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Apopitozis programlanmis hiicre 6limu olarak tanimlanir. Prostat biiylimesi ve gelismesi, hiicre
6limu ve proliferasyonu arasinda denge saglayan androjenik kontroliin etkisi altindadir. BPH'da-
ki prostat blytimesini inceleyen calismalar; stroma ve epitelyal komponentler arasindaki hiicre
proliferasyonu ve apopitozis dengesini saglayan molekiler mekanizmalarda olusan bozuklugun
BPH ile karakterize anormal glands biiylimesinin altinda yatan sebep oldugunu géstermektedir.
BPH'nin medikal tedavisi, o1 adrenoreseptor (AR) blokorlerinin prostatik diz kaslarin relaksas-
yonuna bagli veya 5a rediiktaz inhibitorlerinin glandi kiigliltmesine bagh etkileriyle sikayetlerin
giderilmesini hedefler. Birincil etki mekanizmalari disinda, a1 adrenoreseptor (AR) blokarlerinin
ve 5a rediiktaz inhibitorlerinin prostat hiicrelerinde apopitozisi de indiikledikleri gosterilmistir.
Bu makalede BPH'nin medikal tedavisinde kullanilan ilaglar ile apopitotik etkileri gézden gegiril-
mistir.

Anahtar sézcukler: prostat, apopitozis, medikal tedavi

Apoptosis is defined as programmed cell death. Prostate growth and development is under an-
drogenic control, which maintains a balance between cell death and cell proliferation. Studies on
the dynamics of prostate growth in BPH indicate that disruption of the molecular mechanisms
that regulate apoptosis and cell proliferation among the stroma and epithelial components may
underlie the abnormal growth of the gland that characterizes BPH. Medical treatment of benign
prostate hyperplasia (BPH) targets relief of symptoms by causing either relaxation of the pros-
tatic smooth muscle with o, adrenergic blokade, or shrinkage of the gland with 5a-reductase
inhibitors. Out of their primary effect, both o, adrenergic blockers and 5a-reductase inhibitors
induce apoptosis in the prostate gland. Here we reviewed the medical therapies of BPH and their
apoptotic effects.
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lli yas tistii erkeklerin yaklasik %50’sinde BPH’ya bagli tedavi gerektiren

sikayetler gelisir (1). Benign Prostat Hiperplazisi (BPH), prostat bezinin

epitelyal ve stromal (diiz kas) komponentlerinin proliferasyonu sonucu
gelisen prostat biiytimesidir (2). BPH'da statik ve dinamik nedenlerle mesane
cikis obstriiksiyonu ve alt {iriner sistem semptomlar: gelisir. Diiz kas kitlesinin
artmig basisi statik, o1 adrenoreseptdr aracili artmis diiz kas tonusu dinamik
obstriiksiyona neden olur.

Prostat fizyolojik diizeyde androjenler varliginda, proliferasyon ve program-
lanmug hiicre 6liimii (apopitozis) arasindaki denge nedeniyle sabit hacimde kalir.
Androjenler bu dengeyi epidermal growth fakt6r (EGF), bazik fibroblast growth
faktor (bFGF), insiilin-like growth faktér ve tiimér growth faktor-B1 (TGF-B1)
araciligy ile saglarlar (3, 4). BPH'da bu molekiiler diizenleyici mekanizmanin
hiicre proliferasyonu lehine bozulmasi nedeniyle prostatin biiytimesi ortaya ¢ikar.
Saglikli prostatta stroma epitel orani 2,7:1 iken, semptomatik BPHda 5:1'dir (5,
6). Literatiirde BPH tedavisinde kullanilan ajanlarin etkilerini diiz kaslar tizerin-
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den ve proliferasyonu etkileyerek yaptiklar: bildirilmistir.
Son yillarda bu etkilerin yanisira BPH sikayetlerini gide-
rirken apopitozisin de 6nemli oldugu anlagilmigtir. Bu ma-
kalede giiniimiizde yaygin olarak kullanilan medikal tedavi
secenekleri ile apopitotik etkileri gdzden gecirilmistir.

Apopitozis

Apopitozis ¢ok hiicreli organizmalarin genetik kopya-
sinda varolan 6z kiyim programinin aktivasyonuna bagli
gelisen, fizyolojik hiicre fonksiyonlarinin geri déniistimsiiz
kaybi, programlanmus hiicre 6liimiidiir. Bu sayede hiicrele-
rin proliferasyonlari kontrol altinda tutulur. Embriyogenez
strasinda parmaklarin ayrilmasindan, sindirim sisteminin
liimeninin olugmasina, immiin sistemin diizenlenmesine
kadar yasamin her sathasinda kargilastugimiz bir olaydir.

Apopitoziste hiicre kiiciiliir, yogun hale gelir, cevrey-
le olan normal temasini kaybeder. Niikleer degisiklikler,
piknozis (niikleer yogunlagsma), kromatin marjinasyonu
ve karyoreksisi (niikleer bozulma) igerir. Mitokondri veya
diger organellerde sisme olmaz, lizozomlar saglam kalir ve
apoptotik cisimcikler sekillenir. Hiicreleri tek tek tutar.
Apopitozis indiiksiyon, efektor faz, degredasyon fazi ve fa-
gositik fazdan olusur.

Apopitoziste enflamasyon olusmaz. Embriyogenez si-
rasinda programli hiicre kaybi, menstriiel siklus esnasinda
endometriyumun hormon bagiml: involiisyonu ve sitokin
azligindan immiin hiicrelerin 6liimii gibi fizyolojik olaylar-
da goriiliir. Apopitozis, organizmada hiicrelerin gelisigiizel
biiylimesini 6nler. Hiicrelerde kanserdz biiylimeye neden
olabilecek, akkiz genetik degisikliklerde 6liim mekanizma-
lart aktive olur. Irradyasyon ve viral enfeksiyon gibi patolo-
jik olaylarda da farkl: gekillerde kargimiza ¢ikabilir. Apopi-
tozis ayn1 zamanda ¢ok hiicreli organizmalarin, kendinden
olmayana karg gelistirdigi savunma mekanizmasidir. Eger
bir hiicre viriisle enfekte oldugunda kendi 6z kiyimini ger-
ceklestirirse, geride kalan organizmalari viriisiin yayilma-
sindan koruyabilir; viral hepatitlerde goriilen Councilman
cisimcikleri apopitozise 6rnektir.

Klasik hiicre 6limii olan nekroz, apopitozisden farkli-
dir. Nekroz siddetli bir travma, zararli bir uyari ile meydana
gelir. Genellikle gruplar halinde hiicreleri etkiler. Morfolo-
jik olarak endoplazmik retikulum ve mitokondride dilatas-
yon, plazma membraninin iyon transportunun bozulmast,
hiicrelerin sismesi ve lizisi tipiktir. Hiicrelerin parcalanmast
ile hiicre igerigi ve lizozomal enzimler ekstraselliiler ortama
dokiiliir. Bu enzimler de komsu hiicre ve dokular: zedele-
yerek inflamatuar yanita yol agarlar.

Anoikis (Yunanca evsiz) hiicrenin cevresindeki hiicreler
ve ekstraselliiler matriksle olan baglantlarinin kesilmesidir.
Anoikis sonucu hiicre igine, hiicre yasamini devam ettir-
mek i¢in gerekli uyarilar ulasamaz ve apopitozis indiiklenir.

Apopitozisin uyarilma ve olusum siirecinde bircok genin
ad1 gegmektedir ancak p53, bax gibi proapopitotik ve bcl-2
gibi anti apopitotik genler en iyi bilinenlerdendir. Bu gen-
lerin uyumlu ¢aligmast ile apopitozis siireci devam etmek-
tedir. Bu uyumun bozulmasinda ise, bu genler onkogen
gibi hareket etmekte ve hiicre proliferasyonunun kontroli
kaybolmaktadir (7).

Tiim apopitozis uyarici yollar, proteinleri aspartat rezi-
diilerine bélen, sistein proteazlari (kaspazlar) ile olan ortak
hiicre yikimi igleminde birlesir. Apopitotik uyariya karst
mitokondrial membranlar arasinda bulunan sitokrom c,
sitozole salinir ve kaspazlarin aktivasyonunu tetikler. Kas-
pazlarin aktivasyonu ile DNA tamirinde gérevli proteinler
ve hiicre dongiisiindeki regiilatuar proteinler yikilir. Yapisal
proteinlerin yikimi ile proteolitik klivaj olusur (8, 9).

Adrenoreseptorler

Cesitli non-prostatik dokularda o1 adrenoreseptor
agonistlerinin selliiler hipertrofi ve proliferasyona neden
oldugu gosterilmistir. Her ne kadar prostat diiz kas hiicre
kiiltiirlerinde o1 adrenoreseptor agonistlerinin bu etkisi
gosterilememisse de, bu olay hiicre kiiltiirlerinde a1 ad-
renoreseptdr ekspresyonunun hizla kaybolmasina baglana-
bilir. Ayrica non-prostatik dokularda o1 agonistler apopi-
tozisi 6nlemektedir (Sekil 1). Hiicre kinetik calismalarin-
da yaglanan prostatta hiicre proliferasyonu ile apopitozis
arasindaki dengenin bozulmasinin neoplastik gelismeye
yol acug bildirilmigtir. Antiapopitotik faktdrlerden Bcl-2
saliniminin artmast ile hiicre 6liimiiniin bloke edildigi ve
hiicre proliferasyonun artuigr gosterilmistir. Nitekim Bcl-
2’nin fazla salinmasi prostatik tiimérlerin hormona cevap-
siz daha kétii prognoza progresyonuna neden olur (9). Bcl-
2 antiapopitotik etkisini sitokrom-c salinimint inhibe edip
kaspazlart baskilayarak gosterir (10).

Transforming Growth Faktor-B1 (TGF- B1) epitelyal
hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonundan, apopito-
zis, ekstraselliiler matriks yapim ve yikimina kadar degi-
sik islevleri olan ¢ok islevli bir polipeptiddir. Hiperplastik
prostatdaki salgilayict epitel hiicreleri, artmis proliferasyo-
na kargt, TGF-B1 iiretimini arttirarak prostatin daha fazla
biiyiimesini engellerler. TGF-B1 fizyolojik diizeylerde and-
rojen varliginda bile prostat epitel hiicrelerinde apopitozisi
uyaran anahtar bir role sahiptir. Insan benign prostat epite-
linde giiclii antiproliferatif ve sitotoksik etkileri vardir.

Androjenler

Androjenler prostatin biiyiimesini ve fonksiyonunu et-
kilerler, eksikliklerinde prostat bezi kiigiiliir. Androjenler
prostat bezindeki dengeyi biiytime faktorleri tizerinden
saglarlar. Bu faktorler, epidermal growth faktor (EGE),
basic fibroblast growth fakedr (bFGF), insiilin like growth
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Sekil 1. a1 adrenoreseptdr agonistleri selliiler hipertrofi ve proliferasyona
neden olur.

faktor ve TGF-P, dir (4). Androjen yoksunlugu bu biiyii-
me fakedrlerinin ayni zamanda vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriiniin azalmasina neden olur ve prostatin biiyiimesi
engellenir (36). TGF-f, salinimu hiicre proliferasyonunu
inhibe eder ve apopitozisi artturir (3). TGF-J, salinimi and-
rojenlerden negatif etkilenmektedir (23).

BPH medikal tedavisinde apopitozis etkisi

BPH’nin medikal tedavisinde kullanilan iki 6nemli ila¢
grubundan 5o rediiktaz inhibitorleri prostat biiytimesi ve
fonksiyonunda etkili olan Dihidrotestosteronun, Testos-
terondan doniisiimiinii engelleyerek androjen yokluguna
neden olarak etki ederler. o1 adrenoreseptor (AR) antago-
nistleri (blokérleri) ise prostat ve prostat kapsiiliindeki re-
septorleri bloke ederek stromal diiz kas gevsemesine neden
olurlar. a1 blokérlerden Doksazosin ve Terazosin kinazolin
derivesi, Tamsulosin ise sulfonamid grubudur.

BPH tedavisi ve apopitozis iliskisini ilk kez Kerr ve Se-
arle 1973'de ratlarda kastrasyon sonucu prostat kiiiilme-
sinde gostermiglerdir (11). Denmeade androjenlerin hem
hiicre proliferasyonunu artirict oldugunu hem de hiicre
olimiinii yavaglattugini bildirmistir (12).

1993°de Shao, 1995°de Rittmaster, rat prostatinda fi-
nasterid ve kastrasyonun apopitotik etkilerini kargilastirdi-
lar. Her iki ¢alismada da finasteridin apopitotik etkisinin
oldugunu ancak kastrasyonun daha etkili oldugu bildirildi
(13, 14). 1996'da Rittmaster ve arkadaslar: yaptiklar: kli-
nik calismada DNA kiriklari ve tT'G boyamast ile finaste-
ridin BPH'de apopitozis ylizdesini arttrdigini gosterdiler
(15, 16). 1997'de Marks ve arkadaslar1 BPH’l1 hastalarda 6
ay finasterid tedavisi sonrasinda gland epitelinde %55’lik
bir kii¢ctilme oldugunu, stromanin ise ¢ok az etkilendigini
yayinladilar (17).

Onceleri a1 AR antagonistlerinin obstriiksiyonun dina-
mik komponentlerinden prostatik diiz kas tonu ve iirethral
direnci azaltarak, BPH’ya bagli semptomlarin kisa donem
giderilmesinde etkili olduklar1 varsayilirdi. Yapilan genis
tabanli ¢aligmalar bu tedavinin uzun siireli kullaniminin

faydalarinin uzun dénem devam ettigini ve 0.1 AR antago-
nistlerinin dinamik etkilerinin yaninda statik etkilerinin de
olabilecegini diistindiirdii (18).

Yang ve arkadaslar1 deneysel hiperplastik prostat mode-
linde Doksazosinin prostatik stromal dokuda apopitozise
neden oldugunu ancak epitelyal hiicre proliferasyonunu
etkilemedigini gosterdiler (19).

Kyprianou ve arkadaglart 1998'de doksazosin kullanan
hastalarda (6 mg/giin) tedavi 6ncesi aldiklar1 prostat doku
biyopsisi ile tedavi baglangicindan 2 ile 19 ay sonrast al-
diklari biyopsileri kargilagtirdilar. Proliferasyonu Ki-67 im-
miin boyama, apopitozisi TUNEL assay ve diiz kas hiicre-
sini de oi-aktin ve desmin immiinreaktivitesi ile belirlediler.
Tedaviye basladiktan sonraki 3. ayda apopitotik indeksde
(pozitif boyanan hiicreler/toplam hiicre) dramatik bir artig
saptarken, Ki-67 immiin boyama ile proliferatif indekste
(pozitif boyanan hiicreler/toplam hiicre) anlamli bir degi-
siklik goriilmedigini bildirdiler (20).

Chon ve arkadaglari 1999°da yaptiklari ¢aligmada Dok-
sazosin ve Terazosin tedavisini kontrol grubu ile kargilastir-
dilar. Sonuglar gesitli tedavi siireleri igin ayr1 ayr1 degerlen-
dirildi. Iki tedavi grubunda da proliferatif indeks stromal
ve epitelyal komponent i¢in kontrol grubu ile farkli bulun-
madi. Apopitotik indeks epitelyal ve stromal komponent
icin birinci ayin sonunda Terazosin ve Doksazosin grubun-
da kontrol grubuna gore belirgin olarak artmist. Maksi-
mum etki 1-5. aylar arasinda saptandi. 6-12. aylar arasinda
apopitotik indekste istatistiksel olarak anlamli olmayan
gecici bir azalma varken, 12-36. aylar arasinda apopitotik
indekste istatistiksel anlamli seviyelere ulasan ek bir artig
gozlendi. Calismada BPH dokularinin Masson-Trikrom
boyast ile gosterilen diiz kas komponentinde ciddi bir azal-
ma vardi ve stromal diiz kas hiicrelerinin apopitozisi o-ak-
tin saliniminin 6nemli derecede azalmast ile gosterildi. Bu
azalmanin %507si ilk bir ay icinde olmaktayd: ve bu azal-
ma istatistiksel olarak anlamli kalmaya uzun siireli tedavi
boyunca da devam etti. Her iki grup i¢in AUA semptom
skorlarindaki diizelme ile stromal apopitotik indeksteki
artma arasinda anlamli iligki varken, epitelyal apopitozis ile
semptom skoru arasinda anlamli bir iligki saptanmamuistt
(21). Yine Tiirkeri ve arkadaglari klinik calismalarinda kisa
stireli (4 hafta) doksazosin tedavisi sonrasi apopitosisin in-
diiklendigini saptadilar (22).

Bu caligmalar sonucunda o0 AR antagonistlerinin BPH
dokusunu apopitozis icin sensitize ettigi, ilk aylardaki
apopitozis artisindan sonra dokunun bir refrakedr periyo-
da girip goreceli olarak hemostazise kavustugu, tedavinin
birinci yilindan sonra apopitotik etkinin tekrar basladig
soylenebilir.
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Glassman ve arkadaglari 2001°de yaptiklari ¢alismada
terazosin, finasterid ve kombinasyon tedavisi (terazosin +
finasterid) alan hastalart karsilagtirdilar. Her ti¢ grupta da
apopitotik indeks, kontrol grubuna gore yiiksekti ve kom-
bine tedavi alan grupta tek terazosin veya finasterid alan
gruba oranla apopitotik indekste ek bir artig vardi. Tek
finasterid alanlarda epitelyal apopitotik indeks yalniz te-
razosin alanlardan daha yiiksekti. Her ti¢ grupta kontrol
grubuna gore TGF-B1 doku immiinreaktivitesinde belir-
gin artma vard1 ve tedavi gruplari arasindaki fark anlamli
degildi. Bu sonuglarla @ blokér veya finasterid tedavisine
karst indiiklenmis prostatik apopitozis cevabinin altindaki
potansiyel molekiiler mekanizmay: TGF-B1’in up-regiilas-
yonu ile agiklanabilecegini bildirdiler (23). Erdogru ve ar-
kadaglarinin doért tedavi segenegini kargilagtirdiklar: klinik
calismalarinda ise 0-1 AR antogonistlerinin stromal apo-
pitozise daha etkin oldugu, kombine tedavinin apopitotik
etkisinin ise tek 0—1 AR antogonisti tedavisine tstiinliigii
olmadig belirtildi (24, 25).

Kyprianou ve arkadaglarinin hormona direngli prostat
kanser hiicre kiiltiitlerinde (PC-3 ve DU-145) ve prostat
diiz kas hiicre kiiltiirinde (SMC-1) yaptiklari ¢alismada
terazosin ve doksazosinin PC-3 kanser hiicrelerinin viabi-
litesini azaltugini, yalnizca Doksazosinin PC-3’te belirgin
hiicre oliimiine yol ac¢tigini ayrica doksazosinin SMC-1
prostat stromal diiz kas hiicrelerinde belirgin apopitotik
aktivite gosterdigini bildirdiler (26). Calismada Tamsulo-
sin ne kanser hiicrelerinde ne de benign prostat diiz kas
hiicrelerinde viabiliteyi azaltmamigti. Bu sonuglar doksazo-
sin ve terazosinin apopitotik etkilerinin G-reseptor blokajt
nedeniyle degil molekiiler yapilarindan kaynaklandigini
gosteriyordu; ciinki yine bir -1 blokor olan tamsulosinin
apopitotik etkisi yoktu.

o-1 blokérlerden dokzasosin ve terazosin quinazoline
deriveleri, tamsulosin ise sulfonamid grubudur. Prostat
kanser hiicreleri alfa reseptorii icermezler. Kinazolin deri-
vesi 0-1 AR antagonistlerine cevap olarak caspase-3 aktive
olur ve TGF-B1 sinyali ile apopitozis baslar (27). Apopi-
totik etki alfa blokaji ile ilgili degil, quinazoline ¢ekirdegi
ile ilgilidir. Stilfanomid grubu alfa blokerlerin apopitotik
etkisi yoktur (8).

Keledjian ve arkadaglari calismalarinda, alfa blokor te-
davisi alirken prostat kanseri saptanan olgularin cerrahi
spesmenleri ile tedavi almayan grup karsilastirildiginda
apopitotik indekslerinin anlamli olarak arttigini, mikro-
damar yogunlugunun antianjiojenik etki gostermek tizere
belirgin azaldigin1 gosterdiler. Doku PSA immiinreaktivi-
teleri ise belirgin olarak diisiiktii (28). Yine Keledjian ve ar-

kadaglarinin 2003’de yaptiklar ¢alismada Quinazoline de-
riveleri olan doksazosin ve terazosin, in vitro prostat kanser
hiicrelerinin jelatine ve kollajene adhezyonunda onemli
derecede azalmaya neden olurlarken (anoikis), tamsulosi-
nin ise anoikis etkisi saptanmamustir. Quinazoline derivele-
rinin anoikis etkisi prostat dokusunda anti-apopitotik gen
olan bcl-2 tarafindan antagonize edilmistir (7).

Bu konuda yapilan diger ¢aligmalarda da in vitro in-
san prostat kanser hiicrelerinde doksazosinle apopitozisin
indiiklendigi (29, 30), terazosinle PC-3 hiicrelerinin apo-
pitozise duyarliliklarinin artug (31), doksazosinle birlik-
te adriyamisin veya etoposidin prostat kanser hiicrelerine
kombine sitotoksik etkilerinin artugi gosterilmistir (32).
In vivo doksazosin verilmis farelerde human prostat kse-
nogreftlerinin tiimorojenik bityiimeleri baskilanmistr (8).

Anjiojenetik etki yoniinden in vitro galismalarda dok-
sazosinin PC-3 hiicrelerinin anoikisini indikledigi (7),
doksazosin ve terazosinin endotelyal hiicre adhezyonu ve
invazyonunu inhibe ettigi (8, 33), doksazosinin vaskiiler
endotelyal growth faktér (VEGF)’tin downregiilasyonuna
neden oldugu bildirilmistir (7). In vivo calismalarda te-
razosin, prostat timor fare modelinde VEGF tarafindan
indiiklenen Matrigel anjiojenezi azaltug (33), klinik ca-
lismalarla doksazosinin HUVEC hiicrelerinin VEGF tara-
findan indiiklenmelerinin azaluldig (8), terazosinle tedavi
edilen BPH hastalarinda prostat tiimér damarlanmasinin
azaldig1 gosterilmistir (28).

Kalp ve adenokarsinom dokusu dahil viicutta bir¢ok
dokuda bulunan HERG’nin (human either-a-go-go-re-
lated gene) hiicre proliferasyonu ve apopitosis ile iliskili
oldugu gosterilmistir (34). 2004'de Thomas ve arkadagla-
11 ¢alismalarinda HERG potasyum kanallarinin prazosin,
doksazosin ve terazosin tarafindan bloke edildigini ve bu
bulgunun quinazoline deriveleri olan 0—1 AR antogonist-
lerinin apopitotik etkilerini agiklayan molekiiler mekaniz-
ma olabilecegini bildirmiglerdir (35).

Diger quinazoline derivesi 0i—1 AR antogonisti alfuzo-
sinle ilgili bu konuda yapilmis bir caligma yokeur.

Sonug¢ olarak, BPH'da giivenilirlilik ve etkinlikleri ile
halen standart medikal tedavi olan 0—1 AR antogonistle-
ri ve 50 rediiktaz inhibitorleri, bilinen etkilerinin yaninda
apoptozisisi indiikleyerek BPH sikayetlerini gidermek-
tedirler. Gelecekte prostatik hiicrelerin proliferasyonu ve
apoptozisi konusunda yapilan ¢aligmalar, BPH’ nin uzun
dénem tedavisinde 0—1 AR antogonistleri ve 50 rediiktaz
inhibitorlerinin etki mekanizmalari ve yeni tedavi gekilleri-
nin gelismesine 11k tutacakur.
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