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ABSTRACT
Metabolicsyndromeincludesglucoseintolerance, dyslipidemia,
hypertension and obesity. Incidence of metabolic syndrome in-
creases in our country and all around the world. Although the
hypothesis of the role of metabolic syndrome in the etiology of
prostate cancer, the epidemiological evidences are insufficient to
suggest a link between metabolic syndrome and prostate cancer.
There are few studies that contain all components of metabolic
syndrome. Besides, there are many studies about the role of obes-
ity in the etiology of prostate cancer as a component of metabolic
syndrome but data are conflicting. Studies indicate that obes-
ity is together with a minimal increasing in prostate cancer risk.
Clearly, prospective studies are needed to exhibit the relationship
between hypercholesterolemia and prostate cancer. Studies de-
tected that prostate cancer is rare in diabetes mellitus group and
support the role of insulin resistance in the etiology of prostate
cancer. Nevertheless, existence of one-or two components of
metabolic syndrome reflect metabolic syndrome is not clear.

A. Metabolik sendrom tanim

ilk kez 1988'de Reaven tarafindan tanimlanmis olan metabolik
sendrom insilin rezistans sendrom olarak da adlandinlir ve baz
metabolik anormallikleri icerir. Tanida Amerikan Ulusal Kolesterol
Egitim Programi Uclincii Eriskin Tedavi Paneli (Adult Treatment
panel lll: ATP Ill) (NCEP-ATP Ill) kilavuzunda belirtilen kriterler veya
diinya saghk orguti tarafindan tanimlanan kriterler kullaniimakta-
dir (1,2) (Tablo 1).
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Tablo 1. Metabolik sendrom tani kriterleri

NCEP ATP 11l (1) WHO (2)
Asagidakilerin tci veya Insulin direnci + asagidakilerin
daha fazlasi: 2 veya daha fazlasi

Bel gevresi erkeklerde >102 cm Santral Obezite: Bel/kalca orani
>0.9 ve/veya BMI >30 kg/m?

Trigliserid 3>150 mg/dL ve/veya
HDL-C <35 mg/dL

Trigliseridler3>150 mg/dl

HDL-C <40 mg/dL
Kan basinci3>130/85 mmHg
Aclik glikozu3>110 mg/dl

3>140/90 mm Hg
Mikroalbuminiiri
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OZET

Metabolik sendrom, glikoz intoleransi, dislipidemi, hipertansi-
yon ve obeziteyi icerir. Metabolik sendromun insidansi tim diin-
yada ve Ulkemizde artis gostermektedir. Prostat kanseri etyolo-
jisinde metabolik sendromun rol aldigi hipotezi olmakla birlikte
bu konudaki bilgiler sinirlidir. Metabolik sendromun tiim kom-
ponentlerini iceren literatlirde sadece bir ka¢ ¢alisma vardir. Me-
tabolik sendrom komponentlerinden obezitenin prostat kanseri
etyolojisinde roliinii cok sayida calisma yayinlanmistir. Bununla
birlikte literattirdeki sonuglar ¢ok celiskilidir. Meta analizler obe-
zitenin prostat kanseri riskinde minimal artisla birlikte oldugunu
belirtmektedir. Hiperkolesterolemi ile prostat kanseri arasindaki
daha acik ortaya koyabilmek icin prospektif randomize calisma-
lara ihtiyac vardir. Literatiirdeki calismalar diyabetik hastalarda
prostat kanserini daha az saptamistir ve prostat kanseri etiyolo-
jisinde insulin rezistansinin roliine destek verir. Tim bunlara rag-
men metabolik sendromun bir veya 2 komponentinin varliginin
metabolik sendromu yansitip yansitmadidi belirsizdir.

Metabolik sendrom artmis kardiyovaskiler hastalik ve diyabet
riskiyle birliktedir ve dnemli bir morbidite ve mortalite sebebidir.
Metabolik sendromun sikligi Amerika'da son yillarda %60 oraninda
artarak %40 seviyelerine ulasmistir (3). Ulkemizde de, 30 yas ve Usti
bireylerdeki sikhgi, erkeklerde %28, kadinlarda %45 olarak tespit
edilmistir (4).

Literatlirde metabolik sendromun bilesenlerinden olan obezite,
abdominal yag dagiimi, hiperinsilinemi ve hiperkolesterolemi ile
prostat kanserini iliskilendiren ¢alismalar mevcuttur.

B. Obezite ve prostat kanseri

Obezite yadin viicutta yogun birikimi ve depolanmasi ile karakte-
rizedir. Obezite diinya genelinde epidemik olarak yayilmaktadir ve
bircok kanserin olusumu ile baglantilidir (5). Glinlimiizde prostat
kanseri insidansi, diistk insidansli Cin, Japonya gibi Asya ulkelerin-
de dahi artmaktadir. Ayni zamanda bu llkeler batili yasam tarzina
adapte olmaktadir ve obezite oranlari ylikselmektedir. Bu gézlemler
obezite ile prostat kanseri arasindaki iliskiyi desteklemektedir (6).
Obezitenin prostat kanseri etiolojisinde rollini arastiran 40°'dan fazla
prospektif ve vaka kontrol calismasi yayinlanmistir.

Obezite ile prostat kanseri arasindaki iliskiyi arastiran en genis
prospektif calisma olan Engeland ve arkadaslan tarafindan yapi-
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lan Norveg calismasinda 950.000 erkek ve
33.314 prostat kanserli hasta incelenmistir.
Bu calismada obez erkeklerde prostat kanse-
ri riskinin %9 daha fazla oldugu bildirilmistir.
Bu risk 45 yasinda obez olan erkeklerde daha
belirgin bulunmustur (7).

Maclnnis ve arkadaslari 31 prospektif ve
25 vaka kontrol ¢calismasini iceren meta ana-
liz calismasinda viicut kitle indeksinin her
5 birim artisinda prostat kanser riskinin %5
arttigini bulmuslardir (8). Bu calismalardan
22 prospektif ve 21 vaka kontrol ¢alismasin-
da obezite ile prostat kanseri arasinda mini-
mal artig tanimlanmistir.

Literatiirde birkac calisma ise VKi(Viicut
Kitle indeksi) artisinin prostat kanseri icin risk
olusturmadigini hatta prostat kanserinden
koruyucu olabilecegini 6ngdrmistiir. Tes-
tosteron periferik yag dokusunda 6strojene
dontismektedir. Obez hastalar bundan dolayi
dusik testosteron ve yliksek 6strojen konsan-
trasyonuna sahip olabilecedi ve buna bagh
prostat kanseri riskinin azalabilecegi hipotezi
ortaya konmustur (9). Obez erkeklerde pros-
tat kanserinin daha az olmasinin bir nedeni
de tani koymadaki zorluk olabilir. Obez erkek-
lerde daha genis plazma hacminden kaynak-
lanan hemodiliisyona bagli PSA seviyesinin
daha dustik olmasi prostat kanser tanisi igin
daha az biyopsi yapilmasina yol acabilir (10).

intraabdominal yag dokusu total yag do-
kusunun %10’unu olusturur. Subkutan yag
dokusundan ve periferal yag dokusundan
metabolik olarak daha aktiftir ve kardiyo-
vaskuler hastalik ve diyabet ile daha yakin-
dan iliskilidir. MacInnis ve arkadaslari santral
obezite ile prostat kanseri iliskisini iceren 4
kohort ve 5 vaka kontrol calismasinda tah-
mini riski 1,03 bulmustur (11). 63 prostat
kanseri ve 63 kontrol hastasi ile yapilan bir
calismada, tomografi ile abdominal yag ora-
ni 6l¢lilmiis ve prostat kanseri grubunda an-
lamli derece fazla bulunmustur (12).

“Obezite yagin viicutta yogun
birikimi ve depolanmas:

ile karakterizedir. Obezite
diinya genelinde epidemilk
olarak yayilmaktadr ve
bircok kanserin olusumu ile
baglantilidr (5). Giiniimiizde
prostat kanseri insidanst,
diisiik insidansly Cin, Japonya
gibi Asya iilkelerinde dahi

artmaktadir.”
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Tani esnasinda prostat kanseri evreleri g6z
online alindiginda obezite ile artmis agresif
hastalik ve azalmis non agresif hastalik riski
ile baglantih bulan calismalar mevcuttur.
Gong ve arkadaslari 1936 prostat kanserli
hastay! iceren prostat kanser énleme calis-
masinda %18 azalmis disik grade prostat
kanseri ve %29 artmis yuksek grade prostat
kanseri bulmustur (13). Rodriquez ve arka-
daslar 5252 prostat kanserli ve 69.991 kon-
trol iceren genis kohort calismasinda %16
azalmis disuk grade prostat kanseri ve %22
artmis ylksek grade prostat kanseri bulmus-
tur (14). Bunlara karsilik Porter ve arkadaslar
vaka kontrol calismalarinda obez erkeklerde
hem total hem de ilerlemis prostat kanseri
oraninin azaldigini belirtmistir (15). Artmis
agresif hastalikla ylksek ostradiol, insdlin,
serbest IGF-1 ve leptin seviyesi ve dUslik tes-
tosteron ve adinopektin seviyesi ile iliskilen-
dirilmistir (16).

Bizim yaptigimiz bir calismada ise; 96
prostat kanseri bulunan 300 hastalik popu-
lasyonda VKi<25, VKi 25,1- 27,5, VKi 27.6- 30,
VKi>30 olan gruplarda prostat kanseri gé-
rilme sikhginda istatiksel fark goérulmedi.
Ayrica VKi<25, VKi 25,1- 27,5, VKi 27,6- 30,
VKi>30 olan gruplarda Gleason skorlari 7 ve
Ustlinde olan hastalarla, 7’ nin altinda olan
hastalar karsilastirnimis; iki grup arasinda is-
tatiksel fark saptanmamistir (17).

Leptin adipositlerce Uretilen obez hasta-
larda yiiksek olarak bulunan bir hormondur.
Leptin prostat kanseri hiicrelerinin progres-
yonunda etkilidir (18). Serum leptin seviyesi
ile prostat kanseri iligkisini arastiran 2 pros-
pektif 5 vaka kontrolli ¢alisma vardir. Bu ¢a-
lismalarin sonuglari tartismalidir (19). Ribeiro
ve arkadaslari da leptin Uretimi ve sekresyo-
nu ile baglantil olan leptin gen polimorfiz-
mini, prostat kanseri riski ve kismende ilerle-
mis hastalikla baglantili bulmuslardir (20).
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Obezite azalmis serum adinopektin sevi-
yesiile birliktedir. Brakenhielm ve arkadaglari
adinopektinin antianjiojenik 6zellik goster-
digini, boylece diisiik antianjiojenik aktivite
ile artmis anjiogenezin potansiyel timor ge-
lisimi ile sonuclanabilecegdini bildirmislerdir
(21). Dustik adinopektin seviyesi ile ilerlemis
hastalik ve yiiksek grade prostat kanseri ara-
sinda baglanti saptanmistir (22).

Prostat kanseri etiolojisinde 6ne sirilen
faktorlerden biride IGF-1 yuksekligidir. Ser-
best veya biyoaktif IGF-1 seviyesi yiksekligi
ile obezite arasinda baglanti bulunmustur.
IGF-1 potent polipeptid bir hormondur. IGF-
1 hem androjen bagiml hemde androjen
bagimsiz prostat kanseri hiicrelerinin geli-
simini invitro olarak uyarmaktadir (23). Shi
ve arkadaslar yliksek IGF-1 seviyesi ylksek
prostat kanseri riski ile birlikte oldugunu
bulmuglardir (24).

Guiniimiizde prostat kanseri ile VK arasin-
daki iliski yogun bir sekilde arastiriimaktadir.
Bununla birlikte literatlirdeki sonuglar ¢ok
celiskilidir. Meta analizler obezitenin prostat
kanseri riskinde minimal artisla birlikte oldu-
gunu belirtmektedir.

C. Hiperkolesterolemi ve prostat
kanseri

Obezite insidansinda artis hiperkolestero-
lemi insidansi ile paralellik gosterir. Obezite
ile total kolesterol, LDL, VLDL seviyelerinde
yukselme ve HDL seviyesinde azalma izlenir.
Vicut agiriginda her %10’luk artis kolesterol
seviyelerinde 10-15 mg/dl artisa yol agmak-
tadir

Hiperkolesterolemi ile prostat kanseri ara-
sindaki pozitif baglanti konusunda kanitlar
cok sinirhidir. ilk kez 1942 yilinda Swyer pros-
tatik adenomlar icindeki kolesterol iceriginin
normal prostat dokusundan fazla oldugunu
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gOstermistir (25). Bu ¢alismadan sonra, bir
¢ok laboratuvar c¢alismasi benign ve malign
prostat dokularinda, prostatik doku ve sek-
resyonlardaki kolesterol seviyelerindeki ytik-
sekligi desteklemistir. Kolesterol ile prostat
kanseri arasindaki diger iliski kolesteroliin
androjenlerin de icinde bulundugu steroid
hormonlarin temel bileseni olmasidir.

Magura ve arkadaslari hiperkolesterolemi
ile prostat kanseri arasinda anlaml baglan-
t1 saptamigslardir. Prostat kanseri grubunda
%44, kontrol grubunda ise %33 hastada ko-
lesterol seviyesi 200 mg/dl'den yiksek bu-
lunmustur. Ayrica kolesterol parametreleri
ile prostat kanseri arasinda iliski arastirilmis,
kolesterol seviyesi 5.17 mmol'den (200 mg/
dl), LDL seviyesi 3.33 mmol‘den (130 mg/dl)
yuksek ve HDL seviyesi 1.03 mmol'den (40
mg/dl) diistik hastalarda prostat kanseri sik-
g1 arttigini bulmuglardir. Ayrica Magura ve
arkadaslari hiperkolesterolemili hastalarda
yuksek grade prostat kanserlerinin (Gleason
> 7) daha sik oldugunu saptamistir (26).

Bravi ve arkadaslar da ozellikle 65 yas
Uistinde daha belirgin olmak {izere prostat
kanseri ile hiperkolesterolemi (200 mg/dl)
arasinda iliski saptamislardir (27) Prostat
kanseri grubunda %28,1, kontrol grubunda
ise %18.7 hastada kolesterol seviyesi 200
mg/dl'den yiiksek bulunmustur. Her iki calis-
mada da 6nemli sayida hasta popdlasyonu
icermesine ragmen vaka kontrol ¢alismalari-
dir. Bu calismalarin tersine Hiatt ve arkadas-
lan kolesterol yiksekligi ile prostat kanseri
arasinda iliski saptamamistir (28).

Bizim yaptigimiz calismada ise total ko-
lesterol, VLDL, LDL, HDL seviyesi ile prostat
kanseri arasinda iliski bulunamadi. Ayrica

“Waters ve arkadaslar:
prospektif ve 5 etnik

grup tizerinde yapilan
calismalarmda diyabetik
erkeklerde %20 daha
diisiik prostat kanser riski
saptanmastr. Diyabetin
ilerleyen donemlerinde
hasta hipoinsiilinemik
duruma geldikge diyabetin
koruyuculuk etkisi on plana
¢tkmakta ve hastalik siiresi
arttik¢a koruyuculukta
artmaktadir (30).”
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kolesterol seviyeleri ile Gleason skorlari 7 ve
Gstlinde olan hastalarla, 7'nin altinda olan
hastalar karsilastiriimis; kolesterol seviyeleri-
nin kanser ayrimini etkilemedigi saptanmis-
tir (17).

Cyrus ve arkadaslari ise hiperkolesterole-
mi olan hastalarda PSA seviyesinin normal
kolesterollli hastalara gore daha yliksek
oldugunu ve statinlerin kullaniimasi ile bu
hastalarda PSA seviyelerinin dlstigini ra-
por etmistir (29).

Hiperkolesterolemi ile prostat kanseri ara-
sindaki iliskiyi arastiran literattirde ¢ok sinirh
yayin mevcuttur. Bu iliskiyi daha a¢ik ortaya
koyabilmek icin prospektif randomize calis-
malara ihtiyag vardir.

D. Diyabet ve prostat kanseri

Literatlirde prostat kanseri ile diyabet ara-
sinda negatif iliski gosteren ¢alismalar mev-
cuttur. Waters ve arkadaslarn prospektif ve 5
etnik grup uzerinde yapilan calismalarinda
diyabetik erkeklerde %20 daha dusik pros-
tat kanser riski saptanmistir. Bu koruyucu
Ozellik tip 2 diyabetin siiresi arttikca daha da
artmaktadir. diyabetin baglangicinda insilin
duzeylerindeki artisin growth faktorlerde
(IGF-1 gibi) artisa neden olmasi ve bununda
prostat kanseri gelisimini uyarmasi olabilir.
Diyabetin ilerleyen donemlerinde hasta hi-
poinsilinemik duruma geldikce diyabetin
koruyuculuk etkisi 6n plana ¢ikmakta ve
hastalik suresi arttikca koruyuculukta art-
maktadir (30).

Obez erkekler artmig instilin seviyesine sa-
hiptir. Ingiltere, Isvec ve Cin'de yapilmis 5 ¢a-
lisma serum insilin veya c-peptid seviyesiile
prostat kanseri iliskisini arastirmistir.(19) Gi-
ovannucci ve arkadaslar 3270 prostat kan-
seri hastasinda c-peptid seviyesini 6l¢gmus
ama baglanti bulamamistir (31). Hubbard ve
arkadaslar 87 prostat kanseri hastasini ice-
ren prospektif bir calismada glikoz ve insi-
lin diizeyleri ile prostat kanser riski arasinda
baglanti bulmamistir (32).

insiilin sinyal yolagi (INS), insiilin reseptér
substrati (IRS) genlerindeki polimorfizmi
arastiran 3 vaka kontrolli ¢alisma yuksek
grade prostat kanserli hastalarda daha fazla
olmak Uzere prostat kanseri riskinde 2,8 kat
artisla baglantili  bulunmustur.(33) Kuguk
vaka kontrollii bir calismada da INS Pstl CC
genotipinin prostat kanser riski ile %74 artis-
la baglantili bulunmustur (35). Ayni belirteg
diyabetlilerde daha fazla olmak Ulzere pros-
tat kanseri riskinde %59 artisla baglantidir
(34). Bu calismalar insdlin sinyal yolak genle-
rindeki varyantlarin prostat kanserine neden
olabilecegini dlistindiirmektedir.

Avrupada yapilan klinik ¢alismalarda tip
2 diyabetik hastalarda %20 daha az prostat

“Ilk kez 1942 yilinda Swyer
prostatik adenomlar igcindeki
kolesterol igeriginin normal
prostat dokusundan fazla
oldugunu gostermistir (25).
Bu ¢alismadan sonra, bir
¢ok laboratuvar calismast
benign ve malign prostat
dokularinda, prostatik
doku ve sekresyonlardaki
kolesterol seviyelerindeki
yiiksekligi desteklemistir.
Kolesterol ile prostat kanseri
arasindaki diger iliski
kolesteroliin androjenlerin
de icinde bulundugu steroid
hormonlarin temel bileseni
olmasidir.”

kanseri saptamistir. insiilin ve c-peptid ile il-
gili olumsuz sonuglara ragmen insiilin sinyal
yolagi (INS), insulin reseptor substrati (IRS)
iceren farkh genlerden alinan sonuglar daha
tutarlidir ve prostat kanseri etiolojisinde in-
sulin rezistansinin rolline destek verir

E. Metabolik sendrom ve prostat
kanseri

Metabolik sendromun tiim parametrelerini
iceren ¢cok az sayida calisma mevcuttur. Tande
ve arkadaslan 6429 kisilik 385 prostat kanse-
rini kapsayan Amerikan calismasinda meta-
bolik sendromun 3 veya daha fazla bilesenini
iceren hastalarda %23 daha az prostat kanseri
gelistigini raporlamistir (36). Diyabet metabo-
lik bilesenlerinden birisidir ve risk azalmasi-
nin nedeni olabilir. Non diyabetik metabolik
sendromun 2 bilesenine sahip hastalarda me-
tabolik sendrom olmayan hastalara gére %37
artmis riski sahip saptanmisti (36).

Tersine Laukkanen ve arkadaslari 1880
kisilik calismalarinda ortalama 13 yillik takip
sonucunda prostat kanseri gelisimi metabo-
lik sendromlu hastalarda 1,9 kat daha fazla
bulmustur. Bu oran viicut kitle indeksi 27’in
Usttinde olan hastalarda daha yuiksek bulun-
mustur (37). Lund Haheim ve arkadaslar da
metabolik sendromlu hastalarda %94 artmis
risk tanimlamistir (38).

Hammarsten ek olarak 299 prostat kanseri
hastasinin klinik takibi ile ilgili bir calismada



prostat kanserinden Olen hastalarin daha
obez, daha yiksek viicut kitle indeksli, bel
cevresi Ol¢llerinin ve sistolik kan basinglari-
nin daha yiiksek oldugu bulunmustur (39).
Martin ve arkadaslan tarafindan 29.364
kisiyi metabolik sendrom ve prostat kanse-
ri insidansi ve mortalitesini aragtirmak icin
ortalama 9.3 yillik takibe almistir. Sonucta
diyastolik kan basincinda 12 mm Hg artis
prostat kanserinde %8'lik artisla baglantih
bulunmustur. Ayrica bel cevresindeki 9.4
santimetrelik artis artis lokalize prostat kan-
serinde %16 artis ile birlikteyken ileri evre
kanserle baglanti bulunmamistir. Viicut kitle
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