
Benign prostat hiperplazisi (BPH), orta ve ileri yaşlarda ki erkeklerde 
görülen en sık hastalıklardan biridir. Bu nedenle BPH’nin etiyopatogenezi 
ve ilişkili risk faktörlerinin ortaya çıkarılması tanı ve tedavi için önemlidir. 
Son yıllarda yapılan çalışmalarda etiyolojik faktörler olarak heredite ve 
genetik faktörlerin önemi vurgulanmaktadır. Herediter BPH’nin tespiti 
hastalık patogenezinde sorumlu bir genin varlığını düşündürmüştür. 
Bu amaçla birçok çalışmada BPH ile androjen reseptör gen, vitamin 
D reseptör gen, α1a-adrenoreseptör gen polimorfizmi ve androjen 
metabolizmasındaki genlerin polimorfizmleri arasındaki ilişki 
araştırılmıştır ve çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. Bilgilerin netleşmesi için 
farklı popülasyonlarda daha fazla sayıda çalışmalara ihtiyaç vardır.
Anahtar Kelimeler: Benign prostat hiperplazisi, heredite, polimorfizm, 
patogenez

Benign prostate hyperplasia (BPH) is one of the most common diseases 
in men of middle and advanced ages. For this reason, the discovery of 
etiopathogenesis and associated risk factors is important for diagnosis 
and treatment of BPH. Recent studies have emphasized the importance 
of hereditary and genetic factors as etiological factors. The detection of 
hereditary BPH suggested an existence of a gene in the pathogenesis 
of the disease. For this purpose, the relationship between BPH and the 
polymorphisms of androgen receptor gene, vitamin D receptor gene, 
α1a-adrenoreceptor gene and the polymorphisms of the genes which 
are responsible in androgen metabolism has been investigated by many 
studies and contradictory results have been obtained. More studies are 
needed in different populations to clarify the information.
Keywords: Benign prostate hyperplasia, heredity, polymorphism, 
pathogenesis
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Benign Prostat Hiperplazisinin Genetik Etiyolojik 
Temelleri
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Giriş

Benign prostat hiperplazisi (BPH), prostatik glandüler ve stromal 
hücrelerin progresif hiperplazisi ile ilişkili histolojik bir tanımdır. 
BPH klinik olarak yaşlı erkeklerde alt üriner sistem semptomları 
(AÜSS) ile kendini gösterir. BPH ile ilişkili AÜSS’nin (AÜSS/
BPH) mesane çıkım tıkanıklığına bağlı olduğu düşünülmektedir. 
AÜSS/BPH hastayı ciddi oranda rahatsız etmekte, günlük yaşam 
aktivitelerini ve yaşam kalitesini olumsuz yönde etkilemektedir. 
BPH prevalansı yaş ile birlikte belirgin derecede artar. Altmış 
yaş ve üzeri erkeklerin neredeyse %50’sinde, 80 yaş ve 
üzerindekilerin ise neredeyse tamamında histolojik BPH tespit 
edilir (1). Bugüne kadar birçok etken suçlanmış olmakla birlikte, 
BPH’nın etiyopatogenezi henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. 
Bugünkü bilgilerimize göre BPH multifaktöryel bir olaydır. 
BPH gelişmesinde rolü kesinleşmiş iki risk faktörü yaşlanma 
ve fonksiyonel testislerin varlığıdır. Etiyolojik faktörler olarak 
yaşlanma, androjenler, diabetes mellitus, obezite, metabolik 
sendrom, sigara içimi ve yaşam tarzı yanında heredite ve 
genetik faktörlerin son yıllarda önemi vurgulanmaktadır (2,3,4). 
BPH’nın etiyolojisini bilmek tanı ve tedavisinde önemli bir adım 

olacaktır. Bu derlemede BPH’nın genetik etiyolojik temelleri 
güncel literatür bilgileri ışığında değerlendirildi.

Benign Prostat Hiperplazisi ve Heredite

BPH’nın kalıtsal bir genetik komponenti olduğu ile ilgili önemli 
kanıtlar vardır. Bu kanıtlardan biri Sanda ve ark. (5) yaptıkları 
retrospektif olgu-kontrol çalışmasının segregasyon analizinden 
elde edildi. Çalışmanın olgu grubunu, herediter hastalığın 
erken yaşta başladığı kabul edilerek, BPH sebebiyle transüretral 
prostatektomi yapılan, yaşları 64’den küçük ve 37 gramdan büyük 
prostatı olan hastalar oluşturmuştu. Kontrol grubu olarak aynı yaş 
grubunda radikal prostatektomi yapılan hastaların akrabaları 
çalışmaya alınmıştı. Kontrol grubunda ailesinde BPH için cerrahi 
gerekenler için kümülatif risk %17 iken, çalışma grubunda %66 
olarak tespit edildi. Bu oran kontrol grubuna göre 4 kat yüksektir. 
Hasta dışında en az 1 ya da daha fazla bireyde BPH tanısı varsa 
aile öyküsü pozitif kabul edilmektedir. Bu çalışmada cerrahi 
girişim gerektiren tüm BPH’lıların %9’unun, 60 yaş altında BPH 
için cerrahi gerekenlerin ise %50’den fazlasının herediter BPH 
olduğu ve herediter BPH’nın otozomal dominant geçişli olduğu 
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rapor edildi. Diğer bir çalışma da herediter BPH’sı olan hastaların 
ortalama 82,7 ml ile büyük prostatları olduğu, sporadik BPH’lı 
hastaların ise ortalama 55,5 ml ile daha küçük prostata sahip 
oldukları saptandı (6). Oztekin ve ark. (7) benzer olarak aile 
öyküsü olan BPH’lı hastalarda sporadiklere göre ortalama yaşı 
anlamlı derecede düşük, ortalama prostat volümünü anlamlı 
derecede daha yüksek olarak rapor ettiler (7). Herediter BPH’nın 
histopatolojik özellikleri ile ilgili yapılan çalışmada, herediter 
BPH’nın sporadiklere göre daha yüksek stromal/epitelyum oranı 
ile stromal ağırlıklı oldukları tespit edildi (8). Partin ve ark. (9) 
ikizlerin dahil edildiği çalışmalarında, ikizlerin birinde BPH olduğu 
zaman diğerinde BPH olma riskini monozigotlar için %25,7, 
dizigotlar için %8,5 olarak tespit ettiler.

Benign Prostat Hiperplazisi ve Genetik 
Polimorfizm
Yapılan çalışmalarda herediter BPH’nın tespiti hastalık 
patogenezinde etkili bir genin varlığını düşündürmüştür. 
Başlangıç çalışmaları insan BPH’sında DNA mutasyonlarını, 
DNA hipometilasyonunu ve nükleer matriks protein ekspresyon 
anormaliliklerini göstermiştir. Son yıllarda ise AÜSS/BPH’lı 
hastalarda aday gen ve genetik polimorfizm ile ilgili çalışmalar 
ağırlık kazanmıştır. Bir türün üyeleri arasındaki farklılıklardan 
genetik çeşitlilik sorumludur. Genlerde genetik çeşitliliğe yol 
açan değişikliklerden biri polimorfizmdir. Çoğunluğu tek 
nükleotit düzeyinde genetik polimorfizmdir. Bununla birlikte ikili 
veya üçlü nükleotit tekrar sayısında deşiklikler şeklinde genetik 
polimorfizmlerde vardır. Genetik polimorfizmler bazı hastalıklara 
karşı duyarlılıkta kişisel farklılıkları belirlememizi sağlar (10).

Androjen Reseptör Gen Polimorfizmi
Prostat glandının büyümesi dolaşımdaki androjenlere bağlıdır. 
Androjen hücre içine girince önce androjen reseptöre (AR) bağlanır. 
AR’nin N-terminal kısmı DNA’ya bağlanmasında ve transkripsiyon 
aktivasyonundan sorumlu kısmıdır. İnsan AR geni X kromozomunda, 
q11-q12 bölgesinde, yaklaşık 90 kb büyüklüğünde ve 8 ekson 
içerir. AR’nin N-terminal kısmının transkripsiyon aktivasyonundan 
sorumlu bölgesi ekson 1’de bulunmaktadır. Ekson 1 iki polimorfik 
satellit içerir. Bu mikrosatellit yüksek oranda CAG tekrarı ve düşük 
oranda GGC tekrarı içerir. CAG tekrarı sayısı glutamin zincirini 
kodlar. Gen üzerinde normal popülasyonda 8-35 arasında değişen 
tekrar sayısı vardır. Polimorfik CAG tekrarının uzunluğu, AR’nin 
transaktivasyon fonksiyonu ile ters ilişkilidir (11). CAG tekrarının kısa 
olması yani daha az CAG tekrarı içermesi erkeklerde prostat kanseri 
riskini artıran bir etkendir. Farklı popülasyonlarda AR’de bulunan 
poliglutamin dizelerindeki sayı da farklılık gösterir. Farklı etnik 
gruplar arasındaki prostat kanseri sıklığındaki değişkenliğinde buna 
bağlı olduğu düşünülür (12). Birkaç çalışmada AR gen polimorfizmi 
ile BPH arasında ilişki değerlendirildi. Prostat kanserine benzer 
olarak farklı popülasyonlarda farklı sonuçlar elde edildi. Japonya ve 
ABD’de yapılan çalışmalarda AR genin kısa CAG tekrar uzunluğu ile 
prostat büyüklüğü arasında anlamlı ilişki tespit edilirken (13,14), 
Hindistan ve Brezilya’da yapılan çalışmalarda ise bu anlamlı ilişki 
tespit edilemedi (15,16).

Vitamin D Reseptör Gen Polimorfizmi
Vitamin D primer olarak kalsiyum hemostazından sorumlu 
olsa da vitamin D reseptör (VDR) ile farklı tip hücrelerinin 

büyüme ve diferansiasyonunu düzenler. Kalsitriol (1,25 
dihidroksi D vitamini 3), D vitamininin aktif metabolitidir. 
Yetmiş beş kb uzunluğunda, 9 ekson içeren VDR geni 12q13-
14 bölgesinde lokalizedir. VDR geni içinde 11’den fazla tek 
nükleotit polimorfizmi tanımlanmıştır. Bunlardan önemlileri 
ekson 2’de lokalize FokI polimorfizmi, intron 8’de BsmI ve 
ApaI polimorfizmi ve ekson 9’da 3’ translasyon olmayan bölge 
yakınında lokalize TaqI polimorfizmidir (17).
Son moleküler epidemiyolojik çalışmalar BsmI, ApaI ve TaqI 
polimorfizmlerin prostat kanseri riski ile ilişkili olabileceğini 
gösterdi (18,19). VDR aktivasyonu BPH gelişimine yol açan AR 
aktivasyonunu etkileyebilir. Bu nedenle birkaç çalışmada BPH 
ile VDR gen polimorfizmi arasındaki ilişki değerlendirilmiş ve 
çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. Manchanda ve ark. (20) Hint 
popülasyonunda BsmI ve TaqI VDR polimorfizmleri ile BPH 
arasında anlamlı ilişki tespit ettiler. Ayrıca BPH’lı hastaların 
medikal tedaviye cevabının TaqI VDR polimorfizmi ile ilişkili 
olduğunu rapor ettiler. Benzer bulgular Japon popülasyonunda 
da tespit edildi (21). Bununla birlikte Bangkok ve Hollanda 
popülasyonlarında BPH ile VDR gen polimorfizmi arasında 
anlamlı ilişki olmadığı görüldü (22,23). Bu bulgular VDR gen 
polimorfizmlerin dağılımında etnik varyasyonlar olabileceğini 
göstermektedir.

Androjen Metabolizmasındaki Genlerin 
Polimorfizmi

CYP19A1 Gen Polimorfizmi
CYP19A1 geni 15. kromozomda (15q21.1) lokalizedir. 
Androstedionun östrona ve testosteronun östradiole 
dönüşümünde görevli aromataz enzimini kodlar. Aromataz 
enzimi gonadlar ile prostat ve adipoz dokuyu içeren 
ekstragonadal dokularda mevcuttur. CYP19A1 gen polimorfizmi 
ile prostat kanseri riskinin arttığı tespit edilmiştir (24). Bununla 
birlikte Berges ve ark. (25) androjen metabolizmasında yer alan 
CYP19A1 ve CYP3A4 genlerin polimorfizmleri ile klinik BPH 
parametreleri arasında anlamlı ilişki olmadığı rapor ettiler.

CYP3A4 Gen Polimorfizmi
CYP3A4 geni 7. kromozomda lokalizedir. Testosteronun biyolojik 
olarak daha az aktif formu 2β, 6β veya 15β hidroksitestosterona 
oksidasyonunda görevlidir. CYP3A4 varyant alel tanımlanmış 
BPH’lı hastalarda prostat kanseri riskinin arttığı tespit edilmiştir 
(26). Bununla birlikte CYP3A4 polimorfizmi ile klinik ve 
laboratuar BPH parametreleri arasında anlamlı ilişki olmadığı 
rapor edilmiştir (25).

Steroid 5α-redüktaz Enzimi ile İlişkili Genlerin 
Polimorfizmi
Erkeklerde primer androjen olan testosteron prostatta 5α-redüktaz 
tip 2 enzimi ile en aktif formu olan dihidrotestosterona (DHT) 
dönüşür. DHT’nin androjen reseptörüne afinitesi testosterondan 
5 kat daha fazladır. DHT erkek ekternal genitale ve prostat 
gelişimi için gereklidir. 5α-redüktaz enziminin 2 isoformu 
(tip 1 ve 2) vardır. Tip 1 enzimi genel olarak, karaciğer, 
genital olmayan deri dokusunda, prostatta ve beyin dokusunda 
sentezlenmektedir. Bu enzimden sorumlu olan gen SRD5A1 
olarak isimlendirilmekte olup, 5. kromozomun kısa kolunun 15. 
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bölgesinde (5p15) yer almaktadır (27). SRD5A1 geni 5 ekson 
ve 4 introndan oluşmaktadır. Steroid 5α-redüktaz eksikliği 
görülen bireylerde bu enzimde herhangi bir mutasyon olmadığı 
gözlenmiştir. Tip 2 enziminin sentezlendiği dokular; prostat, 
epididim, seminal vezikül, genital deri, uterus, karaciğer, 
göğüs, saç folikülleri, plasenta ve beyindir. Sorumlu olan 
gen ise SRD5A2 olarak isimlendirilmekte olup 5 ekson ve 4 
introndan meydana gelmektedir. Bu genin lokalize olduğu 
kromozom bölgesi 2. kromozomun kısa koludur (2p22-23). 
SRD5A2 polimorfizmi 5α-redüktaz varyantlarının farklı enzim 
aktivitelerinde olmasına neden olur (28). Yapılan bir çalışmada 
SRD5A2 genin V89L polimorfizminin LL genotipi ile BPH’lı 
hastaların prostat volümü arasında anlamlı ilişki gösterilmiştir 
(29). Bununla birlikte Kaliforniya’da 4 farklı etnik gruptan 
oluşan 606 erkek hastayı içeren çalışmada BPH ile A49T, V89L 
ve (TA)n polimorfizmleri arasında anlamlı ilişki olmadığı görüldü 
(30). 

CYP17 Gen Polimorfizmi
CYP17 geni 10. kromozomda lokalizedir ve 8 eksondan oluşur. 
Sitokrom P450c17a enzimini kodlar. Bu enzim insan seks 
steroidlerinin oluşumunda anahtar rol oynayan 17α hidroksilaz 
ve 17,20-liyaz enzimlerini katalize eder. CYP17 polimorfizmi 
prostat ve meme kanseri gibi hormon ile ilişkili kanserlerin 
etiyolojisinde önemli rol oynayabilir (31). Yapılan çalışmalarda 
CYP17 polimorfizminin A2 alelinin prostat kanseri riskini 
artırabileceği rapor edildi (32). Japon popülasyonunda CYP17 
A1 alelinin artmış BPH ve prostat kanseri riski ile ilişkili olduğu 
rapor edildi (33). Bununla birlikte Çin ve Türk popülasyonlarında 
CYP17 polimorfizminin BPH ve prostat kanseri riskini artırmadığı 
tespit edildi (34,35).

Katekol-O-Metiltransferaz Gen Polimorfizmi
Katekol-O-Metiltransferaz ‘Catechol-O-Methyltransferase’ 
(COMT) enzimi katekolamin metabolizmasında rol oynayan bir 
enzimdir. İnsanda 22q11.2’de yerleşmiş olan bir gen tarafından 
kodlanır. COMT genindeki fonksiyonel polimorfizm COMT enzim 
aktivitesinin değişmesine neden olmaktadır. Katekol östrojenler 
prostatın malign transformasyonunda önemli rol oynayan östrojenin 
karsinojenik metabolitleridir. COMT enzimi bu metabolitlerin 
genotoksik etkilerini nötralize edilmesinden sorumludur (36). Bu 
enzimin varyant formunun enzim aktivitesini 4 kata kadar azalttığı 
gösterilmiştir. Bu nedenle COMT gen polimorfizminin BPH için 
risk faktörü olabileceği hipotezi ortaya atılmıştır. Bununla birlikte 
yapılan çalışmalarda COMT gen polimorfizmi ile BPH arasında 
anlamlı ilişki tespit edilememiştir (37).

α1a-Adrenoreseptör Gen Polimorfizmi
Son yıllarda α1-Adrenoreseptörlerin sadece prostat düz kas 
tonusunu artırmakla kalmadığı prostat büyümesinide modifiye 
ettiği gösterildi. Bugüne kadar α1a, α1b ve α1d şeklinde 3 adet 
α1-Adrenoreseptör alt tipi tespit edildi. α1-Adrenoreseptörler 
ağırlıklı olarak prostat düz kasında yer alırlar ve işeme semptomları 
üzerine direkt etkileri vardır. Çoğunlukla mesane duvarı ve spinal 
kordta bulunan α1d-Adrenoreseptörler depolama semptomları 
ile ilişkilidir (38). α1-Adrenoreseptör geni 1035 (T-G), 1175 
(G-A), 1475 (C-T), 1677 (A-G) ve 1831 (A-T) ve arg-492-Cys 
pozisyonlarında polimorfik bölgeler içerir (39). Bugüne kadar 

yapılan tüm araştırmalarda α1-Adrenoreseptör gen polimorfizmi 
ile BPH arasında anlamlı ilişki tespit edilememiştir. Ayrıca 
Mochtar ve ark. (40) 1475 (C-T) tek nükleotid polimorfizmi 
ile BPH’nın medikal tedavisinde kullanılan α1-Adrenoreseptör 
antagonistlerin kısa ve uzun dönem etkinliği arasında anlamlı 
ilişki olmadığını rapor ettiler.
Sonuç olarak; yapılan çalışmalarda BPH’nın kalıtsal bir 
genetik komponenti olduğu ile ilgili önemli kanıtlar elde 
edilmiştir. Bir ailede hasta hariç bir ya da daha fazla bireyde 
cerrahi tedavi gerektiren BPH varlığı herediter BPH olarak 
tanımlanmıştır. Herediter BPH’nın otozomal dominant geçişli 
olduğu düşünülür. Ayrıca herediter BPH’nın sporadiklere göre 
daha yüksek volümlü olduğu, daha erken yaşta cerrahi tedavi 
gerektiği, stroma/epitel oranının daha yüksek olduğu tespit 
edilmiştir. Herediter BPH’nın tespiti hastalık patogenezinde 
sorumlu bir genin varlığını düşündürmüştür. Bu amaçla birçok 
çalışmada BPH ile androjen reseptör gen, vitamin D reseptör 
gen, α1a-Adrenoreseptör gen polimorfizmi ve androjen 
metabolizmasındaki genlerin polimorfizmleri arasındaki ilişki 
araştırılmıştır ve çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. Bilgilerin 
netleşmesi için farklı popülasyonlarda daha fazla sayıda 
çalışmalara ihtiyaç vardır.
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