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OZET

Metabolik sendrom tiim diinyada ve toplumumuzda hizla artan
bir saglik sorunu olarak yasam siresini ve kalitesini olumsuz et-
kilemektedir. Metabolik sendrom; santral obesite, dislipidemi,
hipertansiyon, inslin rezistansi ve buna bagh gelisen hiperinsu-
linemi ve glukoz intoleransi gibi birbiri ile iliskili birka¢c metabolik
anormalligi bir arada barindirsa da, insulin rezistansi ve hiperinsu-
linemi patofizyolojisinin temel unsurlarini olusturmaktadir. Yakin
zamanda metabolik sendromun benign prostat hiperplazisi ve alt
Uriner sistem semptomlari ile iliskisi laboratuar ve klinik calisma-
larla ortaya konmustur. Bu iliskideki baslica faktorler; insilin ben-
zeri bllyime faktoru aktivitesi, sempatik sinir sistemi hiperaktivi-
tesi ve diiz kas tonusunda artis, nitrik oksit ve nitrik oksit sentaz
aktivitesi, Rho kinaz aktivitesi olarak siralanabilir. Bu derlemenin
amaci bu konuyla ilgili mevcut 6nemli calismalari patofizyolojiyi
Ozetleyerek sunmaktir.
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Metabolik sendrom nedir?

Metabolik sendrom (MetS); santral obesite, dislipidemi, hipertansi-
yon, instlin rezistansi ve buna bagli gelisen hiperinsillinemi ve glu-
koz intoleransi olmak Uzere birbiri ile iliskili birka¢ metabolik anor-
malligin bir arada olmasi olarak tanimlanmaktadir (1). MetS, koroner
arter hastaligy, kardiyovaskdler aterosklerotik hastaliklar ve tip 2 dia-
betus mellitus ile direk iliskili bulunmustur (2). Yakin zamanda yapi-
lan epidemiyolojik, histopatolojik, molekiler ve klinik ¢calismalardan
elde edilen bulgular bu hastaligin benign protat hiperplazisi (BPH) ve
alt Griner sistem semptomlari (AUSS) ile olan iliskisini ortaya koymak-
tadir (3-5). Buna ek olarak MetS'un, prostat kanseri, erkekte hipogo-
nadism, bobrek taslari, asir aktif mesane ve erektil disfonksiyon gibi
diger Urolojik problemlerle de iliskili olabilecegi 6ne stiriilmektedir.

Metabolik sendrom cesitli saglik drgutleri tarafindan farkl kriterlerle
tanimlanmistir(6). “National Cholestrol Education Program the Adult
Treatment Panel Il (NCEP-ATP-III)” tanimlamasi (7) glinimizde en
cok kullanilan tanimlamadir ¢linkii MetS etiyolojisindeki temel kav-
ramlari icermekte ve guinliik pratigimizde kullandigimiz klinik para-
metrelere dayanmaktadir (Tablo 1) (8).
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ABSTRACT

Metabolic syndrome is a growing health burden in the world and
Turkish population, affecting the length and the quality of life.
Although it involves some interrelated metabolic abnormalities
like central obesity, dyslipidemia, hypertension, insulin resistance
and following hyperinsulinemia and glucose intolerance; insulin
resistance and hyperinsulinemia are the basic components of its
patho-physiology. Recently the relationship between the meta-
bolic syndrome, benign prostatic hyperplasia and lower urinary
tract symptoms has been announced with research and clinical
studies. The main factors in this relationship can be summarized
as; insulin like growth factor activity, sympathic nervous system
activity and increase in smooth muscle tone, nitric oxide and ni-
tric oxide synthase activity and Rho kinase activity. The aim of this
paper is to summarise the important articles about this topic ex-
plaining the patho-physiology.

Key words: Metabolic syndrome, benign prostatic hyperplasia, lower
urinary tract symptoms

Tablo 1. Metabolik sendrom, National Cholestrol Education Program
the Adult Treatment Panel Ill tanimlamasi (2005 revizyonu)(7)

Kriterler*

1. Abdominal obesite (erkek, bel gevresi >102cm)

2. Hipertrigliseridemi (>1.69 mmol/I; >150 mg/dl) veya tedavi
aliyor olmak

3. Dusiik HDL kolestrol (erkek, <1.04 mmol/I; <40 mg/dl) veya
tedavi aliyor olmak

4. Yiksek tansiyon (>130/85 mmHg) veya tedavi aliyor olmak

5. Yilksek aclik kan sekeri (>6.1 mmol/l; >110 mg/dl) veya
tedavi aliyor olmak

*: Metabolik sendrom tanisi i¢in 3 veya daha fazla kritere sahip olmak
gerekmektedir

227




“Tiirkiye Endokrinoloji

ve Metabolizma Dernegi
(TEMD) hipertansiyon
calisma grubu tarafindan
planlanan ve 18 ilden
7148 kisinin tarandig
calismada MetS siklig1 genel
olarak %34.9, erkeklerde
%25.2, kadimnlarda %40.1
(p< 0.001) olarak tespit
edilmistir.”

Toplumdaki goriilme sikhgi nedir?

MetS'un prevelansi farkli tanimlanmalarda kul-
lanilan kriterlere ve ek olarak o toplumun yas,
cinsiyet, irk ve etnik kokenine de dayanmakta-
dir. Prevalans 20 yas ile 50 yas arasinda gide-
rek artmakta daha sonra bir plato seviyesinde
seyretmektedir. Bu seviyede Amerikadaki
nifusun  %40'ndan  fazlasini,  Avrupada
ise yaklasik %30'unu etkilemektedir(9,10).
Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
(TEMD) hipertansiyon calisma grubu tarafin-
dan planlanan ve 18 ilden 7148 kisinin taran-
didi calismada MetS sikligi genel olarak %34.9,
erkeklerde %25.2, kadinlarda %40.1 (p< 0.001)
olarak tespit edilmistir(11).

Metabolik sendromda
patofizyoloji

insiilin rezistansi ve obesite MetS patofiz-
yolojisinin temel unsurlar olsa da bunun

“Santral obesite MetS
olusumunda bastalangictaki
basamaklardan
sayilmaktadsr. Viseral yag
dokusu adipositokin ad:
verilen bir takim biyoaktif
maddeler salgilamaktadyr.
Adipositokinler insiilin
rezistansint baslatan,
enflamasyon onciisii ve yeni
damar olusumu uyaricis

olarak kabul edilmektedir.”
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Insiilin Rezistansi Degisiklikler Pelvik Ateroskleroz Enflamasyon
Yiiksek Insilin Diiz kas ve néral Sitokin salinimi
Yiiksek IGF-1 hiicre sitozoliinde Artmis Ostrodiol Mesane ve prostat (L1, 11-2, 11-6, I1-8,
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Prostat diiz kas
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/

Sekil 1: Alt Griner sistem semptomlari, benign prostat hiperplazisi ve metabolik sendrom arasindaki
iliskiyi gosteren potansiyel biyolojik mekanizmalar (Kaynak 5’ten uyarlanmistir)

IGF-1=insulin benzeri biylme faktoru 1; IL= interlokin, TGF-b = transforming buylime faktori-b; IFN-g

= interferon-g; FGF-2 = fibroblast buylime faktoru

2;AUSS=Alt Uriner system semptomlari; BPH= Benign prostat hiperplazisi

yaninda kronik strese bagh hipotalamo-
pituitar adrenal akstaki ve otonom sinir
sistemindeki bozukluklar, dislipidemi, re-
nin-anjiyotensin-aldesteron sistem aktivi-
tesi, intrinsik doku glukokortikoid aktivitesi
ve hicresel oksidatif stres de muhtemel
etkenlerdir (12). Santral obesite MetS olu-
sumunda bastalangictaki basamaklardan
sayllmaktadir. Viseral yag dokusu adiposito-
kin adi verilen bir takim biyoaktif maddeler
salgilamaktadir. Adipositokinler insilin re-
zistansini baslatan, enflamasyon 6nciisi ve
yeni damar olusumu uyaricisi olarak kabul
edilmektedir(10).

BPH etiyolojisinde metabolik
sendrom

Bu alandaki calismalar obez ve diyabetik er-
keklerde prostat boyutlarinin, bu o6zellikleri
tagimayanlara oranla daha buyik oldugu-
nun fark edilmesi ile baslamistir(9). Obesite
ve tip2 diyabet, MetS'un birer komponenti
oldugu icin MetS ve BPH'nin ilskili olabile-
cedi hipotezi olusmustur. Metabolik send-
romun prostat biiylimesine ve AUSS'na yol
ac¢masi ardindaki hipotezin temelinde; diet
ve dusuk fiziksel aktiviteyi iceren yasam tar-
z1, bunun takiben olusan insilin rezistansi
ve sekonder yiikselen kan insilin seviyesi
yatmaktadir (13,14) (Sekil 1). Bu sonucunda
olusan muhtemel etkiler séyle siralanabilir:

1. Yiiksek a¢lik insiilin seviyesi ve
IGF’ye bagli prostat boyut artisi

insiilin prostat epithel hiicreleri icin iyi bi-
linen bir mitojen ve biyime faktorudir
ve MetS ve prostat bliylimesi arasindaki
iliskiyi acikladigr 6ne strdlmustir (15,16).
Hammersten ve ark. aclik insilin seviyesi-
nin BPH olusmasi icin bagimsiz bir faktor
oldugunu bildirmislerdir (17,18). Achk
plazma insilin seviyeleri <7 U/ml olan
olgularda yilik BPH blylime hizi 0,84 ml
bulunurken plazma insilin seviyeleri >13
mU/ml olanlarda yilda 1.49 ml olarak tes-
pit edilmistir (p=0,015). Yazarlar insilinin
BPH olusmasinda rol aldigini 6ne stirmus-
lerdir(17). Benzer sekilde Nandeesha ve
ark. achik instlin seviyesinin artmis prostat
hacmi icin bagimsiz bir faktér oldugunu
gOstermislerdir(19).

insiilin, insilin benzeri biyime faktéri
(IGF-1) ile yapisal benzerlik gdstermekte
ve onun reseptorlerine baglanarak pros-
tat hiicre blylmesi ve proliferasyonuna
karmasik bir mekanizma ile yol acabil-
mektedir. Ayrica insilin, IGF-1 badglayici
proteine baglanarak bioaktif IGF-1 sevi-
yesi artisina sebep olmaktadir(20). IGF-1
glcli bir mitojenik faktor ve apoptozis
inhibitérudur ve prostat kanseri riski ile de
iliskilendirilmistir(21).
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2. Hiperinsiilinemi - sempatik sinir
sistemi hiperaktivitesi ve diiz kas
tonusunda artis

Hiperinsilinemi artmis sempatik sinir sitemi
aktivitesine sebep olmakta ve buna bagli
olarak prostat yapisindaki diiz kas tonusu
artmakta ve prostat biiyiimesinden bagim-
siz olarak AUSS olusmasina yol agmakta-
dir(20,22). Bu bulgu hem hayvan hem de in-
san modelleri UGzerinde kanitlanmistir. Sican
modelinde, McVary ve ark otonom nobral
uyarinin prostat bezi hacmini arttirdigini ve
tersi durumda hacmin azaldigini géstermis-
lerdir (23). Ayni yazarlar 38 insan olgusunda
da otonom hiperaktivitenin (tansiyon yuk-
selmesi, kalp atim hizi yiikselmesi ve serum/
idrar katekolaminlerinin ylkselmesi) AUSS
ile iliskisini ortaya koymuslardir. Ek olarak
cok degiskenli analizde; plazma epinefrin
diizeyi prostatik transizyonel zon hacmi 6n-
gorisi icin bagimsiz degisken olarak bulun-
mustur(24). Bircok calisma AUSS olusma riski
ile hipertansiyonu iliskili bulmustur. ‘Third
National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES IIl)" ve ‘Flint Men's Health'
calismalari gostermektedir ki hipertansiyon
hikayesi olan hastalarda %76 oraninda art-
mis AUSS gelisme riski mevcuttur(22,25).

Bunun yaninda, hiperglisemi diiz kas hiic-
relerinde ve néral dokuda sitozol serbest
kalsiyum miktarinin artisinda rol oyna-
yarak sempatik sistem aktivasyonu ile
sonuclanmaktadir(20).

3. Prostatta olusan enflamasyonun
etkisi

MetS viicutta kronik, disik siddetli bir enf-
lamasyon durumu da yaratmaktadir. Yag
dokusundan salgilanan adipositokinlerin
bu enflamasyonda katkisi buydktir. Bir
enflamasyon belirteci olan CRP ve proenf-
lamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-8, IL-6 ve
IL-1b) artisi cesitli calismalarda gosterilmis-
tir(26-28). Prostat dokusunda olusan enfla-
masyon sonucu ortaya cikan T hiicre aktivi-
tesi, otoimmun mekanizmalarla tekrarlayan
bir stromal ve epitelyal hiicre proliferasyonu
meydana gelmektedir. Doku hasari ve deva-
mindaki tekrarlayan doku iyilesmesi sireci
BPH nodiillerinin olusmasina sebep olmak-
tadir(29,30). Bu teori MetS ile ilskili prostat
kanseri olusumunda da yer almaktadir(31).

4. Nitrik oksit ve nitrik oksit sentaz
aktivitesi

Nitrik oksit (NO) genitolriner organlarda diiz
kas dokusunun saglanmasi, kan akimi ve
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sekretuvar fonksiyonlar gibi bircok fonksiyon-
da gorev almakta, endotelyal, néronal ve epi-
telyum dokularda bulunan nitrik oksit sentaz
(NOS) tarafindan L-Argininden sentezlenmek-
tedir. NO tim prostat dokusunun otonom
innervasyonunda onemli rol oynadigi Bloch
ve ark. tarafindan normal, non-obstruktif
ve hiperplastik, obstriiktif insan prostat do-
kulan karsilastirilarak gosterilmistir. Yazarlar
obstruktif BPH'da nitrijenik innervasyonun
normal prostat dokusuna oranla azaldigini
belirtmislerdir. BPH hastalarindaki artmis kas
tonusunun gu¢lii adrenerjik stimtilasyon ya-
ninda zayiflamis nitrijenik stimilasyona da
bagli oldugunu 6ne strmislerdir (32).

MetS komponentleri olan hiperglisemi ve
dislipidemi artmis serbest radikal olusumu
ile iliskili bulunmustur(33). Bu durumlar,
protein kinaz C yolaginin aktive olmasi ile
NOS aktivasyonunda azalma ve dolayisi ile
NO sentezinde azalmaya yol agmaktadir(33).
Ayrica MetS'da olusan CRP ve diger sitokinle-
rin artisi, endotel hiicrelerinde NO sentezini
azaltmaktadir(34). Azalan NO/NOS aktivitesi
sonucu diz kas proliferasyonu, prostat bi-
yumesi ve takibinde AUSS olusmaktadir(35).

NO aktivitesi diiz kas relaksasyonu yanin-
da damar saghgr agisindan da 6nemlidir.
Platelet ve I6kositlerin damar duvarina ya-
pismasini engelleyerek ateroskleroz olusma-
sini durdururlar, damar diiz kas proliferasyo-
nunu engellerler (33). Bloch ve ark. prostatin
bélgesel dolagiminda NO'in 6nemli bir yer
tuttugunu, dolayisi ile bozulmusg bir NO/NOS
aktivitesinin endotelyal disfonksiyon ve ate-
roskleroza yol actigini belirtmislerdir (5,32).

5. Rho kinaz sistemi

Rho kinaz sistemi tonik kontraksiyonlar ve
bazal tonusun saglanmasinda &nemli yer
tutmakta, prostat kontraktilitesi tizerinde de
etkisi oldugu distnulmektedir (36,37). Bunu
diiz kas kontaksiyonunundan sorumlu aktin-
miyozin etkilesimini kalsiyum sensitivitesini
degistirerek gerceklestirmektedir. Metabolik
sendrom komponentleri olan bozulmus NO
aktivitesi, otonomik hiperaktivite, artmis IL-8
ve endotelin-1 seviyesinin; Rho kinaz sistemi
aktivitesini ve dolayisi ile prostat kontak-
tilitesini arttirabilecedi 6ne suriilmektedir
(33,35,37,38).

6. Seks steroidleri

AUSS ve BPH hastalarinda genelde di-
stk androjen ve ylksek 6strojen seviyeleri
saptanmis, bu bulgular MetS hastalarin-
da da mevcut olup, MetS- BPH iliskisinde

“... ¢alismasina dahil

edilen 2372 erkekten,

MetS kriterlerinden en az

3 %ine sahip olanlarda %80
oraninda AUSS olusma

riski tespit edilmistir (22).
Evkek olgularin 5.8 yil

takip edildigi ‘Baltimore
Longitudinal Study of Aging’
¢alismasi sonuglarina gore
ise viicut kitle endeksindeki
her bir 1 kg/m?2 artss, prostat
hacminde 0,41mL artisa denk
gelmektedir”

etkin olabilecekleri distunilmektedir(3,39).
Rohrmann ve ark. NHANES Il calismasindan
260 olguyu analiz ettiklerinde ve artmig 6st-
rojen seviyelerini, artmis dstrodiol/testoste-
rone oranlarini ayni zamanda dusiik plazma
androstanediol glukuronid oranlarini (bir di-
hidrotestosterone metaboliti) yliksek AUSS
riski ile iliskili olarak tespit etmislerdir(39).
Benzer sekilde Schaltz ve ark. transrektal ult-
rason ile dl¢llen prostat hacmi ve yiikselmis
ostrodiol seviyeleri arasinda direkt korelas-
yon gOstermistir(40). Seks hormonlarinin,
prostatik blylime ve BPH/ASS ile olan iliskisi
kompleks olup bazi calismalarda boyle bir
iliskiye ait kanit bulunamamistir(41,42).

Metabolik sendrom ve BPH/AUSS
lliskisini arastiran baslica klinik
calismalar

AUSS ve MetS arasindaki iliskiyi arastiran
Boston Area Community Health Survey
(BACH) calismasinda 30-79 yaslari arasindaki
1899 erkek incelenmistir (43,44). BPH tanisi
Amerikan Uroloji Birligi Semptom skoru ile,
MetS ise NCEP-ATP-III kriterleri ile belirlenen
calismada; semptom skoru 0-1 olanlar ile
2-35 olanlar karsilastirildiginda MetS riskinin
arttigi (OR:1.68) belirtilmistir. Ayrica MetS ve
semptom skoru 5 ve (izerinde olanlar arasin-
daanlamli biriliski tespit edilmistir (OR:1,73).

Bunun yaninda, ¢cok merkezli bir arastirma
olan ‘Third National Health and Nutrition
Examination Survey’ (NHANES Ill) calismasi-
na dahil edilen 2372 erkekten, MetS kriter-
lerinden en az 3‘lUine sahip olanlarda %80
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“Dal Maso ve ark. beden
yiikii agwr islerde (6rn;
¢ciftciler, insaat iscileri, vb)
calisanlarda BPH gelisme
riskinin sedanter islerde
¢alisanlara oranla daba az
oldugunu saptamaslardir(50).
Parsons ve ark’nin yakin
zamanda yaptiklar: 35,675
olguyu iceren metaanalizi
fiziksel aktivitenin BPH/
AUSS riskini %25 azalttigini
teyid etmigslerdir”

oraninda AUSS olusma riski tespit edilmis-
tir (22). Erkek olgularin 5.8 yil takip edildigi
‘Baltimore Longitudinal Study of Aging’ ca-
lismasi sonuglarina gore ise viicut kitle en-
deksindeki her bir 1 kg/m? artis, prostat hac-
minde 0,41mL artisa denk gelmektedir (4).

Ulkemizden Ozden ve ark tarafindan yapilan
calismada AUSS olan 78 BPH hastasi MetS
olan ve olmayan olarak iki gruba ayrilmistir
(45). MetS tanisi icin NCEP-ATP-III kriterleri
kullanilmistir. Median yillik total prostat ve
transizyonel zon hacmindeki artis MetS gru-
bunda 1.0 ml/yil ve 1.25 ml/yil iken MetS ola-
mayan grupta 0.64 ml/yil ve 0.93 ml/yil olarak
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tespit edilmistir (p<0.05). Bu sonuclar MetS
olan BPH hastalarinda prostat biylmesinin
daha hizli oldugunu géstermektedir.

Bu calismalarin yaninda bazi yazarlar MetS
ile AUSS arasinda direk anlamli bir iliski tes-
pit etmediklerini belirtmektedirler. Temml,
Avusturyada 2371 erkek olguda bu iliskiyi
arastirmislardir(46). Kirkalti yas ortlamasina
sahip olgularda; MetS, Uluslarasi Diyabet
Federasyonu tanimlamasi kullanilarak; AUSS
ise uluslar arasi prostat semptom skoru (IPSS)
kullanilarak belirlenmis ve AUSS icin MetS ba-
gimsiz bir etken olarak tespit edilmedigi ra-
por edilmistir. Benzer sekilde Gao ve ark. Cin
toplumunda 3103 erkek hastay! taramislar,
AUSS tanimlamasi icin IPSS ve MetS tanim-
lamasi icin NHANES Il tanimlamasini kullan-
miglardir. Orta ve siddetli AUSS icin MetS ile
iliski saptanirken tiim AUSS hastalarinda ista-
tiksel anlamli bir iliski saptamadiklarini belirt-
mislerdir (47). Fakat AUSS ve LUTS arasindaki
iliski olmadigini rapor eden calisma verileri,
retrospektif ve yetersiz olmalari veya klinik
olarak 6nemli AUSS olan hastalari az oranda
icermeleri ile elestrilmektedirler (36).

Fiziksel aktivite, metabolik
sendrom ve BPH/AUSS

MetS'un BPH/AUSS'na sebep oldugu kabul
edilirse, MetS'a bagli kardiyovaskdler riski
dislren egzersiz yapmanin BPH/AUSS'yi
engellemesi teorik olarak beklenebilir. Bir
takim epidemiyolojik ve kesitsel ¢alisma bu
hipotezi desteklemektedir. Meigs ve ark.
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erkekler, minimal fiziksel aktiviteye sahip er-
keklerle karsilastirildiginda BPH riskinin yari
yariya azaldigini belirtmislerdir (48). Platz ve
ark. Health Professionals Follow-up Study
(HPFS) kapsaminda takip ettikleri 30,634 ol-
guda; fiziksel aktivite ile, BPH riski (OR:0.75;
95% Cl: 0.64-0.90; p<0.001), BPH'ya bagh
operasyon riski (OR:0.76; 95% Cl: 0.64-0.90;
p<0.001), ve semptomatik BPH riskinin (OR:
0.75; 95% Cl: 0.64-0.87; p<0.001) azaldigini
rapor etmislerdir (49).

Benzer sekilde Dal Maso ve ark. beden yiikii
agir islerde (6rn; ciftciler, insaat iscileri, vb)
calisanlarda BPH gelisme riskinin sedanter
islerde calisanlara oranla daha az oldugunu
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