riski ile iliskilidir, ayrica
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yiiksek evreli veya dereceli kanser olusumu
olasiligini da artirmaktadir. ilging bir sekilde
5-ARI'ler prostat volimiini kigulterek ve
kicultilmis halde tutmaya devam ederek
BPH'nin altinda yatan hastahig durdururlar
ve PCPT calismasinin gosterdigi gibi 5-ARl
tedavisi PCa gelisim riskini de anlamh &lcu-
de disUrdr.

Enflamasyon benign ve malin prostat bu-
ylmesi icin iyi ortaya konmus bir risk fakto-
ridlr ve muhtemelen bu, BPH'dan PCa'ya
progresyonda da gecerlidir. Mikroarray ca-
hismalari enflamasyondaki bir dizi genin BPH
ve PCa ile ortustiguni gostermistir. Ek ola-
rak enflamasyonda artan androjen diizeyle-
rinin PCaile iliskili oldugu diistinilmektedir.

Toplanan veriler BPH ve PCa'yl metabolik
sendromun bir parcasi olarak gérmemi-
zi saglamakta ve bunun klinik yaklasima
yansimasi gerektigini distindirmektedir.
Klinisyenler BPH'li ve PCa’li hastalarda olasi
tip Il diyabet, hiperinsilinemi ve dislipidemi

Aralik 2009 - Sayi 4

varligini degerlendirmeye almak zorundadir.
Diger bir agcidan metabolik sendrom karak-
teristigi olan hastalar yiksek PCa ve BPH
riski ile karsi karsiyadir. Artmig insilin diizey-
leri kismen kuvvetli bir sekilde PCa olusumu
ile iliskilidir ve bundan tiimér agresifligi ve
prognozu 6ngdrmede potansiyel belirteg
olarak yararlanilabilir.

Bu bulgularin temelde bizi sinirlamasi,
glinimizdeki calismalarin genis anlamda
hipotez-onayli olmak yerine hipotez-ti-
retmeli olmasindan kaynaklanmaktadir.
Bu nedenle dogal seyir, klinik anlam ve bu
baglantilar hakkinda kesin yargiya varmak
icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir. Bil-
gilerimiz arttik¢a ve BPH ile PCa'nin altta ya-
tan patolojileri karakterize edildikce, temel
koruyucu stratejiler ve terapétik yaklasim-
lar ortaya ¢ikacaktir. Yeni elde edilen veriler,
es zamanl gorilen bu iki hastaligin tedavi
ve korunmasinda potansiyel optimizasyo-
nu saglayabilir.

Yorum

BPH ve PCa ayni organda, ayni yas gru-
bunda, ayni cinste goriilen ve olasi birlik-
teliginden bahsedilen iki klinik durumdur.
Hormonal etkilesimleri ve tedavilerinde bu
durumdan yararlanilmasi gibi klinik pratige
yansimis ortak 6zellikleri de bulunmaktadir.
Yazarlar anatomik, patolojik ve genetik 6zel-
liklerinden yola ¢ikarak her iki hastalik ara-
sindaki baglantilan bulmaya calismigslardir.
Ancak sonu¢ boliimiinde de belirtildigi gibi
hipotezler onayl olmaktan cok kuramsal
olma diizeyindedir. Bu durumun aydinlatil-
masi ve ozellikle inflamasyonun, metabolik
sendromun ve genetidin konuya katkisinin
belirlenmesi icin daha cok calismaya ihtiyag
vardir. Her ne kadar ortak noktalari bulunsa
da bugtin i¢in BPH ve PCa arasinda nedensel
bir iliski kurabilmenin uzaginda oldugumu-
zu bilmekte yarar vardir.
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