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Benign Prostat Hiperplazisi ve heredite
Benign prostatic hyperplasia and heredity
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OZET
Derlemenin amaci: Benign Prostat Hiperplazisi'nin etyolojisinde
hereditenin roliinl arastirmak.

Bulgular: Bir ailede hasta haric bir ya da daha fazla bireyde hospita-
lizasyon ya da cerrahi tedavi gerektiren benign prostat hiperplazisi
(BPH) varhigi herediter BPH (H-BPH) olarak tanimlanmustir. Cerrahi gi-
risim gerektiren tiim BPH'larin ortalama %9'u herediter olarak kabul
edilmektedir. Otozomal dominant gegisli olduguna inanilmaktadir.
Monozigotik ikizlerde, dizigotiklere gore BPH'ya daha yiiksek siklikla
rastlanmakta, bu sonug da heredite-BPH iliskisini gliclendirmektedir.
H-BPH'nin sporadiklere gore daha yliksek volimli oldugu, daha er-
ken yasta cerrahi gereksinime ihtiyag gosterdigi, stroma/epitel orani-
nin daha ytiksek oldugu arastirmalarla ortaya konmustur.

Sonug: BPH gelisiminin multifaktoryel oldugu, bu faktorlerden bi-
rinin de heredite oldugu kabul edilmektedir. BPH semptomlariyla
basvuran hastalarin sorgulanmasinda herediteyle ilgili sorular da
sorulmali ve eger pozitif cevaplar alinirsa bu grup hastalarin er-
ken cerrahi gerektirebilecedi diistintlerek gerekli tedbirler ve me-
dikasyon onerilmelidir.

Anahtar kelimeler: Benign Prostat Hiperplazisi, heredite, herediter BPH,
familyal BPH

letigim (-<): volkan.oztekin@gmail.com

PH 40 yas ve lizerindeki erkekler icin dnemli bir saglik prob-

lemidir. Barry ve arkadaslari 80 yasina kadar yasayan erkek-

lerin ortalama Ugte birinin cerrahi gereksinime ihtiyac du-

yacaklarini 6ne stirmektedir (1). Diinyada hemen tiim top-
lumlarda giderek yasl niifusun artmakta oldugu g6z 6ntine alinirsa
bdyle bir saglik probleminin dnemi daha iyi anlasilacaktir. Bu proble-
min beraberinde yaratacagi ekonomik sorun da her tilke icin ciddi ra-
kamlar olusturacaktir.

BPH'nin etyolojisini bilmek onun yarattigi sorunlarin ¢6ziimiinde en
onemli adim olacaktir. BPH'nin etyolojisi halen tam olarak bilinme-
mektedir. Etyolojik faktorler olarak yaslanma, hormonlar, 6zellikle
androjenler (2,3), cevresel faktorler ve yasam tarzi (4) yaninda gene-
tik faktorlerin (5,6) ve hereditenin (7,8) son yillarda énemi vurgulan-
maktadir. Buglinku bilgilerimize gére BPH multifaktoryel bir olaydir.

Bu derleme calismamizin amaci BPH-heredite iliskisini mevcut calis-
malar ve kendi gdzlemimizle birlikte aydinlatabilmektir.
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ABSTRACT
Aim of review: To investigate the role of heredity in the etiology
of Benign Prostatic Hyperplasia.

Findings: Hereditary BPH (H-BPH) is defined as the presence of
history of surgery or hospitalization due to BPH in one or more
members in the family of a BPH patient, except the patient him-
self. Approximately 9% of all BPH patients who require surgery are
accepted to have H-BPH. H-BPH is believed to be inherited by a
autosomal dominant mechanism. Twin brothers of monozygotic
twins with BPH also develop BPH more common than those of
diziygotic twins, which supports heredity-BPH interactions. The
established clinical characteristics of H-BPH are a higher stroma/
epithelium ratio, larger glands and earlier need for surgery when
compared to sporadic cases.

Conclusions: BPH development is a multifactorial event. One of
these factors is believed to be heredity. Family story should also
be questioned in evaluation of BPH patients and when positive,
necessary precautions regarding life-style manipulations should
be taken or preemptive medications should be employed.

Key words: Benign prostatic hyperplasia, heredity, hereditary BPH,
familial BPH

BPH ile ilgili genetik calismalar

Gerek hayvan gerekse insan modellerinde BPH dokusunda DNA ya-
pisinda, nikleer matriks proteinlerde ve timor supressor genlerde
birtakim farkliliklar gérilmastir. Bedford ve ark. insan BPH ve prostat
adenokanseri (Pca) dokusunda DNA'larda hipometilasyon oldugunu
tespit etmislerdir (6). White ve ark. ise 12 insan prostat doku 6rnegi-
nin 5'inde DNA'da degisiklikler oldugunu bildirmislerdir (5).

“Buna gore MZ lerde BPH relatif riski
anlamls yiiksektir (p=0.008). Ikizlerden
birinde BPH oldugu zaman digerinde BPH
olma riski MZ ler i¢in %25.7, DZ ler igin
%8.5 olarak bildirilmektedir.”
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“Buna gore MZ lerde BPH
relatif riski anlamly yiiksektir
(p=0.008). Ikizlerden birinde

BPH oldugu zaman digerinde
BPH olma riski MZ ler igin
%25.7, DZ’ler i¢cin %8.5
olarak bildirilmektedir.”

Partin ve ark. Il. Diinya savasindan bu yana
ABD askeri kayitlarini inceleyerek ulasabil-
dikleri 108000 dogum kaydindan uygun ve-
rileri olan 10000 ikizin kaydina ulasip, major
hastaliklari, hastane tedavileri hakkinda bil-
gi toplamislar, calismaya 1965 de baslayip
1985 de tamamlamislardir (9). Konuyla ilgili
olarak bu on bin ikizi monozigotik ve dizigo-
tik olarak ayirmislar, 6zellikle “prostat hastali-
g1 nedeniyle hospitalizasyon ya da prostatik
cerrahi gecirip gecirmediklerini” 6grenme-
ye calismislardir. Pca elimine edildikten son-
ra tim verileri mevcut olan 256 ikizde BPH
hastaligi bulgularina rastlanmis, bu 256 iki-
zin 25'inde her iki kardeste tanimlanan BPH
hastaligina, 231'inde ise ikizlerin birinde
BPH'ya rastlanmistir. Monozigotik (MZ) olan
129 ikizin 19 unda her iki kardeste tanimla-
nan BPH'ya rastlanirken (%14.7), dizigotik
(DZ) olan 112 ikizin 5'inde BPH'ya rastlandi-
g1 bildirilmistir (%4.5). Buna goére MZ'lerde
BPH relatif riski anlamli ylksektir (p=0.008).
ikizlerden birinde BPH oldugu zaman dige-
rinde BPH olma riski MZ'ler i¢in %25.7, DZ'ler
icin %8.5 olarak bildirilmektedir. Bu sonucla-
ra gore Partin ve ark. BPH'In herediter gegis-
li bir hastalik olabilecegini savunmaktadirlar.
Kendilerinin de belirttigi gibi intrauterin ve
eriskin hayatta cevresel faktorlere maruziyet
BPH gelisimini etkileyebilecek faktorlerden-
dir, bu calismanin dizayninda bunlari elimi-
ne etmek mimkdn olmamistir.

“Tiim ikizlerde hem
genetik hem de non-genetik
faktorlerin TV, TZ ve PZ
de %50 ya da daha fazla
etkileyebilecegini, DZ
ikizlerde ise bu oranin
daha diisiik oldugunu

sunmugslardr.”
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Meikle ve ark. yaslar 25-75 arasinda de-
gisen 214 ikizde (126'si MZ, 88'i DZ) to-
tal prostat volimini (TV), transizyonal
zon volUuminu (TZ), periferal zon volimi-
nl (PZ), TZ/PZ oranini 6lgmisler ve heredi-
tenin roliini arastirmislardir (10). Hem MZ
hem de DZ ikizlerde TV ve zonal voliimler
Uzerinde genetik faktorlerin %22-30 ora-
ninda etkili oldugunu, fakat agirlikli ola-
rak non-genetik faktorlerin etkili oldugu-
nu bildirmislerdir. Tim ikizlerde hem gene-
tik hem de non-genetik faktorlerin TV, TZ ve
PZ de %50 ya da daha fazla etkileyebilece-
gini, DZ ikizlerde ise bu oranin daha disik
oldugunu sunmuslardir.

Diaz ES ve ark/nin Meksika'dan yaptikla-
ri ¢calismada Pca ve BPH da I/D polimor-
fizmini angiotensin-converting enzyme
(ACE) geninde ve A1166C polimorfizmi-
ni Angiotensin tip 1 reseptér geninde
(AGT1R) arastirmiglar sonuglar iki gurup
arasinda ve normal populasyonla karsi-
lastirmislardir (11). Genotip olarak ACE ve
AGT1R polimorfizminin BPH ve Pca icin ge-
netik risk belirleyicisi oldugunu bildirmis-
lerdir.

Her calismadan pozitif bir sonug ¢ikmayabi-
lecegi gibi her genetik arastirmadan da po-
zitif bir sonug¢ ¢ikmayabilir. Prostate Cancer
Prevention Trial (PCPT)'nin tirevi bir calis-
mada “Androgen Receptor CAG tekrarlama
uzunlugu” ile semptomatik BPH riski arasin-
da bir iliski bulunamamustir (12).

Herediter BPH'nin klinik
ozelllikleri

Kimi hastalarda genc¢ yaslarda (40-50 gibi)
BPH icin tedavi gereksinimi olmasi, “bu has-
talarda daha ileri yaslarda tedavi gereksi-
nimi olanlara gore farkh bir 6zellik olabi-
lir mi?” sorusunu akla getirmektedir. Sanda
ve ark. bu konuya 151k tutmak icin o zama-
na kadar BPH-heredite Gizerine yapiimamis
bir arastirmaya girismislerdir. BPH sebebiy-
le transuretral prostatektomi (TUR-P) yapi-
lan, yaslan 64'den kicuk ve 37 gr/dan bi-
ylk prostati olan 909 hastayi kontrol guru-
buyla karsilastirarak BPH'in ailesel yatkinli-
gini genetik olarak ortaya koymak icin seg-
regasyon analizi yapmislardir (13). 909 has-
tadan 46'sinin uygun kriterlerde oldugu
(yas 64 >, cikan doku miktar 37 gr<) be-
lirtilmistir. TUR-P yapilan hastalarin %25'i
64 yas> ve %25'inde ¢ikan doku miktar 37
gr< bulunmus. Kontrol grubu olarak ayni
yas gurubunda radikal prostatektomi yapi-
lan hastalarin akrabalari calismaya alinmis-
tir. Kontrol gurubunda ailesinde BPH icin

“...¢alismada aile hikayesi
pozitif olanlar ve olmayanlar
arasinda serum androgen
seviyesi, semptom skoru,
Qmax, serum total prostat
spesifik antigen (tPSA)

ve finasteride cevap
agisindan fark olmadigini
bildirmislerdir.”

cerrahi gerekenler icin kiimulatif risk %17
bulunmusken, calisma gurubunda %66 bu-
lunmustur (p=0.001). Bu oran kontrol guru-
buna gore 4 kat yuksektir. Ayni calismada
BPH'in sik gorildiigu ailelerde Pca sikhdr is-
tatistiksel olarak anlamli olmasa da daha az
gorilmustir. Burada “aile oykusi” kavrami-
na aciklik getirmek gerekirse; hasta disinda
en az 1 ya da daha fazla bireyde BPH tani-
si varsa aile dykusu pozitif kabul edilmek-
tedir. Bu calismada cerrahi girisim gerekti-
ren tim BPH'hlarin %9'unun, 60 yas altinda
BPH icin cerrahi gerekenlerin ise %50 den
fazlasinin “herediter BPH"” (H-BPH) oldugu
bildirilmistir. Ayrica H-BPH'In otozomal do-
minant gegisli oldugu kanaati bildirilmistir.

Daha sonra Roberts ve ark. yaptiklari toplum
tabanh calismada Sanda ve arkadaslarinin
vardigi sonuglara benzer sonuglara varmis-
lar; aile 6yklsl pozitif olan BPH lilarda spo-
radiklere gore yasin daha geng ve gland vo-
lim{nin daha yiiksek oldugunu belirtmis-
lerdir (14).

Pearson ve ark. BPH-heredite iliskisi ile ilgi-
li yaptiklari calismada (15); Kuzey Amerika
Finasterid Calismasina katilan 895 hasta-
nin aile hikayesi tamamlanan 301 ile 158
kontrol hastasinin ailesel verilerini (BPH
gorilme sikhgi, BPH nedeniyle hospitali-
zasyon ve cerrahi gereksinimi) yéniinden
karsilagstirmislardir. Her iki gurup arasinda
yasam boyu BPH gelisme riski agisindan
fark olmadigi, fakat kontrollere gore aile
Oyklsl pozitif olanlarda daha erken yasta
BPH semptomlarinin basladigi bildirilmis-
tir. Bununla birlikte erken BPH baslangic
yasi ve biyik volimli prostati olan hasta-
larda yasam boyu cerrahi ya da hospitali-
zasyon gerektiren BPH gelisme riski kont-
rollere goére daha yiliksek bulunmustur.
Daha 6nce Sanda ve arkadaslari da yap-
tiklari bir baska ¢alismada aile hikayesi po-
zitif olanlar ve olmayanlar arasinda serum
androgen seviyesi, semptom skoru, Qmax,
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“Herediter BPH i
muhtemelen otozomal
dominant gegisli oldugu,
sporadiklere gore daha geng
yasta cerrahi gereksinim
gosterdikleri, daha yiiksek
PV'li olduklars, yiiksek S/E
oranina sahip olmalar:
sebebiyle stromal agirlikh
olduklar: bugiine kadar elde
edilen verilerdir. Cerrahi
gereksinim gosteren BPH
hlarm ortalama %9 ’unun
H-BPH ozellikleri tasidig
ve H-BPH lilarin genellikle
60 yasindan once cerrabi
gereksinime ihtiyag duyduklar:
da goz oniine alinirsa BPH'ls
hastalar sorgulanirken aile
oykiisiiniin de alinmasinin ve
ozellikle aile oykiisii pozitif
olanlarm yasam tarzi-
cevresel faktorler yoniinden
wyarimasinin onemi agiktir.”
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serum total prostat spesifik antigen (tPSA)
ve finasteride cevap agisindan fark olmadi-
gini bildirmislerdir (8).

Oztekin ve ark/nin 38 familyal ve 473 spora-
dik toplam 511 BPH'li hastay! ortalama yas,
PV, semptom skoru (SS), Qmax, tPSA, freePSA
(fPSA), f/tPSA ve PSA dansitesi (PSAD) yonin-
den karsilastirdiklar calismada (16); literatiir-
deki benzer calismalarda oldugu gibi famil-
yal hikayesi olanlarda sporadiklere gére or-
talama yas anlamli derecede diisiik (p<0.03),
ortalama PV anlamli derecede daha yiiksek
(p<0.003) bulunmustur. Diger parametreler
yoniinden anlamli fark bulunmamistir. PSAD
familyal hikayeli grupta sporadiklere gére du-
stik olmasina ragmen (sirayla 0.09 + 0.07 ve
0.12 £0.10) arada anlamli fark bulunmamustir.
Bu calismanin digerlerinden farklligi sadece
cerrahi gereksinimi olanlar degil, orta-yliksek
semptomatik grubun calismaya alinmasi ve
fPSA, f/tPSA, PSAD gibi yeni parametrelerin
arastirilmasidir.

Herediter BPH'In histopatolojik 6zellikle-
ri ile ilgili olarak Doehring ve ark!nin yapti-
g1 calismada H-BPH'in 6zelliklerine 151k tutul-
maktadir (17). Bu calismada H-BPH’li 12 has-
tanin prostat spesimenleri (ortalama yas 59,
ortalama PV 61 gr) iki ayr kontrol grubuy-
la karsilastirilmustir. ilk kontrol grubu ayni
ortalama yastaki 35 hastadan olusan grup-
tur; bu grubun ortalama yasi 59 ve ortla-
ma PV'U 31 gr. dir. Calisma grubu ile 1. kont-
rol gurubu %stroma/%epitel orani (S/E) yo-
niinden Kkarsilastinldiginda arada anlamli
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fark bulunmamistir (p=0.36). Ikinci kont-
rol gurubu ise 36 hastadan olusan ayni or-
talama prostatik volimi olan hastalardir;
bu grubun ortalama yasi 70, ortalama PV'U
61 gr. dir. Calisma grubunun 2. kontrol gru-
bu ile karsilastinimasinda ise iki grup arasin-
da S/E yoniinden anlamli fark bulunmustur
(p=0.015). Bu ¢alisma H-BPH'In stromal agir-
likl oldugunu gdstermektedir.

Yorum

Gerek ulkemizde gerekse tiim diinyada son
yillarda hastaliklarla heredite arasinda iliski
hem tibbin hem de insanlarin ve medyanin
ilgi odagidir. Buglinki bilgilerimiz 1s1ginda
BPH gelisiminin multifaktoriyel bir olay ol-
dugu, tek bir faktérin BPH gelisimini agik-
lamada yeterli olamayacagini agiklikla ifade
edebiliriz. Bu faktorlerden birinin de here-
dite oldugu bilinmektedir. Herediter BPH'In
muhtemelen otozomal dominant gegisli ol-
dugu, sporadiklere gore daha geng yasta
cerrahi gereksinim gosterdikleri, daha yuk-
sek PV’li olduklari, yiiksek S/E oranina sa-
hip olmalar sebebiyle stromal agirlikh ol-
duklarn bugline kadar elde edilen veriler-
dir. Cerrahi gereksinim gdsteren BPH hlarin
ortalama %9'unun H-BPH ozellikleri tasidi-
g1 ve H-BPH lilarin genellikle 60 yasindan
once cerrahi gereksinime ihtiya¢ duydukla-
ri da g6z 6nune alinirsa BPH'li hastalar sor-
gulanirken aile dykusinin de alinmasinin
ve Ozellikle aile 6ykusu pozitif olanlarin ya-
sam tarzi-cevresel faktorler yoniinden uya-
rilmasinin dnemi aciktir.
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