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Ozet: Benign prostat hiperplazisi (BPH), etyolojisi tam
olarak anlagilamamig hiperplazik bir durumdur. Normal
prostat dokusunun hiperplaziye gidisine etkili oldugu var-
sayilan kimi teoriler ileri strGimistir. Bunlardan *embri-
yonel yeniden uyanma teorisi"ne gére cesitli faktérlerin
prostat dokusuna etkisi hiperplaziye yol agcmaktadir. Bu
faktorlerin degigik adlar ile anilmalarina karsin, timanin
birer "buyume faktord" oldugu bildiriimektedir. Bu derle-
mede, gesitli blylme faktérlerinin prostat dokusu ve
BPH geligimi Gzerine olan etkileri giincel kaynaklarin
I$1ginda gozden gegirilmistir.

Anahtar Sézciikler: Blyime faktérleri, benign prostat

hiperplazisi

enign prostat hiperplazisi (BPH), DNA sentezi
B artmasi sonucu, prostat hicre sayisinin ¢ogalma-
siyla belirlidir, erkeklerde prostatin en sik hiperplazik
hastaligidir. Yasla berlikte BPH sikligi artmakta olup, 50
yasin Gzerindeki erkeklerde % 85 BPH nedenli
semptomlar meydana gelir (1). Prostatta hicre
biyimesi, hicre 6&limG ile hicre proliferasyonu
arasindaki dengeye baglidir. Bu iki durumu diizenleyen
molekiler mekanizmalarin bozulmasi benign prostat
hiperplazisi olarak adlandinlan anormal biyimelere yol

acar (1).

Summary: Benign prostatic hypemplasia (BPH) is a
hyperplastic disorder of unknown etiology. Many theori-
es have been proposed to explain the development of
BPH. As the reawakening theory proposed, some so cal-
led the growth factors, are the main factors affecting
hyperplasia of the prostate tissue. In this article the ef-
fects of various growth factors on prostate tissue and
BPH are reviewed.

Key Words: Growth factors, benign prostatic
hypemlasia

A. Hiicre Buyimesi

Multifaktoriyel olan bu durumun yas ve ozellikle
dihidrotestesteron (DHT) olmak (zere androjenlerle
kesin iligkisi gdsterilmigtir (2, 3). Etyolojide yer alan
goragler sunlardir (2, 3):

1. Dihidrotestesteron: Testesterondan, 5-alfa rediktaz
enziminin etkisiyle olugan, DHT'un prostat epitel
hicrelerindeki 6zgiil nlkleer androjen reseptorlerine
baglanmasi sonucu, hiicre blyimesi ve proliferasyonu
olugur. Otuz yasindan 6nce kastre edilenlerde, BPH
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gelismemesi ve erigkin erkeklerde kastrasyon sonrasi,
prostat volumdnun % 50-70 oraninda azalmasi bu
gorisu desteklemektedir.

2. Ostrojen: Ozellikle stromal komponentte olmak
tizere, hiperplastik prostat dokusunda ostrojen re-
septorleri saptanmistir. Yasla birlikte androjen/Gstrojen
oraninin ostrojen yoniinde bozulmasi, BPH gelisiminde
ostrojenlerin sinerjik etkisini dilstindiirmektedir.

3. Kok Hiucre (Stem-cell): Isaacs ve Coffey, prostatta
kOk hucreleri  (stem-cells), glglendiriimis hicreler
(amplifying cells) ve gegis hiicreleri (transit cells) olmak
Uzere O¢ tUr hucre tanimlamiglardir (3). BPH'de normal
prostat dokusuna gore daha gok kok hiicresi bulundugu
saptanmigtir. Prostatik epitel sekretuar luminal, bazal ve
endokrin-parakrin hlcreler olmak (lizere 3'e ayrilir (4).
Bu durum, hiicre proliferasyonunun uyariimasiyla, BPH
gelisimi goristind ortaya cikarmistir.

4. Embriyonel yeniden uyanma: Normal ve
hiperplastik prostat dokusundan elde edilen "buylime
faktorleri (growth factors-GF)" adi verilen polipeptid ya
da glikoprotein yapisindaki hormonal yapilar, hicre
bilunmesi ve ayrimlagsmasini saglayarak, BPH gelisi-
minde etkin olurlar,

B. Hiicre Olimii

Burada 6nemili olan programlanmis hiicre limil yani
apoplozistir (1, 5). Prostat apoptozisinin diizenlen-
mesinde iki protein rol oynar. 1. TGF-beta, fizyolojik
durumlarda prostatik apoptozisin olusumunu saglar. 2.
bel-2, potent apoptozis supresoriidiir.

BPH'i dokuda sekretuar ve bazal prostat  epitel
hiicrelerinde apoptotik indeks normal prostata gore daha
azdir (1). Oysa proliferatif indeks hiperplastik dokuda
daha yiksektir.

Urogenital sistem biyolojisi tizerinde yapilan calisma-
larda, histolojik ve patolojik olarak, kendi mikro
gevrelerinde ortak bir sinyal sistemi kullanarak, bircok
etkilegim gergeklestiren, gesitli hilcre kimeleri tanimlan-
migtir (6. 7). Ilk kez 1960' yillarda Dr. Stanley Cohen,
bu ortak sinyal sisteminin insan idrarnda saptanan yeni
bir hormon oldugunu bildirmis ve buna "Epidermal
Growth Factor-EGF" adini vermistir (8). Daha sonra,
bulunan birgok biylime faktérilyle birlikte, EGF'nin
Ozellikleri tamimianmistir (7). Hicresel proliferasyonun
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koordinasyonu ve organizasyonundaki ortak sinyal
sistemini olusturan blylime faktorler, embriyogenezis,
yara lyilesmesi ve karsinogenezis gibi fizyolojik ve
patolojik iglemlerin mediatérieridir (7). Yarnlanma émri
kisa ve bazal serum dizeyleri distk olan blyime
faktorlerinin endokrin, otokrin ve parakrin etkileri vardir
(6, 7) (Sekil 1).

Purakrin Etki

Endokrin Etk\ Damar

Sekil 1. Blyime faktorlerinin etki yollari.

Buyume faktorleri (Tablo |) reseptére baglanarak tirozin
kinaz enzimini aktive eder ve intraselliiler sinyalleri
DNA'ya ileten olaylar zincirini baslatir (6, 7). Bunlardan
bagka nétrofiller, sitokinler, hematolojik blyime
faktorleri, noral ve testikiler blyiime faktdrlerinin de
hiicre gogalmasi ve ayrimlagmasinda gérevi vardir (6).

Tablo |. Benzer yapisal ve fonksiyonel 6zellikler gésteren
blylme faktérieri.

A-EGF C-ILGF
EGF ILGF-1
TGF-alfa IGLF-2
Amfiregdlin Relaksin
HBEGF D-TGF-beata
Kripto TGF-beta-1

B-FGF TGF-beta-2
Asidik FGF TGF-beta-3
Bazlk FGF TGF-beta-4
Interlékin-2 TGF-beta-5
Histamin Aktivin
KGF inhibin
FGF-5 Kemik morfojenik proteinier

MIF

Epidermal Growth Factor (EGF): ilk kez eriskin erkek
farelerin submaksiller bezlerinden elde edilen polipeptid
yapida bir hormondur. Farelerde submaksiller bezlerin
EGF konsantrasyonunun, androjen konsantrasyonuna
bagimli, plazma diizeyinin ise androjenlerden bagimsiz
oldugu gosterilmistir (8). Yetiskin erkek farelerin kastre
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edilmeleriyle, submaksiller bezlerin EGF konsantrasyo-
nu azalmig, ekzojen androjen verilmesi sonrasi artmistir
(8, 9). EGF, tlkrik, st ve idrardan baska, prostat
salgisinda da buyuk oranda vardir (5, 7). EGF'nin
prostat bezi uzerindeki etkileri, diiz kas kontraksiyon-
larinin denetimi, hiicre proliferasyonu, pH ayarlamasi ve
membran iyon akiginin regllasyonu bigimindedir (7).

EGF ve TGF-alfa, ektoderm, endoderm ve mezoderm
hacrelerinin proliferasyonunda etkilidirler. Ayni zamanda
embriyogenezis, hiicresel ayrimlagsma ve anjiogeneziste
de etkilidir. TGF-alfa, patolojik hiicreler yaninda, bircok
normal hiucrede de saptanmistir (6).

Fibroblast Growth Factor (FGF): Epitelyal, stromal ve
noroektodermal hicreler igin mitojenik etkilidir, ayni
reseptord  kullamirlar. Bunun yaninda, fibroblastlar
tarafindan GOretilen ve salgilanan KGF, yalniz epitelyal
hicreleri stimiile eder. EGF, BPH'i kimselerin
prostatlarinda normalin iki kat bulunur ve epitelyal
hiperplaziden sorumludur (6, 9, 10). EGF, glgld
anjiogenik etki ile, endotelyal proliferasyon, migrasyon
ve neovaskularite olusturucu etki de gosterir (11, 12).
Ayrica kollajen, fibronektin ve proteoglikan sentezini de

arttirir. Genel olarak bazik FGF, mezodermal ve
ektodermal kaynakli hicreler igin potent mitojenik
etkilidir (13).

Insulin-like Growth Factor (ILGF): Bu kiimedeki tyeler
insllin ve proinsilin ile yuksek oranda yapisal ve
fonksiyonel benzerlik gdsterir (14). Etkilerini de insiilin
reseptdrleri Gzerinden yaparlar (15). Bunlar otoktin ya da
parakrin yolla malign ya da normal stromal, epitelyal ya
da noroektodermal hiicrelerin proliferasyonunu stimiile
ederler (15). ILGF kimesindeki buyime faktorlerinin
etkilerini inhibe eden, baglayici proteinler de tanimia-
nmigtir (16).

Transforming Growth Factor TGF-Beta: Bu blylime
faktérleri, birgok dokuda bulunmakla birikte, birincil
olarak embriyojenik germ t{abakalarinda bulunur ve
kompleks multifonksiyonel biyolojik etki gésteritler (17).
Hlere tirine ve hicre ayrimlagsmasinin evresine gore
inhibitér yada stimilator etkilidirler. Ayrica, epitelyal
hicreleri inhibe ederken, mezenkimal hiicreleri stimiile
ederler. Anjiogenezis ve ekstraselliler matriks olusu-
munu arttinrlar. Hicre adhezyonunu ve hiicresel
aynmlagmayl saglarlar. Bu ozelliklerinden dolay,
embriyogenezis ve Kkarsinogeneziste onemli gérevi
vardir (18).
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In situ hibridizsyon, northern blot analizleri, immin-
dokukumyasal incelemeler ve in vitro hilcre proliferasyo-
nunu olgen yontemlerle blylme faktérlerinin yapisi ve
ozellikleri belirlenebilmektedir. Buna karsin, tanisal
amacl rutin klinik kullanimlarnn olmamasinin nedeni;
bulunduklar lokal doku ortamindaki fiziksel aynmlas-
malar, Kkonsantrasyonlarindaki  degismeler, diger
endokrin faktérlerle etkilesimleri ve hiicreler tizerindeki
etkilerinin inhibitér ve stimilatér olarak zaman ve
konsantrasyona gore degisebilmesidir (6, 18).

Normal Prostat Dokusu ve Biiylime Faktorleri

Normal prostat dokusunda EGF, TGF ve ILGF bircok
Uyesi saptanmigtir (19). Blylme faktorleri, prostat
hiicrelerinin  homeostazisinde androjenlere  bagiml
olarak inhibitér ya da stimulator etki gosterirler (6).

EGF ve TGF-alfa, prostat epitel hicrelerinin en etkili iki
mitojenidirler. Prostat dokusu, prostat salgisi ve idrarda
yuksek oranda saptanmistir. Hangi tir prostat
hiicrelerinde sentez edildikleri heniiz bilinmemektedir (6,
20).

Prostatin stromal hicrelerinde androjen stimilasyonuna
bagimh olarak KGF sentezi yapilir. Stromal hicreler
KGF reseptorl tagimazlar ve KGF'ye yamt vermezler.
Epitelyal hicreler ise KGF reseptorlerini tagidiklan igin
uyanlarak prolifere olurlar (21).

FGF, TGF-alfa ve EGF kiimelerinin diger tyeleri hem
epitelyal, hem de stromal hicreler igin mitojenik etki
gosterirler, KGF yalmiz epitelyal hiicreler igin mitojeniktir
(21).

Normal prostat epitel hiicrelerinin prolifere olabilmesi
igin, Insulin varhigl gereklidir (6). Prostatin epitelyal ve
stromal hlcreletinde in vivo ve in vitro olarak insilin
reseptorlerinin aynisi olan ILGF-1 reseptoérlerinin varhg
gosterilmistir (22). ILGF-1, stromal hicrelerde m-RNA
sentezini saglar. ILGF ve KGF, birincil olarak, stromal
hicreler tarafindan Uretilirler ve parakrin etkiyle prostat
epitel hicrelerinin proliferasyonunu stimile ederler (2,
15). TGF-beta-1, normal prostat epitel hicre
proliferasyonunu inhibe eder. Asidik FGF ise bu etkiyi
ortadan kaldinr (8, 23).

Stimulator ve inhibitor biytime faktérleri, androjenlere
bagimh olarak, normal prostat dokusunun stromal ve
epitelyal komponentlerini etkileyerek bilyimeyi dengede
tutarlar (6).
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Kastrasyondan sonra EGF, interlékin ve EGF tretiminde
azalma, ILGF-1'de ise artma olur. Boylece ILGF'nin
hiicresel proliferasyon etkisi devam eder, Androjen ab-
lasyonu sonucu TGF-beta-1 sayisi ve bunlann re-
septorleri artar. Bu da prostat dokusunun involiisyenuna
yol acar. Androjen replasmaniyla EGF, bazik-FGF, ILGF
dlizeyleri artar, TGF-beta-1 ve TGF reseptorlerinin
sayisi azalir. Boylece prostat dokusu yeniden normal
buytklugiine ulagir (24). Buyliime faktérlerinin normal
prostat dokusuna etkileri Sekil 2'de gosterilmistir.

Sonug olarak, normal prostat dokusu bilyimesi, bilyime
faktorleri tarafindan direkt, androjenler tarafindan ise
indirekt olarak reglile edilir (20).

BPH ve Biiyiime Faktérleri:

Mc Neal, prostatin anatomik ve morfolojik Gzelliklerini
dikkate alarak zonlar tammlamistir. BPH, transizyonel
zon ve peridretral bezlerden kaynaklanirken, prostat
kanseri % 75 oraninda periferik zondan kékenini alir
(25). '

BlyUme faktorleri, prostatta hiicre blylimesi, biylimenin
durdurulmasi (arresti) ve hucre oOlimi ile iliskilidir.
Normalde prostatik homeostazis bu (¢ olayin dengesiyle
edilir.
komponentlerdir ve Kkiltir ortaminda prostat epitel
hucrelerinde proliferasyona yol agtiklan gésterilmistir
(22). Herhangi bir blylime faktoriinin Gretiminde ya da
etkisinde dengesizlik olmasi
bilyimesi ile sonuglanacaktir. Ozellikle, EGF, TGF-beta,
KGF ve bazik-FGF potansiyel olarak BPH olusumunda
onemli faktorlerdir,

kontrol Bliyume faktorleri, bu olayda major

prostatin  anormal

EGF, FGF ya da KGF'in artmis ekspresyonu ya da
TGF-beta'nin azalmis ekspresyonu, bu olayin temelini
olusturmaktadir.

Androjen ve EGF reseptorleri, temel olarak prostat
bazal bulunur,
reseptorleri ise siklikla stromal komponentte lokalizedir
(26). EGF reseptorleri, transizyonel zonda periferik zona

epitelinin tabakalarinda Ostrojen

gore daha ylksek oranda bulunmustur. Aynca,
transizyonel zondaki reseptorlerin biyime faktorlerini
baglama kapasitesinin de

daha yiksek oldugu
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anlagilmistir. [n vitro calismalarda bu reseptdrlerin
bayime faktorierine cevap verdigi gésterilmistir (27).
BPH'de bir transizyonel zon hastaligidir (25). McNeal,
BPH etiyolojisinde blylme faktorlerinin gok énemli etkisi
oldugunu ve temel olayin "embriyojenik yeniden uyan-
ma" oldugunu belitmigtir. Farelerde bir buylime faktérii
olan interlékin-2'nin prostat voliiminde 20 kat artisa yol
actigi gosterilmistir (6).

Prostatta FGF kimesinin bir Uyesi olan KGF Gretiimekte
ve vyalniz fibroblastlardan salinmaktadir. Bu Gretim
androjenler tarafindan regiile edilmektedir, Fibroblastiar-
da KGF reseptorieri bulunmadigi igin buna yanit
vermezken, bu reseptorleri iceren epitel hiicreleri KGF
tarafindan stimdle edilir. Boylece KGF, epitelyal hicre
proliferasyonunda énemli etki yapar (6, 21, 28). Stromal
hucreler ise KGF reseptdru icermezler.

TGF-beta, gok yonll bir blylime faktéradir. Varhigi
BPH'de arimistir. Epitelyal hicrelere etkisi, stromal
hicrelerden degigiktir. Epitelyal hilicrelere inhibitér etki
yapar. TGF-beta, tek basina epitelyal hiicre olimiinden
sorumludur, Bu hicrelerin bluylmesini arreste ugratir.
EGF ya da TGF-alfa ise, ancak TGF-beta'nin yoklugun-
da epitelyal hiicre proliferasyonunu gerceklestirebilir. Bu
nedenle, TGF-beta hicre proliferasyonu, arresti ve hiic-
re olimuna regiile eder. TGF-beta'nin stromal hicreler
uzerinde etkisi iyl tarnmilanmamisgtir.

Bazik-FGF, prostat stromal hlcreleri igin etkili bir
mitojendir. Bu faktor BPH'de yikselmigtir, Bazik-FGF
prostatik epitelyal hicrelere direkt etki etmesede,
indirekt olarak stromal hicreler bazik-FGF tarafindan
stimlle edildiginden, stroma epitel etkilesme mekaniz-
masi ile epitelyal hicreler Gizerinde de etkili olacaktir.
Hayvan ¢aligmalarinda, fonksiyone! olarak bazik-FGF'e
benzer Int-2 proteinin transjenik farelerde asin Gretimi
ile klinik glandiler BPH'e benzer sekilde prostat epitel
hicrelerinde benign bir biylime goésterilmigtir. Bazik-
FGF'Un selldler mekanizmasi tam bilinmemesine karsin
ekstrasellller alanda bol miktarda bulunmaktadir.

Tumdr belirleyicisi olarak kullanilip kullamlamayacaklari
aragtinlmakta olan blyuame faktorleri, bugin igin BPH
etiyolojisinin agiklanmasinda en énemli 6gelerdir.
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