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Benign Prostat Hiperplazisinin Genetik Etiyolojik
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Benign prostat hiperplazisi (BPH), orta ve ileri yaslarda ki erkeklerde
goriilen en sik hastaliklardan biridir. Bu nedenle BPH'nin etiyopatogenezi
ve iliskili risk faktorlerinin ortaya cikarilmasi tani ve tedavi icin dnemlidir.
Son yillarda yapilan calismalarda etiyolojik faktorler olarak heredite ve
genetik faktorlerin 6nemi vurgulanmaktadir. Herediter BPH'nin tespiti
hastalik patogenezinde sorumlu bir genin varhgini dusiindirmastur.
Bu amacla bircok calismada BPH ile androjen reseptor gen, vitamin
D reseptor gen, ala-adrenoreseptdér gen polimorfizmi ve androjen
metabolizmasindaki  genlerin  polimorfizmleri  arasindaki iliski
arastinlmistir ve celiskili sonuglar elde edilmistir. Bilgilerin netlesmesi icin
farkli popiilasyonlarda daha fazla sayida calismalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Benign prostat hiperplazisi, heredite, polimorfizm,
patogenez

Summary

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,
ala-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

Giris

Benign prostat hiperplazisi (BPH), prostatik glandiiler ve stromal
hicrelerin progresif hiperplazisi ile iliskili histolojik bir tanimdir.
BPH klinik olarak yash erkeklerde alt Griner sistem semptomlari
(AUSS) ile kendini gésterir. BPH ile iliskili AUSS'nin (AUSS/
BPH) mesane ¢ikim tikanikligina bagl oldugu dustiniimektedir.
AUSS/BPH hastayi ciddi oranda rahatsiz etmekte, giinliik yasam
aktivitelerini ve yasam Kkalitesini olumsuz yonde etkilemektedir.
BPH prevalansi yas ile birlikte belirgin derecede artar. Altmig
yas ve Uzeri erkeklerin neredeyse 9%50'sinde, 80 yas ve
Uzerindekilerin ise neredeyse tamaminda histolojik BPH tespit
edilir (1). Bugiine kadar bircok etken suclanmis olmakla birlikte,
BPH'nin etiyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamigtir.
Buglinkl bilgilerimize goére BPH multifaktoryel bir olaydir.
BPH gelismesinde rolu kesinlesmis iki risk faktori yaslanma
ve fonksiyonel testislerin varligidir. Etiyolojik faktorler olarak
yaslanma, androjenler, diabetes mellitus, obezite, metabolik
sendrom, sigara icimi ve yasam tarzi yaninda heredite ve
genetik faktorlerin son yillarda 6nemi vurgulanmaktadir (2,3,4).
BPH'nin etiyolojisini bilmek tani ve tedavisinde énemli bir adim

olacaktir. Bu derlemede BPH’nin genetik etiyolojik temelleri
guincel literatir bilgileri 1s1§inda degerlendirildi.

Benign Prostat Hiperplazisi ve Heredite

BPH'nin kalitsal bir genetik komponenti oldugu ile ilgili 6nemli
kanitlar vardir. Bu kanitlardan biri Sanda ve ark. (5) yaptiklari
retrospektif olgu-kontrol calismasinin segregasyon analizinden
elde edildi. Calismanin olgu grubunu, herediter hastahgin
erken yasta bagladigi kabul edilerek, BPH sebebiyle transiretral
prostatektomi yapilan, yaslari 64’den kiciik ve 37 gramdan buyuk
prostati olan hastalar olusturmustu. Kontrol grubu olarak ayni yas
grubunda radikal prostatektomi yapilan hastalarin akrabalar
calismaya alinmisti. Kontrol grubunda ailesinde BPH icin cerrahi
gerekenler icin kiimilatif risk %17 iken, calisma grubunda %66
olarak tespit edildi. Bu oran kontrol grubuna gore 4 kat yUksektir.
Hasta disinda en az 1 ya da daha fazla bireyde BPH tanisi varsa
aile oykusl pozitif kabul edilmektedir. Bu calismada cerrahi
girisim gerektiren tim BPH’hlarin %9’unun, 60 yas altinda BPH
icin cerrahi gerekenlerin ise %50’den fazlasinin herediter BPH
oldugu ve herediter BPH’nin otozomal dominant gecisli oldugu
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rapor edildi. Diger bir calisma da herediter BPH’si olan hastalarin
ortalama 82,7 ml ile buyik prostatlari oldugu, sporadik BPH'I
hastalarin ise ortalama 55,5 ml ile daha kiiclik prostata sahip
olduklari saptandi (6). Oztekin ve ark. (7) benzer olarak aile
Oykisu olan BPH'li hastalarda sporadiklere gore ortalama yasi
anlamh derecede disuk, ortalama prostat volimini anlamh
derecede daha yiksek olarak rapor ettiler (7). Herediter BPH'nin
histopatolojik 6zellikleri ile ilgili yapilan calismada, herediter
BPH'nin sporadiklere gore daha yiiksek stromal/epitelyum orani
ile stromal agirlikh olduklari tespit edildi (8). Partin ve ark. (9)
ikizlerin dahil edildigi calismalarinda, ikizlerin birinde BPH oldugu
zaman digerinde BPH olma riskini monozigotlar icin %25,7,
dizigotlar icin %38,5 olarak tespit ettiler.

Benign Prostat Hiperplazisi ve Genetik
Polimorfizm

Yapilan caligmalarda herediter BPH’nin tespiti hastalk
patogenezinde etkili bir genin varh@ini dastindidrmustar.
Baslangic calismalari insan BPH’sinda DNA mutasyonlarini,
DNA hipometilasyonunu ve niikleer matriks protein ekspresyon
anormaliliklerini gdstermistir. Son yillarda ise AUSS/BPH’I
hastalarda aday gen ve genetik polimorfizm ile ilgili caismalar
agirhk kazanmistir. Bir tirtin Gyeleri arasindaki farkliliklardan
genetik cesitlilik sorumludur. Genlerde genetik cesitlilige yol
acan degisikliklerden biri polimorfizmdir. Cogunlugu tek
nikleotit diizeyinde genetik polimorfizmdir. Bununla birlikte ikili
veya Ucli nukleotit tekrar sayisinda degsiklikler seklinde genetik
polimorfizmlerde vardir. Genetik polimorfizmler bazi hastaliklara
karsi duyarllikta kisisel farkhliklari belirlememizi saglar (10).

Androjen Reseptor Gen Polimorfizmi

Prostat glandinin buiyiimesi dolagimdaki androjenlere baglidir.
Androjen hiicre igine girince énce androjen reseptdre (AR) baglanir.
AR’nin N-terminal kismi DNA’ya bagdlanmasinda ve transkripsiyon
aktivasyonundan sorumlu kismidir. insan AR geni X kromozomunda,
q11-q12 bolgesinde, yaklasik 90 kb biyikliginde ve 8 ekson
icerir. AR'nin N-terminal kisminin transkripsiyon aktivasyonundan
sorumlu bolgesi ekson 1’de bulunmaktadir. Ekson 1 iki polimorfik
satellit icerir. Bu mikrosatellit yiiksek oranda CAG tekrar ve distik
oranda GGC tekran icerir. CAG tekrar sayisi glutamin zincirini
kodlar. Gen lizerinde normal popiilasyonda 8-35 arasinda degisen
tekrar sayisi vardir. Polimorfik CAG tekrarinin uzunlugu, AR'nin
transaktivasyon fonksiyonu ile ters iliskilidir (11). CAG tekrarinin kisa
olmasi yani daha az CAG tekrar icermesi erkeklerde prostat kanseri
riskini artiran bir etkendir. Farkli poptlasyonlarda AR’de bulunan
poliglutamin dizelerindeki sayr da farkliik gosterir. Farkli etnik
gruplar arasindaki prostat kanseri sikligindaki degiskenliginde buna
bagli oldugu dugtnlir (12). Birkag calismada AR gen polimorfizmi
ile BPH arasinda iliski degerlendirildi. Prostat kanserine benzer
olarak farkli popiilasyonlarda farkli sonuglar elde edildi. Japonya ve
ABD'de yapilan calismalarda AR genin kisa CAG tekrar uzunlugu ile
prostat biyukligu arasinda anlamli iliski tespit edilirken (13,14),
Hindistan ve Brezilya'da yapilan calismalarda ise bu anlamli iliski
tespit edilemedi (15,16).

Vitamin D Reseptor Gen Polimorfizmi

Vitamin D primer olarak kalsiyum hemostazindan sorumlu
olsa da vitamin D reseptor (VDR) ile farkli tip hicrelerinin
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biyime ve diferansiasyonunu dizenler. Kalsitriol (1,25
dihidroksi D vitamini 3), D vitamininin aktif metabolitidir.
Yetmis bes kb uzunlugunda, 9 ekson iceren VDR geni 12q13-
14 bolgesinde lokalizedir. VDR geni icinde 11'den fazla tek
nikleotit polimorfizmi tanimlanmistir. Bunlardan onemlileri
ekson 2'de lokalize Fokl polimorfizmi, intron 8'de Bsml ve
Apal polimorfizmi ve ekson 9’da 3’ translasyon olmayan bdlge
yakininda lokalize Tagl polimorfizmidir (17).

Son molekiler epidemiyolojik calismalar Bsml, Apal ve Taql
polimorfizmlerin prostat kanseri riski ile iliskili olabilecegini
gosterdi (18,19). VDR aktivasyonu BPH gelisimine yol acan AR
aktivasyonunu etkileyebilir. Bu nedenle birka¢ calismada BPH
ile VDR gen polimorfizmi arasindaki iliski degerlendirilmis ve
celiskili sonuclar elde edilmistir. Manchanda ve ark. (20) Hint
popllasyonunda Bsml ve Taqgl VDR polimorfizmleri ile BPH
arasinda anlaml iligki tespit ettiler. Ayrica BPH’li hastalarin
medikal tedaviye cevabinin Taql VDR polimorfizmi ile iliskili
oldugunu rapor ettiler. Benzer bulgular Japon poptlasyonunda
da tespit edildi (21). Bununla birlikte Bangkok ve Hollanda
populasyonlarinda BPH ile VDR gen polimorfizmi arasinda
anlamli iliski olmadigi gorildi (22,23). Bu bulgular VDR gen
polimorfizmlerin dagiiminda etnik varyasyonlar olabilecegini
gOstermektedir.

Androjen Metabolizmasindaki Genlerin
Polimorfizmi

CYP19A1 Gen Polimorfizmi

CYP19A1 geni 15. kromozomda (15921.1) lokalizedir.
Androstedionun  &éstrona ve testosteronun dstradiole
donugimiinde gorevli aromataz enzimini kodlar. Aromataz
enzimi gonadlar ile prostat ve adipoz dokuyu iceren
ekstragonadal dokularda mevcuttur. CYP19A1 gen polimorfizmi
ile prostat kanseri riskinin arttigi tespit edilmistir (24). Bununla
birlikte Berges ve ark. (25) androjen metabolizmasinda yer alan
CYP19A1 ve CYP3A4 genlerin polimorfizmleri ile klinik BPH
parametreleri arasinda anlamli iliski olmadigi rapor ettiler.

CYP3A4 Gen Polimorfizmi

CYP3A4 geni 7. kromozomda lokalizedir. Testosteronun biyolojik
olarak daha az aktif formu 2, 63 veya 158 hidroksitestosterona
oksidasyonunda gorevlidir. CYP3A4 varyant alel tanimlanmis
BPH’I hastalarda prostat kanseri riskinin arttigi tespit edilmistir
(26). Bununla birlikte CYP3A4 polimorfizmi ile klinik ve
laboratuar BPH parametreleri arasinda anlamli iliski olmadig
rapor edilmistir (25).

Steroid 5a-rediiktaz Enzimi ile iligkili Genlerin
Polimorfizmi

Erkeklerde primerandrojenolantestosteron prostatta 5a-rediiktaz
tip 2 enzimi ile en aktif formu olan dihidrotestosterona (DHT)
donisur. DHT’nin androjen reseptoriine afinitesi testosterondan
5 kat daha fazladir. DHT erkek ekternal genitale ve prostat
gelisimi icin gereklidir. 5a-reduktaz enziminin 2 isoformu
(tip 1 ve 2) vardir. Tip 1 enzimi genel olarak, karaciger,
genital olmayan deri dokusunda, prostatta ve beyin dokusunda
sentezlenmektedir. Bu enzimden sorumlu olan gen SRDS5AT
olarak isimlendirilmekte olup, 5. kromozomun kisa kolunun 15.
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bolgesinde (5p15) yer almaktadir (27). SRD5AT1 geni 5 ekson
ve 4 introndan olusmaktadir. Steroid 5a-rediiktaz eksikligi
gorulen bireylerde bu enzimde herhangi bir mutasyon olmadigi
gOzlenmistir. Tip 2 enziminin sentezlendigi dokular; prostat,
epididim, seminal vezikll, genital deri, uterus, karaciger,
gogus, sac folikiilleri, plasenta ve beyindir. Sorumlu olan
gen ise SRD5A2 olarak isimlendiriimekte olup 5 ekson ve 4
introndan meydana gelmektedir. Bu genin lokalize oldugu
kromozom bdlgesi 2. kromozomun kisa koludur (2p22-23).
SRD5A2 polimorfizmi 5a-rediiktaz varyantlarinin farkli enzim
aktivitelerinde olmasina neden olur (28). Yapilan bir calismada
SRD5A2 genin V89L polimorfizminin LL genotipi ile BPH'li
hastalarin prostat volimu arasinda anlamli iligki gosterilmistir
(29). Bununla birlikte Kaliforniya’da 4 farkli etnik gruptan
olusan 606 erkek hastayi iceren calismada BPH ile A49T, V89L
ve (TA), polimorfizmleri arasinda anlamli iliski olmadigi gorildi
(30).

CYP17 Gen Polimorfizmi

CYP17 geni 10. kromozomda lokalizedir ve 8 eksondan olusur.
Sitokrom P450c17a enzimini kodlar. Bu enzim insan seks
steroidlerinin olusumunda anahtar rol oynayan 17a hidroksilaz
ve 17,20-liyaz enzimlerini katalize eder. CYP17 polimorfizmi
prostat ve meme kanseri gibi hormon ile iliskili kanserlerin
etiyolojisinde 6nemli rol oynayabilir (31). Yapilan calismalarda
CYP17 polimorfizminin A2 alelinin prostat kanseri riskini
artirabilecegi rapor edildi (32). Japon poptulasyonunda CYP17
A1 alelinin artmis BPH ve prostat kanseri riski ile iliskili oldugu
rapor edildi (33). Bununla birlikte Cin ve Turk popiilasyonlarinda
CYP17 polimorfizminin BPH ve prostat kanseri riskini artirmadigi
tespit edildi (34,35).

Katekol-O-Metiltransferaz Gen Polimorfizmi

Katekol-O-Metiltransferaz ~ ‘Catechol-O-Methyltransferase’
(COMT) enzimi katekolamin metabolizmasinda rol oynayan bir
enzimdir. insanda 22q11.2'de yerlesmis olan bir gen tarafindan
kodlanir. COMT genindeki fonksiyonel polimorfizm COMT enzim
aktivitesinin degismesine neden olmaktadir. Katekol &strojenler
prostatin malign transformasyonunda 6nemli rol oynayan 6strojenin
karsinojenik metabolitleridir. COMT enzimi bu metabolitlerin
genotoksik etkilerini nétralize edilmesinden sorumludur (36). Bu
enzimin varyant formunun enzim aktivitesini 4 kata kadar azalttig
gosterilmistir. Bu nedenle COMT gen polimorfizminin BPH icin
risk faktor olabilecegi hipotezi ortaya atilimistir. Bununla birlikte
yapilan calismalarda COMT gen polimorfizmi ile BPH arasinda
anlamli iliski tespit edilememistir (37).

ala-Adrenoreseptor Gen Polimorfizmi

Son yillarda o1-Adrenoreseptorlerin sadece prostat diz kas
tonusunu artirmakla kalmadigi prostat biyimesinide modifiye
ettigi gosterildi. Bugtine kadar ala, a1b ve a1d seklinde 3 adet
al-Adrenoreseptor alt tipi tespit edildi. a1-Adrenoreseptorler
agirlikli olarak prostat diiz kasinda yer alirlar ve iseme semptomlari
uUzerine direkt etkileri vardir. Cogunlukla mesane duvari ve spinal
kordta bulunan a1d-Adrenoreseptorler depolama semptomlari
ile iliskilidir (38). al-Adrenoreseptor geni 1035 (T-G), 1175
(G-A), 1475 (C-T), 1677 (A-G) ve 1831 (A-T) ve arg-492-Cys
pozisyonlarinda polimorfik bolgeler icerir (39). Bugiine kadar

yapilan tiim arastirmalarda o1-Adrenoreseptor gen polimorfizmi
ile BPH arasinda anlamli iliski tespit edilememistir. Ayrica
Mochtar ve ark. (40) 1475 (C-T) tek niukleotid polimorfizmi
ile BPH'nin medikal tedavisinde kullanilan a1-Adrenoreseptor
antagonistlerin kisa ve uzun donem etkinligi arasinda anlamh
iliski olmadigini rapor ettiler.

Sonug¢ olarak; yapilan calismalarda BPH'nin kalitsal bir
genetik komponenti oldugu ile ilgili énemli kanitlar elde
edilmistir. Bir ailede hasta hari¢ bir ya da daha fazla bireyde
cerrahi tedavi gerektiren BPH varligi herediter BPH olarak
tanimlanmistir. Herediter BPH’nin otozomal dominant gegisli
oldugu dusundlir. Ayrica herediter BPH'nin sporadiklere gore
daha yulksek volimli oldugu, daha erken yasta cerrahi tedavi
gerektigi, stroma/epitel oraninin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Herediter BPH'nin tespiti hastalik patogenezinde
sorumlu bir genin varligini digtindirmustir. Bu amacla bircok
calismada BPH ile androjen reseptor gen, vitamin D reseptor
gen, ala-Adrenoreseptor gen polimorfizmi ve androjen
metabolizmasindaki genlerin polimorfizmleri arasindaki iliski
arastinlmistir ve celiskili sonuclar elde edilmistir. Bilgilerin
netlesmesi icin farkli popilasyonlarda daha fazla sayida
calismalara ihtiyac vardir.
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