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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

ÖZET

Metabolik sendrom tüm dünyada ve toplumumuzda hızla artan 
bir sağlık sorunu olarak yaşam süresini ve kalitesini olumsuz et-
kilemektedir. Metabolik sendrom; santral obesite, dislipidemi, 
hipertansiyon, insülin rezistansı ve buna bağlı gelişen hiperinsü-
linemi ve glukoz intoleransı gibi birbiri ile ilişkili birkaç metabolik 
anormalliği bir arada barındırsa da, insülin rezistansı ve hiperinsü-
linemi patofizyolojisinin temel unsurlarını oluşturmaktadır. Yakın 
zamanda metabolik sendromun benign prostat hiperplazisi ve alt 
üriner sistem semptomları ile ilişkisi laboratuar ve klinik çalışma-
larla ortaya konmuştur. Bu ilişkideki başlıca faktörler; insülin ben-
zeri büyüme faktörü aktivitesi, sempatik sinir sistemi hiperaktivi-
tesi ve düz kas tonusunda artış, nitrik oksit ve nitrik oksit sentaz 
aktivitesi, Rho kinaz aktivitesi olarak sıralanabilir. Bu derlemenin 
amacı bu konuyla ilgili mevcut önemli çalışmaları patofizyolojiyi 
özetleyerek sunmaktır.

Anahtar kelimeler: Metabolik sendrom, benign prostat hiperplazisi, alt 
uriner sistem semptomları
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Metabolik sendrom nedir? 

Metabolik sendrom (MetS); santral obesite, dislipidemi, hipertansi-
yon, insülin rezistansı ve buna bağlı gelişen hiperinsülinemi ve glu-
koz intoleransı olmak üzere birbiri ile ilişkili birkaç metabolik anor-
malliğin bir arada olması olarak tanımlanmaktadır (1). MetS, koroner 
arter hastalığı, kardiyovasküler aterosklerotik hastalıklar ve tip 2 dia-
betus mellitus ile direk ilişkili bulunmuştur (2). Yakın zamanda yapı-
lan epidemiyolojik, histopatolojik, moleküler ve klinik çalışmalardan 
elde edilen bulgular bu hastalığın benign protat hiperplazisi (BPH) ve 
alt üriner sistem semptomları (AUSS) ile olan ilişkisini ortaya koymak-
tadır (3-5). Buna ek olarak MetS’un, prostat kanseri, erkekte hipogo-
nadism, böbrek taşları, aşırı aktif mesane ve erektil disfonksiyon gibi 
diğer ürolojik problemlerle de ilişkili olabileceği öne sürülmektedir.

Metabolik sendrom çeşitli sağlık örgütleri tarafından farklı kriterlerle 
tanımlanmıştır(6). “National Cholestrol Education Program the Adult 
Treatment Panel III (NCEP-ATP-III)” tanımlaması (7) günümüzde en 
çok kullanılan tanımlamadır çünkü MetS etiyolojisindeki temel kav-
ramları içermekte ve günlük pratiğimizde kullandığımız klinik para-
metrelere dayanmaktadır (Tablo 1) (8).

İletişim (): pturker@nku.edu.tr

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

Kriterler*

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

2. Hiper trigliseridemi (>1.69 mmol/l; >150 mg/dl) veya tedavi 
alıyor olmak

3. Düşük HDL kolestrol (erkek, <1.04 mmol/l; <40 mg/dl) veya 
tedavi alıyor olmak

4. Yüksek tansiyon (>130/85 mmHg) veya tedavi alıyor olmak

5. Yüksek açlık kan şekeri (>6.1 mmol/l; >110 mg/dl) veya 
tedavi alıyor olmak

*: Metabolik sendrom tanısı için 3 veya daha fazla kritere sahip olmak 
gerekmektedir
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yanında kronik strese bağlı hipotalamo-
pituitar adrenal akstaki ve otonom sinir 
sistemindeki bozukluklar, dislipidemi, re-
nin-anjiyotensin-aldesteron sistem aktivi-
tesi, intrinsik doku glukokortikoid aktivitesi 
ve hücresel oksidatif stres de muhtemel 
etkenlerdir (12). Santral obesite MetS olu-
şumunda baştalangıçtaki basamaklardan 
sayılmaktadır. Viseral yağ dokusu adiposito-
kin adı verilen bir takım biyoaktif maddeler 
salgılamaktadır. Adipositokinler insülin re-
zistansını başlatan, enflamasyon öncüsü ve 
yeni damar oluşumu uyarıcısı olarak kabul 
edilmektedir(10).

BPH etiyolojisinde metabolik 
sendrom

Bu alandaki çalışmalar obez ve diyabetik er-
keklerde prostat boyutlarının, bu özellikleri 
taşımayanlara oranla daha büyük olduğu-
nun fark edilmesi ile başlamıştır(9). Obesite 
ve tip2 diyabet, MetS’un birer komponenti 
olduğu için MetS ve BPH’nin ilşkili olabile-
ceği hipotezi oluşmuştur. Metabolik send-
romun prostat büyümesine ve AUSS’na yol 
açması ardındaki hipotezin temelinde; diet 
ve düşük fiziksel aktiviteyi içeren yaşam tar-
zı, bunun takiben oluşan insülin rezistansı 
ve sekonder yükselen kan insülin seviyesi 
yatmaktadır (13,14) (Şekil 1). Bu sonucunda 
oluşan muhtemel etkiler şöyle sıralanabilir: 

Toplumdaki görülme sıklığı nedir?

MetS’un prevelansı farklı tanımlanmalarda kul-
lanılan kriterlere ve ek olarak o toplumun yaş, 
cinsiyet, ırk ve etnik kökenine de dayanmakta-
dır. Prevalans 20 yaş ile 50 yaş arasında gide-
rek artmakta daha sonra bir plato seviyesinde 
seyretmektedir. Bu seviyede Amerika’daki 
nüfusun %40’ından fazlasını, Avrupa’da 
ise yaklaşık %30’unu etkilemektedir(9,10). 
Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği 
(TEMD) hipertansiyon çalışma grubu tarafın-
dan planlanan ve 18 ilden 7148 kişinin taran-
dığı çalışmada MetS sıklığı genel olarak %34.9, 
erkeklerde %25.2, kadınlarda %40.1 (p< 0.001) 
olarak tespit edilmiştir(11).

Metabolik sendromda 
patofizyoloji

İnsülin rezistansı ve obesite MetS patofiz-
yolojisinin temel unsurları olsa da bunun 

1. Yüksek açlık insülin seviyesi ve 

IGF’ye bağlı prostat boyut artışı

İnsülin prostat epithel hücreleri için iyi bi-
linen bir mitojen ve büyüme faktörüdür 
ve MetS ve prostat büyümesi arasındaki 
ilişkiyi açıkladığı öne sürülmüştür (15,16). 
Hammersten ve ark. açlık insülin seviyesi-
nin BPH oluşması için bağımsız bir faktör 
olduğunu bildirmişlerdir (17,18). Açlık 
plazma insülin seviyeleri <7 U/ml olan 
olgularda yıllık BPH büyüme hızı 0,84 ml 
bulunurken plazma insülin seviyeleri >13 
mU/ml olanlarda yılda 1.49 ml olarak tes-
pit edilmiştir (p=0,015). Yazarlar insülinin 
BPH oluşmasında rol aldığını öne sürmüş-
lerdir(17). Benzer şekilde Nandeesha ve 
ark. açlık insülin seviyesinin artmış prostat 
hacmi için bağımsız bir faktör olduğunu 
göstermişlerdir(19). 

İnsülin, insülin benzeri büyüme faktörü 
(IGF-1) ile yapısal benzerlik göstermekte 
ve onun reseptörlerine bağlanarak pros-
tat hücre büyümesi ve proliferasyonuna 
karmaşık bir mekanizma ile yol açabil-
mektedir. Ayrıca insülin, IGF-1 bağlayıcı 
proteine bağlanarak bioaktif IGF-1 sevi-
yesi artışına sebep olmaktadır(20). IGF-1 
güçlü bir mitojenik faktör ve apoptozis 
inhibitörüdür ve prostat kanseri riski ile de 
ilişkilendirilmiştir(21).

“Santral obesite MetS 
oluşumunda baştalangıçtaki 

basamaklardan 
sayılmaktadır. Viseral yağ 

dokusu adipositokin adı 
verilen bir takım biyoaktif 
maddeler salgılamaktadır. 

Adipositokinler insülin 
rezistansını başlatan, 

enfl amasyon öncüsü ve yeni 
damar oluşumu uyarıcısı 

olarak kabul edilmektedir.”

“Türkiye Endokrinoloji 
ve Metabolizma Derneği 

(TEMD) hipertansiyon 
çalışma grubu tarafından 

planlanan ve 18 ilden 
7148 kişinin tarandığı 

çalışmada MetS sıklığı genel 
olarak %34.9, erkeklerde 

%25.2, kadınlarda %40.1 
(p< 0.001) olarak tespit 

edilmiştir.”

Şekil 1: Alt üriner sistem semptomları, benign prostat hiperplazisi ve metabolik sendrom arasındaki 
ilişkiyi gösteren potansiyel biyolojik mekanizmalar (Kaynak 5’ten uyarlanmıştır)

IGF-1= insulin benzeri büyüme faktörü 1; IL= interlökin, TGF-b = transforming büyüme faktörü-b; IFN-g 
= interferon-g; FGF-2 = fibroblast büyüme faktörü 
2;AUSS=Alt üriner system semptomları; BPH= Benign prostat hiperplazisi
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2. Hiperinsülinemi - sempatik sinir 

sistemi hiperaktivitesi ve düz kas 

tonusunda artış 

Hiperinsülinemi artmış sempatik sinir sitemi 
aktivitesine sebep olmakta ve buna bağlı 
olarak prostat yapısındaki düz kas tonusu 
artmakta ve prostat büyümesinden bağım-
sız olarak AUSS oluşmasına yol açmakta-
dır(20,22). Bu bulgu hem hayvan hem de in-
san modelleri üzerinde kanıtlanmıştır. Sıçan 
modelinde, McVary ve ark otonom nöral 
uyarının prostat bezi hacmini arttırdığını ve 
tersi durumda hacmin azaldığını göstermiş-
lerdir (23). Aynı yazarlar 38 insan olgusunda 
da otonom hiperaktivitenin (tansiyon yük-
selmesi, kalp atım hızı yükselmesi ve serum/
idrar katekolaminlerinin yükselmesi) AUSS 
ile ilişkisini ortaya koymuşlardır. Ek olarak 
çok değişkenli analizde; plazma epinefrin 
düzeyi prostatik transizyonel zon hacmi ön-
görüsü için bağımsız değişken olarak bulun-
muştur(24). Birçok çalışma AUSS oluşma riski 
ile hipertansiyonu ilişkili bulmuştur. ‘Third 
National Health and Nutrition Examination 
Survey (NHANES III)’ ve ‘Flint Men’s Health’ 
çalışmaları göstermektedir ki hipertansiyon 
hikayesi olan hastalarda %76 oranında art-
mış AUSS gelişme riski mevcuttur(22,25). 

Bunun yanında, hiperglisemi düz kas hüc-
relerinde ve nöral dokuda sitozol serbest 
kalsiyum miktarının artışında rol oyna-
yarak sempatik sistem aktivasyonu ile 
sonuçlanmaktadır(20). 

3. Prostatta oluşan enflamasyonun 

etkisi

MetS vücutta kronik, düşük şiddetli bir enf-
lamasyon durumu da yaratmaktadır. Yağ 
dokusundan salgılanan adipositokinlerin 
bu enflamasyonda katkısı büyüktür. Bir 
enflamasyon belirteci olan CRP ve proenf-
lamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-8, IL-6 ve 
IL-1b) artışı çeşitli çalışmalarda gösterilmiş-
tir(26-28). Prostat dokusunda oluşan enfla-
masyon sonucu ortaya çıkan T hücre aktivi-
tesi, otoimmun mekanizmalarla tekrarlayan 
bir stromal ve epitelyal hücre proliferasyonu 
meydana gelmektedir. Doku hasarı ve deva-
mındaki tekrarlayan doku iyileşmesi süreci 
BPH nodüllerinin oluşmasına sebep olmak-
tadır(29,30). Bu teori MetS ile ilşkili prostat 
kanseri oluşumunda da yer almaktadır(31). 

4. Nitrik oksit ve nitrik oksit sentaz 
aktivitesi 

Nitrik oksit (NO) genitoüriner organlarda düz 
kas dokusunun sağlanması, kan akımı ve 

sekretuvar fonksiyonlar gibi birçok fonksiyon-
da görev almakta, endotelyal, nöronal ve epi-
telyum dokularda bulunan nitrik oksit sentaz 
(NOS) tarafından L-Argininden sentezlenmek-
tedir. NO tüm prostat dokusunun otonom 
innervasyonunda önemli rol oynadığı Bloch 
ve ark. tarafından normal, non-obstruktif 
ve hiperplastik, obstrüktif insan prostat do-
kuları karşılaştırılarak gösterilmiştir. Yazarlar 
obstruktif BPH’da nitrijenik innervasyonun 
normal prostat dokusuna oranla azaldığını 
belirtmişlerdir. BPH hastalarındaki artmış kas 
tonusunun güçlü adrenerjik stimülasyon ya-
nında zayıflamış nitrijenik stimülasyona da 
bağlı olduğunu öne sürmüşlerdir (32).

MetS komponentleri olan hiperglisemi ve 
dislipidemi artmış serbest radikal oluşumu 
ile ilişkili bulunmuştur(33). Bu durumlar, 
protein kinaz C yolağının aktive olması ile 
NOS aktivasyonunda azalma ve dolayısı ile 
NO sentezinde azalmaya yol açmaktadır(33). 
Ayrıca MetS’da oluşan CRP ve diğer sitokinle-
rin artışı, endotel hücrelerinde NO sentezini 
azaltmaktadır(34). Azalan NO/NOS aktivitesi 
sonucu düz kas proliferasyonu, prostat bü-
yümesi ve takibinde AUSS oluşmaktadır(35).

NO aktivitesi düz kas relaksasyonu yanın-
da damar sağlığı açısından da önemlidir. 
Platelet ve lökositlerin damar duvarına ya-
pışmasını engelleyerek ateroskleroz oluşma-
sını durdururlar, damar düz kas proliferasyo-
nunu engellerler (33). Bloch ve ark. prostatın 
bölgesel dolaşımında NO’in önemli bir yer 
tuttuğunu, dolayısı ile bozulmuş bir NO/NOS 
aktivitesinin endotelyal disfonksiyon ve ate-
roskleroza yol açtığını belirtmişlerdir (5,32).

5. Rho kinaz sistemi

Rho kinaz sistemi tonik kontraksiyonlar ve 
bazal tonusun sağlanmasında önemli yer 
tutmakta, prostat kontraktilitesi üzerinde de 
etkisi olduğu düşünülmektedir (36,37). Bunu 
düz kas kontaksiyonunundan sorumlu aktin-
miyozin etkileşimini kalsiyum sensitivitesini 
değiştirerek gerçekleştirmektedir. Metabolik 
sendrom komponentleri olan bozulmuş NO 
aktivitesi, otonomik hiperaktivite, artmış IL-8 
ve endotelin-1 seviyesinin; Rho kinaz sistemi 
aktivitesini ve dolayısı ile prostat kontak-
tilitesini arttırabileceği öne sürülmektedir 
(33,35,37,38).

6. Seks steroidleri

AUSS ve BPH hastalarında genelde dü-
şük androjen ve yüksek östrojen seviyeleri 
saptanmış, bu bulgular MetS hastaların-
da da mevcut olup, MetS- BPH ilişkisinde 

etkin olabilecekleri düşünülmektedir(3,39). 
Rohrmann ve ark. NHANES III çalışmasından 
260 olguyu analiz ettiklerinde ve artmış öst-
rojen seviyelerini, artmış östrodiol/testoste-
rone oranlarını aynı zamanda düşük plazma 
androstanediol glukuronid oranlarını (bir di-
hidrotestosterone metaboliti) yüksek AUSS 
riski ile ilişkili olarak tespit etmişlerdir(39). 
Benzer şekilde Schaltz ve ark. transrektal ult-
rason ile ölçülen prostat hacmi ve yükselmiş 
östrodiol seviyeleri arasında direkt korelas-
yon göstermiştir(40). Seks hormonlarının, 
prostatik büyüme ve BPH/ASS ile olan ilişkisi 
kompleks olup bazı çalışmalarda böyle bir 
ilişkiye ait kanıt bulunamamıştır(41,42).

Metabolik sendrom ve BPH/AUSS 
İlişkisini araştıran başlıca klinik 
çalışmalar

AUSS ve MetS arasındaki ilişkiyi araştıran 
Boston Area Community Health Survey 
(BACH) çalışmasında 30-79 yaşları arasındaki 
1899 erkek incelenmiştir (43,44). BPH tanısı 
Amerikan Uroloji Birliği Semptom skoru ile, 
MetS ise NCEP-ATP-III kriterleri ile belirlenen 
çalışmada; semptom skoru 0-1 olanlar ile 
2-35 olanlar karşılaştırıldığında MetS riskinin 
arttığı (OR:1.68) belirtilmiştir. Ayrıca MetS ve 
semptom skoru 5 ve üzerinde olanlar arasın-
da anlamlı bir ilişki tespit edilmiştir (OR:1,73).

Bunun yanında, çok merkezli bir araştırma 
olan ‘Third National Health and Nutrition 
Examination Survey’ (NHANES III) çalışması-
na dahil edilen 2372 erkekten, MetS kriter-
lerinden en az 3‘üne sahip olanlarda %80 

“... çalışmasına dahil 
edilen 2372 erkekten, 
MetS kriterlerinden en az 
3‘üne sahip olanlarda %80 
oranında AUSS oluşma 
riski tespit edilmiştir (22). 
Erkek olguların 5.8 yıl 
takip edildiği ‘Baltimore 
Longitudinal Study of Aging’ 
çalışması sonuçlarına göre 
ise vücut kitle endeksindeki 
her bir 1 kg/m2 artış, prostat 
hacminde 0,41mL artışa denk 
gelmektedir”
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oranında AUSS oluşma riski tespit edilmiş-
tir (22). Erkek olguların 5.8 yıl takip edildiği 
‘Baltimore Longitudinal Study of Aging’ ça-
lışması sonuçlarına göre ise vücut kitle en-
deksindeki her bir 1 kg/m2 artış, prostat hac-
minde 0,41mL artışa denk gelmektedir (4).

Ülkemizden Özden ve ark tarafından yapılan 
çalışmada AUSS olan 78 BPH hastası MetS 
olan ve olmayan olarak iki gruba ayrılmıştır 
(45). MetS tanısı için NCEP-ATP-III kriterleri 
kullanılmıştır. Median yıllık total prostat ve 
transizyonel zon hacmindeki artış MetS gru-
bunda 1.0 ml/yıl ve 1.25 ml/yıl iken MetS ola-
mayan grupta 0.64 ml/yıl ve 0.93 ml/yıl olarak 

tespit edilmiştir (p<0.05). Bu sonuçlar MetS 
olan BPH hastalarında prostat büyümesinin 
daha hızlı olduğunu göstermektedir. 

Bu çalışmaların yanında bazı yazarlar MetS 
ile AUSS arasında direk anlamlı bir ilişki tes-
pit etmediklerini belirtmektedirler. Temml, 
Avusturya’da 2371 erkek olguda bu ilişkiyi 
araştırmışlardır(46). Kırkaltı yaş ortlamasına 
sahip olgularda; MetS, Uluslarası Diyabet 
Federasyonu tanımlaması kullanılarak; AUSS 
ise uluslar arası prostat semptom skoru (IPSS) 
kullanılarak belirlenmiş ve AUSS için MetS ba-
ğımsız bir etken olarak tespit edilmediği ra-
por edilmiştir. Benzer şekilde Gao ve ark. Çin 
toplumunda 3103 erkek hastayı taramışlar, 
AUSS tanımlaması için IPSS ve MetS tanım-
laması için NHANES III tanımlamasını kullan-
mışlardır. Orta ve şiddetli AUSS için MetS ile 
ilişki saptanırken tüm AUSS hastalarında ista-
tiksel anlamlı bir ilişki saptamadıklarını belirt-
mişlerdir (47). Fakat AUSS ve LUTS arasındaki 
ilişki olmadığını rapor eden çalışma verileri, 
retrospektif ve yetersiz olmaları veya klinik 
olarak önemli AUSS olan hastaları az oranda 
içermeleri ile eleştrilmektedirler (36). 

Fiziksel aktivite, metabolik 
sendrom ve BPH/AUSS 

MetS’un BPH/AUSS’na sebep olduğu kabul 
edilirse, MetS’a bağlı kardiyovasküler riski 
düşüren egzersiz yapmanın BPH/AUSS’yi 
engellemesi teorik olarak beklenebilir. Bir 
takım epidemiyolojik ve kesitsel çalışma bu 
hipotezi desteklemektedir. Meigs ve ark. 
‘Massachusetts Yaşlanan Erkek Çalışması’nda 
yüksek derecede fiziksel aktiviteye sahip 

erkekler, minimal fiziksel aktiviteye sahip er-
keklerle karşılaştırıldığında BPH riskinin yarı 
yarıya azaldığını belirtmişlerdir (48). Platz ve 
ark. Health Professionals Follow-up Study 
(HPFS) kapsamında takip ettikleri 30,634 ol-
guda; fiziksel aktivite ile, BPH riski (OR:0.75; 
95% CI: 0.64-0.90; p<0.001), BPH’ya bağlı 
operasyon riski (OR:0.76; 95% CI: 0.64-0.90; 
p<0.001), ve semptomatik BPH riskinin (OR: 
0.75; 95% CI: 0.64-0.87; p<0.001) azaldığını 
rapor etmişlerdir (49). 

Benzer şekilde Dal Maso ve ark. beden yükü 
ağır işlerde (örn; çiftçiler, inşaat işçileri, vb) 
çalışanlarda BPH gelişme riskinin sedanter 
işlerde çalışanlara oranla daha az olduğunu 
saptamışlardır(50). Parsons ve ark’nın yakın 
zamanda yaptıkları 35,675 olguyu içeren 
metaanalizi fiziksel aktivitenin BPH/AUSS 
riskini %25 azalttığını teyid etmişlerdir(51).

Sonuç

MetS batı tipi yaşam tarzı ve diyete sahip ül-
kelerede daha fazla izlenmekte, tip2 diyabet, 
hipertansiyon, aterosklerotik hastalık, obesite, 
dislipidemi ve benzer birçok problemi bera-
berinde barındırmaktadır. Ülkemizde ciddi 
bir sağlık sorunu yaratmakta ve gelecekte bu 
sorunun daha da büyümesi beklenmektedir. 
Bu hastalıkların kesiştiği ortak nokta insulin 
rezistansı ve buna karşı oluşan artmış plazma 
insulin seviyesidir. Metabolik sendromun BPH/
AUSS’na sebep olduğu birtakım metabolik ve 
klinik kanıtlarla ortaya konmuştur. Uroloji uz-
manları bu sendromu bilmeli ve hastalarını bu 
konuda bilgilendirmeli, koruyucu yaklaşımlar 
açısından yol gösterici olmalıdırlar. 
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