_: Endouroloji Bulteni 2015;8:75-77
= DOl 10.5350/ENDO2015080308

DERLEME

Benign Prostat Hiperplazisi ve Metabolik Sendrom

Ahmet Hakan Haliloglu', Semih Tangal’

"Ufuk Universitesi, Tip Fakdiltesi, Uroloji Anabilim Dall, Ankara

Giris

Metabolik sendrom diinya capinda oldukga yaygin ola-
rak goriilen, etyolojik faktorleri tam olarak ortaya
konulamamus, epidemik bir durumdur. Insiilin direnci ile
baglayan ve abdominal obezite, glukoz intoleransi veya
diabetes mellitus (DM), dislipidemi, hipertansiyon (HT) ve
koroner arter hastaligr (KAH) gibi sistemik bozukluklarmn
birbirine eklendigi hayat: tehdit eden endokrinolojik bir
bozukluktur. Nedeni ve ortaya ¢ikma sekilleri tam olarak
acgiklanamamakla Dbirlikte, giiniimiizde sadece endokrino-
lojiyi ilgilendiren bir klinik durum olmaktan ¢itkmistir(1).
Insiilin direnci sendromu, Reaven sendromu, CHAOS send-
romu, sendrom X, polimetabolik sendrom, metabolik send-
rom i¢in bugiine kadar kullanilan diger isimlerdir. Prevalansi
eriskinlerde %22 olarak bildirilmektedir. Goriilme siklig1 yas
ile birlikte artmakta, 20-29 yas araliginda %6.7 iken 60-69
yas araliginda %43.5'e yiikselmektedir. Ulkemizde yapilan
calismada, 30 yas tizerinde 9.2 milyon kiside metabolik send-
rom bulundugu hesaplanmigstir. KAH tanisi alan hastalarin
%53’iinde metabolik sendrom tanis1 konulabilecegi goriil-
miistiir. Ulkemizde metabolik sendromun cinsiyete gore
dagilimina bakildiginda; erkeklerin %28’inde, kadinlarin
%40'1inda tan1 kriterleri mevcuttur (2).

Metabolik sendromun, {irolojik hastaliklar ile iligkisini
aragtiran yazilar son yillarda giderek artan miktarda basil-
maya baslanmistir. Prostat kanseri, iiriner sistem tas hasta-
I1ig1, hipogonadizm, infertilite, kadin cinsel saglig1 ve erektil
disfonksiyon, metabolik sendrom ile iliskisi ¢alisilan iirolojik
konulardir. Benzer yas grubunu ilgilendiren hastaliklar ola-
rak tirolojik patolojilerin ve metabolik sendromun siklikla
birlikteligi sasirtict degildir. Son yillarda yapilan preklinik
ve klinik arastirmalar, metabolik diizensizliklerin, benign
prostat hiperplazisi (BPH) gelisiminde, prostat biiyiimesinde
ve alt iiriner sistem semptomlarinin (AUSS) kétiilesmesinde
ciddi rolii oldugunu gostermistir (3). Aslinda konu ile ilgili
ilk calismalar 1960’11 yillarda yapilmis, DM ve HT ile prostat
biiylimesinin patogenezi arasinda iliski oldugu sunucuna
varilmigtir (4).

Metabolik sendrom, insiilin direnci ile baglar, abdomi-
nal obezite ile devam eder ve tabloya glukoz intoleransinin
eklenmesi ile DM gelisir. Zamanla dislipidemi ve HT da
klinik tabloda yerini alir ve metabolik sendrom koroner arter
hastalig1 ile istenmeyen sona dogru seyrini devam ettirir.

Etyolojisine bakildiginda tek bir nedenden bahsetmek
miimkiin degildir. Genetik, enfeksiyoz veya cevresel faktor-

ler su¢lanmakla birlikte, tablo tek basna higbirisinin {izerine
yiliklenememektedir. Poligenik bir yatkinliktan bahsetmek
belkide en dogru yol olacaktir. Modern yasam tarzinin getir-
digi sedanter yasam ve buna eklenen yiiksek kalorili beslen-
me tablonun ortaya ¢gikmasimdaki en 6nemli nedendir.
Metabolik sendrom tanisi koyabilmek igin;

e Diabetes Mellitus
* Bozulmus glukoz intoleransi
e Insiilin direnci
Durumlarindan en az bir tanesinin,

e HT (diastolik > 85 mmHg;, sistolik >130 mmHg, veya anti-
hipertansif kullanimz)

¢ Dislipidemi (Trigliserid >150 mg/dL, HDL erkek <40 mg/
dL, kadin <50 mg/dL)

e Abdominal obezite (viicut kitle indeksi >30 kg/m? veya
bel cevresi: erkek >94 cm, kadin >80 cm)
En az iki tanesinin olmas1 gerekir.

Kabaca detaylandirmak gerekirse prostat, androje-
ne bagimli, {iretranin etrafin1 saran, tiibiiloalveoler yapida
ekzokrin bir bezdir. Toplam ejekulatin %30"unu salgilayan
prostat, asidik icerikli bir salgiya sahiptir. Prostat biiyiimesi
3 fazda tamamlanir, doguma kadar 1.5 gr boyuta ulasan
organ erken pubertede 10 gr, 20 yasinda ise 20 gr boyuta
ulagir. Prostatin biiyiikliigii puberte sonrasi uzun siire sabit
kalir. Daha sonra prostat dokusunun biiyiimesi genel olarak
periiiretral bélgenin hacimlenmesi ile olur. Prostatin toplam
bliyiikligiiniin %95'ini olusturan periferik ve santral bolge-
ler bu biiyiimeden biiyiik Olciide etkilenmez. Prostat epitel-
yal ve fibromuskiiler stroma hiicreleri olmak iizere iki hiicre
tipinden olusur. Fibromuskiiler stroma, fibroblast ve diiz kas
hiicrelerini igerir (7).

BPH, erkeklerde en sik goriilen benign hastaliktir. Yasla
birlikte insidans1 artan hastaligin, goriilme oranlar; 4. dekat-
ta %8 iken, 9. dekata gelindiginde %80 olmaktadir (8). Yillara
gore BPH goriilme insidansmnin arttigi gosterilmistir. 1998
yilinda tiim hospitalizasyonlarin %4.8’i BPH’ya bagh iken
2008 yilinda bu oranin %8’e yiikseldigi hesaplanmuistir.
BPH'nin goriilme oranlarmnn ileri yas erkeklerde arttig,
ancak dolasimdaki testesteronun ayni yas araliginda azaldig:
diistintildiigiinde, androjen bagimli bir organ olan prostatin
biiyiimesinde etkili hormonlar disinda faktdrlerin de oldugu
agiktir. Dolagimdaki testesteron ile BPH gelisim hiz1 arasinda
bir iligki gosterilememistir (9).
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BPH ile metabolik sendrom arasindaki iliskiyi gosteren
ilk prospektif calisma 1998 yilinda Hammarsten ve ark.’lar1
tarafindan 158 erkek iizerinde yapilmistir. Prostat biiyiiklii-
gii ile metabolik sendrom komponentleri arasindaki iliskinin
arastirildig1 calismada; DM, arteriyel HT, obezite, yiiksek
insiilin seviyesi ve diisiitk HDL kolesteroliin BPH igin birer
risk faktorii oldugu sonucuna varilmistir. Bununla birlikte
metabolik sendromun prostat hacmi ve serum prostat spesi-
fik antijen (PSA) diizeyinin artmas1 ve akut {iriner retansiyon
riski de dahil olmak iizere, BPH'nin progresyonu, AUSS
skorunun artmasi, idrar akis hizinin diismesi, rezidiiel idrar
miktarinin artmasi ve cerrahi gereksinim igin belirleyici ola-
rak gosterilmistir (5).

Prostat voliimii ve metabolik sendrom arasindaki ilis-
kinin gosterilmesinin ardindan, degistirilebilir ve tedavi
edilebilir durumlar olan; abdominal obezite, dislipidemi,
hiperglisemi gibi faktorler ilgi ¢ekmistir. Bunlarin tedavi
edilmesinin, gelisen BPH nin tedavisinde ve BPH gelisimin-
den korunmada 6nemli olacagi vurgulanmuistir (6).

Bir¢ok c¢alisma BPH ve obezite arasinda yakin iliskiyi
gostermektedir. BPH patogenezine obezitenin katkis1 erken
eriskinlik déneminde baslar. Viicut kitle indeksi (VKI) ile
yliksek prostat hacmi ve prostat igerisinde inflamasyon
arasinda kesin iligki gosterilmistir (10). Artan VKI seminal
stvida artan IL-8 seviyesi ile, bu da prostatik inflamasyon
ile iligkili bulunmustur. Ayn1 ¢alisma artan bel ¢evresinin
prostat hacmi ile iliskili oldugunu gostermistir. Bel cevresi
109 cm’in tizerinde olan erkeklerde BPH nedeni ile cerrahi
tedavi ihtimali, bel gevresi 109 cm’den kiigiik olanlara gore
%38 daha fazladir (11). BPH ile metabolik sendrom arasinda-
ki iliski ag¢isindan yapilan arastirmalarda, metabolik sendrom
bilesenlerinin sayis1 arttik¢ca prostat hacminin arttig1 rapor
edilmistir. Bunlar igerisinde dislipidemi, 60 mL'nin {izerin-
deki prostat hacimleri ile en ¢ok iligkili bilesen olarak goze
carpar. BPHnin CD 45 ile yapilan histopatolojik incelemele-

rinde, yiiksek inflamatuar yanitin eglik ettigi goriilmektedir.
Metabolik sendromun, BPH ile birlikte oldugu durumlarda
bu inflamatuar yanit belirgin olarak artmaktadir. Ozellikle
HDL kolesteroliin azalmasmin bu inflamatuar yanit ile
iligkisi kuvvetlidir. Yaglar, prostat inflamasyonu, BPH ve
AUSS gelisiminde ve ilerlemesinde rol sahibidir. Bu nedenle
prostat hiicreleri iizerine zararl etkiye sahip olabilirler (12).
Tavsan modellerinde yapilan calismada, metabolik sendro-
mun, prostat ve mesane {izerine olan etkilerini azaltmak i¢in
verilen testesteron, hipoksi, fibrozis ve inflamasyonu azalta-
rak pozitif yonde etkilemektedir. Tavsan prostatlarinda and-
rojen reseptorlerinin sayisinin metabolik sendrom varliginda
arttig1 gorilmistiir (13).

BPH ve metabolik sendromun ortak patogenetik meka-
nizmasindan bahsetmek gerekirse, Oncelikle iiriner siste-
mi etkileyen bazi metabolik olaylari hatirlatmak gerekir:
NO-cGMP seviyesinin azalmasi, RhoA kinaz aktivitesinin
artmasi, otonomik hiperaktivite ve pelvik ateroskleroz; iiri-
ner sistemde korpus kavernozumlari, prostati, iiretrayi,
mesaneyi, etkiler ve fonksiyonel degisikliklere neden olur.
Ayni bolgeleri kronik enflamasyon ve steroid hormon den-
gesini bozarak metabolik sendrom da etkiler ve ayni klinik
durumlarin ortaya ¢ikmasina neden olur (Tablo) (14).

Park ve ark.’larinin 1224 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alis-
mada, 50-59 yas araligindaki metabolik sendromu olan
erkeklerde postmiksiyonel rezidiiel idrar ve prostat voliimii
anlaml olarak daha fazla bulunmus ve bu bulgular metabo-
lik sendromlu erkeklerde, BPH sikliginin daha fazla oldugu-
na kanit olarak gosterilmistir (15).

Yapilan caligmalar, hormonal, inflamatuar ve metabolik
degisikliklerin BPH olusumunda ve ilerlemesinde etkin role
sahip oldugunu gostermistir. Metabolik sendrom ve 6zellik-
le dislipidemi ve hiperinsiilinemi basta olmak {izere, artan
bel cevresi ile birlikte, prostat icerisinde inflamasyonu art-
tirabilir. Androjen eksikligi veya relatif hiperdstrojenizmin

Sinir ve endotel

fonksiyonlaninda bozulma

Ddz kas kasiima/ gevgeme

fonksiyonlannda bozulma

Arterivel yetmezlik,
Azalmis kan akimi

Hipoksiyve bagh doku hasan

KRONIK ENFLAMASYON

STEROID HORMON ENBALANSI

Tablo: BPH/AUSS ve Metabolik Sendrom ortak patogenetik mekanizmasi
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etkilerini belirginlestirebilir. Subklinik veya klinik, bakteriyel
veya viral bir enfeksiyonun prostatta baslattig1 inflamasyon
BPH/ AUSS gelisiminin ilk adimi olabilir. Dislipidemi DM,
obezite gibi metabolik sendrom bilesenleri bu inflamasyo-
nun ikinci adimini olusturabilir. Ardindan veya beraberinde
gelisen hipogonadizm ve/veya hiperdstrojenizm ile son adim
tamamlanarak, BPH/AUSS gelisebilir.

Tiim bu verilerin 15181nda, metabolik sendroma kars: ali-
nacak onlemler ve gerekli tedaviler, BPH/AUSS gelismeden
veya ilerlemeden etkin bir tedavi imkani sunacaktir. Belkide
sadece yasam tarzi degisiklikleri, erkekleri ilerleyen yaslar-
daki AUSS dan koruyabilir.
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