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Metabolik Sendrom ve Benign Prostat Hiperplazisi: Gincelleme
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Ozet

Ginumizde bati yasam tarzinin benimsenmesi ve buna paralel
beslenme tarzinin degismesi, metabolik sendromun diinya {izerinde
yayginlagmasina ve toplum saghgini ilgilendiren epidemik bir hastalik
seklinde algilanmasina neden olmustur. Metabolik sendrom (MetS)
ve sonuclari hakkindaki yakin tarihli calismalar, MetS’in benign
prostat hiperplazisi (BPH) ve alt Uriner sistem semptomlari Uzerine
etkilerinin farkindaligini artirmistir. Bu derlemede; MetS tanimini, BPH
patogenezinin olasi basamaklarini ve MetS’in BPH patogenezindeki yerini
ozetledik. Yazinin son bolimiinde de, MetS’in BPH ve BPH tedavisindeki
etkilerini giincel literatiir 1siginda hayvan deneyleri ve klinik calismalarla
zenginlestirerek aktarmayi amacladi.

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, benign prostat hiperplazisi

Summary

The worldwide transition from a traditional to a Western-like lifestyle and
nutrion habit caused the progression of metabolic syndrome (MetS) and
now it is considered as a worldwide epidemic disease affecting public
health. Recent studies on MetS and its sequelae increased the awareness
of MetS on benign prostatic hyperplasia (BPH) and lower urinary tract
symptoms. In this review, we discussed the definition of MetS, the
possible steps in pathogenesis of BPH and the effect of MetS on BPH
pathogenesis. Finally, we introduce recent animal and clinical studies
that are reported the effects of MetS on BPH and BPH treatment.
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Giris

Gerald Reaven 1988 yilinda Amerika Diyabet Birligi'ne hitaben
yaptigi ve “Banting Lecture” olarak anilan Gnli konugmasinda;
instlin direnci, hiperinstlinemi, hipertansiyon, hipertrigliseridemi
ve azalmis yuksek-yogunluklu-lipoprotein (HDL) olarak belirttigi
aterosklerotik risk faktorlerinin bir arada gorilmesini “sendrom
X" olarak isimlendirmistir (1). Takip eden yillarda bu sendrom,
“metabolik sendrom (MetS)” olarak isimlendirilmis ve bozulmusg
glikoz metabolizmasini, obeziteyi, bozulmus veya degismis yag
dagiimini, hipertansiyonu, dislipidemiyi, otonomik-sempatik
agin aktiviteyi ve inflamatuvar yaniti (artmig C-reaktif protein
gibi) iceren bir grup bulgunun bir arada gorildigu bir hastalik
kompleksi olarak tanimlanmistir (2).

Bu Uinli konugmadan on yil sonra Hammarsten ve ark. yaptiklari
calismayla, diyabetik ve obez erkeklerin daha buyiik prostat
bezine sahip olduklarina dair klinik goézlemlerini dogrulamig
ve MetS ile benign prostat hiperplazisi (BPH) arasindaki
baglanti hakkinda literatiirdeki ilk calismay: yayinlamislardir (3).
Takip eden surecte bu iliski bircok calismada irdelenerek BPH
patogenezine dair olasi yeni aciklamalar sunulmustur.

Bu derlemede, Uroonkoloji Biilteni’nin Aralik 2013 tarihli sayisinda
Dr. Turker ve Dr. Yazic'min “Benign Prostat Hiperplazisi/Alt
Uriner Sistem Semptomlari Etiyolojisinde Metabolik Sendrom”
isimli derlemeleri sonrasi, MetS ile BPH arasindaki baglanti
Uzerine yayinlanan yakin tarihli temel bilim ve klinik calismalar
Ozetlenerek bilgilerimizin giincellenmesi hedeflenmistir (4).

Metabolik Sendrom Tanimi

Farkli brans dernekleri tarafindan degisik kriterlere gore
tanimlanmis olsa da, MetS tanisi koymak icin en sik kullanilan
2 tanimlama “National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel Il (NCEP-ATP-III)” ve “International
Diabetes Federation (IDF)” tanimlamalaridir ve temelde bel
cevresinin Olcimi ile belirlenen santral obeziteye odaklanan
tanimlamalardir (7).

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) Patofizyolojisi
ve Metabolik Sendromun Olasi Yeri

Semptomlara neden olan BPH, yaslanan erkek niifusunda en sik
rastlanan Urolojik hastaliktir ve 60’ yaslardaki erkeklerin yaklagik
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1/3’tnd, daha yash erkeklerin ise neredeyse yarisini etkileyen bir
durumdur (5).

Hendliz timdiyle anlasilamamis olsa da, BPH patofizyolojisinde ve
progresyonunda one sirilen olasi mekanizmalar sunlardir (6):
1. Yaslanma, BPH olusumunda ve BPH’ye bagl alt iriner sistem
semptomlarinin  (AUSS) ortaya cikmasinda en &nemli risk
faktoridur. Yaslanan erkeklerde; blyime faktorleri yolaginda
etkilenmeler meydana gelir, asin bir doku yeniden sekillenmesi
olusur ve bu durum sonucta prostatta biiyimeye yol acar (7).
2. BPH patogenezi ve progresyonunda hormonal degisikliklerin
etkisi oldugu dusunilmektedir. BPH olusumu testiskuler
androjenlerin varligini gerektirir ve vyapilan calismalarda
BPH dokularinda, normal prostat bezine gore daha fazla
dihidrotestosteron (DHT) aktivitesi oldugu gosterilmistir (8,9).
Benign prostat hiperplazisi gelisimde etkili oldugu dustinilen
diger onemli bir hormonal degisiklik olarak da, ikincil
hiperinstlinemi ile birlikte insulin direncidir (3,5).

3. Artmis sempatik sistem aktivitesinin, BPH ve BPH neden
oldugu AUSS gelisiminde roli olduguna dair calismalar
mevcuttur (5,10,11).

4. Ogzellikle son yillarda prostat icinde meydana gelen
inflamasyonun, BPH patogenezi ve progresyonunda kritik bir
rol oynadigina dair gorugler 6n plana cikmistir. Bu gortise gore
inflamatuvar infiltrasyon doku hasarina, olusan doku hasari da
kronik yara iyilesmesi siirecine yol agmakta ve sonucta prostat
blytumesine neden olmaktadir (5,12,13).

Yukarda belirtilen mekanizmalarla baglantili olarak MetS‘in,
BPH ve BPH'nin neden oldugu AUSS gelisimindeki olasi etkisi su
bilgiler isiginda aciklanmaktadir:

1. Metabolik sendrom patofizyolojisindeki anahtar rol
oynayan olay, instlin direnci ve buna bagll meydana gelen
hiperinsilinemidir. Bu durum otonom sinir sisteminin asiri-
aktivitesine yol acmaktadir. Yapilan calismalar, otonom sinir
sistemi agiri aktivitesi ile BPH ve BPH’nin neden oldugu AUSS
arasinda baglanti oldugunu bildirmektedir (14). Bu bilgilerden
yola cikarak hiperinsilinemi, instlin direnci ve otonomik asiri
aktivitenin, BPH ile MetS arasindaki 6nemli etiyolojik baglantiyi
sagladigi 6ne sirtlmustir (15).

2. instlin direncinin uzun dénem sonuclarindan biri de
damarlardaki ateroskleroz gelisimidir (16). Pelvik damarlarda
meydana gelen ateroskleroz, mesanede ve prostatta kronik
iskemik degisikliklere yol acmakta ve BPH ile BPH'nin neden
oldugu AUSS gelisimde olasi bir etken olarak diisiiniilmektedir
7).

3. Nitrik oksit (NO), erkeklerde alt Uriner sistem islevlerinin
kontroliinde 6nemli bir role sahiptir; 6zellikle prostatta hem duz
kas tonusunu hem de lokal kan akimini diizenleyici etkisi vardir
(18). Yapilan calismalarda, instlin direncinin endotelyal islevi
etkiledigi ve sonugta da NO salinimin bozuldugu gosterilmistir
(19). Bunun sonucu olusan inflamatuvar ortam, prostat
blyumesine neden olabilmektedir.

4.Histopatolojik calismalar BPH nodiillerinin ¢evresinde ve
icinde inflamatuvar infiltratlar gostermistir. Metabolik sendrom,
C-reaktif protein gibi inflamasyon belirteclerinin artigi ile iliskilidir
ve olasikla da bu sayede semptomatik BPH hastalarinda prostat
icindeki inflamasyonu tetiklemektedir (20).

Giincel Literatiir Derlemesi

1.Hayvan Deneyi Calismalari

Metabolik sendrom ile BPH arasindaki iligkiyi arastirmaya
yonelik hayvan deneyi calismalari literatiirde oldukga kisithdir.
Bu konu Uzerine yayinlanan calismalarda kullanilan farkli
hayvan modelleri, yiiksek yag icerikli beslenme uygulanarak
olusturulmaktadir.

Vikram ve ark. literatiirdeki ilk deneysel calisma olma &zelligini
tasiyan modellerinde, yiiksek yag icerikli diyetin (YYiD) ve bir
anti-diyabetik ajan olan Pioglitazon’un, sicanlarda, testosteron
ile tetiklenen prostat blyimesine olan etkilerini incelenmislerdir
(21). Bu calisma, YYID sonucunda olusan hiperinsilinemik
ortamin; hicresel hiperplaziye, artmis hiicre proliferasyonuna,
artmis alfa-adrenerjik reseptor aracili kontraksiyona ve prostat
bezinde blyilimeye yol acabildigini gostermistir (21). Yiksek
yag icerikli diyet ile beslenen sicanlarda Pioglitazon tedavisi
uygulandiginda ise, plazma insilin dizeylerinin ve prostat
agirhklaninin azaldigi bildirilmistir (21).

Bu calismanin ardindan yayinlanan diger 2 hayvan deneyi de
ayni merkez tarafindan, farkl olarak, YYID ile beslenen tavsanlar
uzerinde gergeklestirilmistir (22,23). Floransa Universitesi Klinik
Fizyopatoloji Boliumi’niin tavsandaki ilk calismasi testosteron
replasman tedavisi ile MetS iliskili prostat degisikliklerinin
engellenip engellenemeyecegini arastirmistir (22). Calsmada
YYID ile beslenen tavsanlarda hipogonadizm olustugu ve prostat
dokusunda fibrozis, hipoksi ve inflamasyon meydana geldigi; bu
degisikliklerin testosteron replasman tedavisi ile geriletilebildigi
gozlenmistir  (22). Calismanin  sonucunda, testosteron
tedavisinin; BPH gelisimi ve progresyonunda rol oynayan MetS
ile tetiklenmis fibrozisi, hipoksiyi ve inflamasyonu engelleyici bir
role sahip oldugu vurgulanmistir (22). Bu merkezden yayinlanan
diger calismada ise, ayni hayvan modelinde fosfodiesteraz tip 5
(PDE-5) inhibitorlerinin prostat lizerindeki etkileri incelenmistir
(23). Calismanin bulgularinda, YYIiD sonucunda tavsan prostat
dokularinda artmis PDE-5 ekspresyonu saptandigi belirtilmistir
(23). Ayni calismada PDE-5 fosfodiesteraz tip 5 inhibitoru
olarak kullanilan Tadalafil'in MetS ile tetiklenmis prostat
enflamasyonunu, fibrozisi ve hipooksijenizasyonu baskiladigi
bildirilmistir. Bu etkinin, ozellikle 12 haftalik kronik kullanimda
daha belirgin olmak Uzere ancak 1 haftalik akut kullaniminda
dahi gozlenebildigi vurgulanmistir (23).

Klinik Caligmalar

Hammarsten ve ark.'nin gerceklestirdikleri ve bu konuda
ilk olma oOzelligini tasiyan calismada, MetS tanisi olan BPH
hastalarindaki yillik total prostat blyime orani (TPBO)
MetS olmayanlardan belirgin olarak yiksek (1,019 ml/yil-
0,699 ml/yil) olarak hesaplanmistir (23). Bu calismadaki MetS
tanimlamasinda kullanilan kriterler; diyabet, hipertansiyon ve
obezite varliginin yani sira diisiik diistik-yogunluklu-lipoprotein
(LDL) ve yiiksek serum insulin diizeyleri olarak belirtilmistir (3).
Gunlimuzde kabul goren ve 2005 yilindan beri kullanilan MetS
tanimlamalari bu ilk tanimlamadan farkliliklar icermektedir
(Tablo 1). Tanimlamadaki degisikliklerin etkisini degerlendirmek
amaciyla Glkemizden Ozden ve ark.min yaptigi calismada,
MetS tanisi almis BPH hastalarinin yillk medyan TPBO ve

207



Tinay ve ark.

Metabolik Sendrom ve Benign Prostat Hiperplazisi: Giincelleme

gosterilmistir

Tablo 1. En sik kullanilan iki Metabolik sendrom tanimlamasi verilmistir. Kriterler arasinda farkliliklar italik yazi karakteri kullanilarak

NCEP-ATP-III kriterleri (2005)

IDF kriterleri (2005)

Santral obezite (erkek, bel cevresi >102 cm)
Hipertrigliseridemi (=1,69 mmol/l; 2150 mg/dl)

veya tedavi aliyor olmak

Disiik HDL kolestrol (erkek, <1,04 mmol/l; <40 mg/dl)
veya tedavi aliyor olmak

Yiiksek tansiyon (=130/85 mmHg) veya tedavi aliyor olmak
Yiiksek aclik kan sekeri (=6,1 mmol/I; 2110 mg/dI)

veya tedavi aliyor olmak

Santral obezite (erkek, bel cevresi >94 cm)
Hipertrigliseridemi (=1,69 mmol/I; 2150 mg/dl) veya tedavi aliyor olmak

Distik HDL kolestrol (erkek, <1,04 mmol/l; <40 mg/dl) veya tedavi aliyor olmak

Yiksek tansiyon (=130/85 mmHg) veya tedavi aliyor olmak
Yiksek aclik kan sekeri (=5,6 mmol/l; 2100 mg/dl) veya tedavi aliyor olmak

MetS tanisi icin yukardaki herhangi 3 kriterin var olmasi

MetS tanisi icin santral obezitenin yaninda diger herhangi 2 kriterin var olmasi

yillik medyan transizyonel zon biiylime oranlarn (TZBO) MetS
tanisi olmayan BPH hastalarina oranla anlamli olarak ytiksek
saptanmistir (TPBO: 1 ml/yil-0,67 ml/yil/TZBO: 1,25 ml/yil-
0,93 ml/yil) (24). Metabolik sendrom komponentleri ve BPH
arasindaki iliskiyi destekleyen sonuclar farkli etnik gruplardan ve
ulkelerden yapilan calismalarda da rapor edilmistir (25,26,27).
Prostat inflamasyonu, BPH ve MetS arasindaki baglantiyi
arastiran klinik calismada, Vignozzi ve ark., BPH nedeniyle cerrahi
gecirmis hastalarin prostatektomi 6rneklerini incelemislerdir.
Orneklerdeki inflamatuvar infiltrasyonlarin histolojik karakterleri
ile hastalarin ameliyat 6ncesi MetS bulgular karsilastirilmigtir.
Bu calismada kullanilan “inflamatuvar infiltrat skorlamasi”
sonuclarinin hastalardaki MetS komponentlerinin sayisi ile
dogru orantili olarak artis gosterdigi bildirilmistir (28).

Lee ve ark. BPH ve buna bagli AUSS olan hastalarda MetS varliginin
alfa-bloker tedavisine olan cevabini degerlendirmislerdir. Bu
calisma uygulanan tedaviler acisindan MetS ve BPH iliskisinin
nasil etkiledigini arastiran literatiirdeli ilk prospektif klinik
calismadir (14). Alfa-bloker ajan olarak Doksazosin 4 mg kullanan
arastirmacilar degerlendirme kriterleri olarak uluslararasi prostat
semptom skorunu, idrar akim hizi 6lciminl ve iseme sonrasi
mesanede kalan idrar miktarini kullanarak gerceklestirdikleri
calismada MetS varhiginin alfa-bloker tedavisine cevapsizlik
acisindan bagimsiz bir faktor oldugunu gostermislerdir (14).

Sonucg

Bati tipi yasam tarzinin ve beslenme seklinin yayginlasmasi ile MetS
toplum saghgini ilgilendiren bir hastalik haline gelmistir. Giincel
calismalar, her gecen giin MetSin BPH ve BPH'ye bagh AUSS
ile ilikisini yeni kanitlarla pekistirmektedir. Ozellikle yakin tarihli
calismalarda BPH ve AUSS icin kullanilan bazi tedavi ajanlarinin
MetS varliginda zayif etkinlige sahip oldugunu g0sterilmistir.
Bu durum, guncel iroloji pratiginde tedavi planlanmasinda
MetS varligina dikkat edilmesi gerektigini isaret etmektedir.
Bunun yaninda, MetS tanisi olan BPH hastalarinda diger tedavi
seceneklerinin etkinligine dair yeni calismalara ihtiyac vardir.

Cikar catigmasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemiglerdir.
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