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Zespot metaboliczny
| rozrost tagodny stercza

ABSTRACT

There is growing evidence that benign prostatic hyperplasia (BPH) and metabolic syndrome (MetS),
being two significant challenges for public health worldwide, are closely linked together. While the co-
prevalence of the two condlitions has been well documented in the existing literature, the exact nature
of the pathological relationship between BPH and MetS is yet to be determined. This article reviews and
discusses some possible theories explaining the link between the two conditions, including clinically
significant conclusions arising from the fact of the common co-prevalence of BPH and MetS.

KEYWORDS: metabolic syndrome, diabetes, obesity, benign prostatic hyperplasia, lower urinary tract
symptoms.

tagodny rozrost stercza prowadzacy do powigkszania sie objetosci gruczotu krokowego
i utrudnienia odpfywu moczu z pecherza jest powszechnym problemem zdrowotnym o za-
siegu globalnym. W populacji amerykanskiej wystepowanie fagodnego rozrostu stercza
szacuje sie na poziomie 40 proc. u mezczyzn w wieku 60 lat, a odsetek ten ro$nie az do
90 proc. po ukonczeniu 80. r.z.[1]

Zespot metaboliczny, czyli zbiér wzajemnie powiazanych czynnikdw zwiekszajacych ryzyko

miazdzycy, cukrzycy typu 2 i choréb sercowo-naczyniowych, stwierdza sie, wedtug litera-
tury, u jednej czwartej ludnosci catego $wiata.[2] Cho¢ oba powyzsze rozpoznania nalezg
do dwdch pozornie niezwigzanych ze sobg dziedzin medycyny, to rosnaca liczba dowoddw
naukowych nakazuje uznag, iz zwiazek pomiedzy rozrostem tagodnym stercza a zespotem
metabolicznym jest w istocie znacznie glebszy anizeli wytacznie polegajacy na powszech-
nosci wystepowania obu schorzen w populacii.

DOWODY NA WSPOLWYSTEPOWANIE

Pierwsze wiarygodne doniesienia wskazujace na mozliwe zwiekszone prawdopo-
dobiefistwo wspotwystepowania rozrostu tagodnego stercza i zespolu metaboliczne-
o (lub jego poszczegdlnych sktadowych) pochodzg juz z lat 90. ubiegtego stulecia[3]
i do dzisiaj opublikowano w literaturze przynajmniej kilkadziesigt cytowanych badan
oraz artykuléw poruszajacych te kwestie. Dobrze podsumowuje dotychczasowe zdo-
bycze wiedzy medycznej w tym zakresie metaanaliza opublikowana w 2016 roku
przez Wanga i wsp.[4] Autorzy wspomnianej pracy, na podstawie oSmiu duzych ba-
dafi naukowych z ostatnich lat, uwzgledniajacych dane pochodzace tacznie od 3093
pacjentéw, wykazali, iz mezczyzni z tagodnym rozrostem stercza, u ktérych rozpo-
znano réwniez zespot metaboliczny, cechujg si¢ wigksza objetoscig gruczotu kroko-
wego (taczna Srednia réznica 6,8 mL, p = 0,01) oraz szybszym tempem wzrostu
tejze objetosci (faczna $rednia réznica 0,67 mL/rok, p < 0,001) anizeli pacjenci bez
rozpoznanego zespotu metabolicznego.
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Do podobnych wnioskéw doszli Zou i wsp.,[5] ktdrzy
w 2015 roku opublikowali metaanalize uwzgledniajaca
badania naukowe przeprowadzone na populacji chifi-
skiej (co ciekawe, to wiasnie z Chin pochodzi najwieksza
ilo§¢ badan dotyczacych kwestii omawianej w niniejszym
artykule).

Metaanaliza szesnastu badan na tacznie 4119 pacjentach
wykazata, iz charakteryzowali sie oni wicksza objetoScig
gruczolu krokowego (faczna $rednia réznica 10,15 mlL,
95% CI 7,37-12,93) i szybszym tempem powiekszania sie
objetosci stercza (taczna Srednia réznica 0,49 ml/rok, 95%
CI 0,24-0,73), jesli rozpoznawano u nich réwniez zespot
metaboliczny.

Opublikowane w 2016 roku bardzo duze badanie
przekrojowe na populacji brytyjskiej(6] w oparciu o dane
medyczne pochodzace od 190 tysiecy mezczyzn wyka-
zalo, iz podczas gdy zespdt metaboliczny stwierdzano
u 26,5 proc. pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem sugeru-
jacym fagodny rozrost stercza, odsetek ten wynosit mniej, bo
20,9 proc. u mezczyzn bez tego rozpoznania (roznica bez-
wzgledna 5,6 proc., p < 0,001). Podobna zalezno$¢ zauwa-
zono réwniez dla poszczegblnych sktadowych zespotu me-
tabolicznego: nieprawidlowej glikemii na czczo lub rozpo-
znanej cukrzycy (30,0 wobec 25,1 proc.), BMI > 30 kg/m?
(31,4 wobec 26,7 proc.), podwyzszonego stezenia triglice-
rydéw (67,4 wobec 55,5 proc.), obnizonego cholesterolu
HDL (33,3 wobec 25,5 proc.), nadci$nienia tetniczego
(76,9 wobec 64,5 proc.).

Co prawda chorzy z rozrostem tagodnym stercza ogdl-
nie czesciej poddawani byli badaniom medycznym moga-
cym pomdc w wykryciu u nich zespolu metabolicznego, co
moze sugerowaé obecno$¢ bledu systematycznego, jednak
z uwagi na fake, iz same pomiary ci$nienia tetniczego wy-
konywane byly u pacjentéw w obu grupach z taka samga
czestotliwoscig, a mimo to nadci$nienie tetnicze stwierdza-
ne bylo istotnie czesciej u chorych z rozrostem tagodnym
stercza, w opinii autoréw $wiadczy to o niewielkim ewen-
tualnym wplywie owego biedu systematycznego na wyniki
badania.

Przytoczone powyzej prace nie s3 w swoich wnioskach
odosobnione na tle ogétu aktualnej literatury medyczne;.
W obliczu duzej iloéci dowodéw naukowych fakt wspot-
wystepowania rozrostu fagodnego stercza i zespotu meta-
bolicznego wydaje sie nie podlega¢ watpliwosci. Nieroz-
wiklana pozostaje jednak kwestia szczegdlowych przyczyn
takiego stanu rzeczy.

WSPOLZALEZNOSCI PATOFIZJOLOGICZNE

W literaturze medycznej mozna odnalezé szereg
mniej lub bardziej wiarygodnych hipotez majacych na
celu wyjasnienie przyczyn wspotwystepowania zespotu
metabolicznego i rozrostu tagodnego stercza, jednak do
dzisiaj szczeg6towy mechanizm tego zjawiska wcigz nie
zostal jednoznacznie okreslony.

Jedna z czeSciej proponowanych teorii jest uznanie hi-
perinsulinemii za jeden z czynnikow sprawczych powiek-
szenia gruczotu krokowego. W badaniu Hammarstena
i wsp.[7] stwierdzono, iz wysokie stezenie insuliny na czczo
w surowicy krwi wydaje sie niezaleznym czynnikiem ry-
zyka dla rozrostu tagodnego stercza. By¢é moze wplyw na
to ma fakt, ze insulina, niekorzystnie regulujagc metabo-
lizm glukozy w podwzgorzu, zwicksza aktywno$¢ uktadu
wspOlczulnego w organizmie,[8] ktéra to zwickszona ak-
tywno$¢é, poza oczywistym wplywem na czynno$¢ skurczo-
wa mie$ni gladkich w gruczole krokowym oraz zwieraczu,
moze réwniez indukowaé rozrost stercza w obrebie bez-
posrednio oddziatujacej na odptyw moczu strefy przejécio-
wej.[9] Dowody naukowe zdaja si¢ réwniez wskazywaé na
pewna role insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1)
oraz biatek wigzacych IGE[10,11] ktérych bezwzgledne
stezenie i wzajemna rownowaga mogg by¢ zaburzone w hi-
perinsulinemii.[12]

Inna, zdaje si¢ najpopularniejszg obecnie w literaturze
hipotezg wyja$niajaca w pewien sposdb zwigzek przyczy-
nowo-skutkowy pomiedzy zespotem metabolicznym a roz-
rostem fagodnym stercza jest teoria indukowanego przez
zesp6t metaboliczny stanu prozapalnego organizmu (okre-
§lanego réwniez za pomocg anglojezycznej gry stow jako
metaflammation).[13]

Aktualna wiedza medyczna w sposb niewatpliwy po-
twierdza istnienie zwigzku pomiedzy tagodnym rozrostem
stercza a do$¢ czesto stwierdzanym histopatologicznie za-
paleniem w obrebie jego tkanek, rowniez u pacjentéw bez
klinicznych objaw6w takiego zapalenia.[14-17] Wykaza-
no, iz zespdt metaboliczny najprawdopodobniej zwigzany
jest z ogdlnoustrojowym stanem prozapalnym, czego do-
wodem miatoby by¢ stwierdzane u pacjentéw z tym roz-
poznaniem podwyzszone stezenie biomarkeréw proza-
palnych, takich jak: biatko C-reaktywne (CRP), interleu-
kiny 116 (IL-1 i IL-6), czynnik martwicy nowotworu-a.
(TNF-a).[18]

Jako przyczyne owych tendencji prozapalnych w or-
ganizmie proponuje si¢ powigkszenie rozmiar6w ko-
morek tkanki ttuszczowej i zwigzany z tym zjawiskiem
naciek tejze tkanki przez makrofagi, prowadzacy do
nadmiernego wydzielania prozapalnych cytokin i che-
mokin.[19] Szczegdlng role w indukgji stanu zapalne-
go i tagodnego rozrostu tkanek stercza przypisuje sie
interleukinie 8 (IL-8),[18,13] znanej rowniez ze swo-
jej roli w rozwoju choréb sercowo-naczyniowych,[20]
ktérej podwyzszone stezenia takze obserwuje sie u cho-
rych z zespolem metabolicznym.[21] Poniekad cieniem
na powyzsze rozwazania ktadzie sie jednak fakt, iz nie
stwierdzono korelacji pomiedzy podwyzszonym steze-
niem cytokin zapalnych (w tym IL-8) w surowicy krwi
a zwiekszona objetoscia stercza,[22] co moze sugero-
waé istnienie jeszcze bardziej skomplikowanego, od-
bywajacego si¢ poza znanymi nam ogdlnoustrojowymi
czynnikami, mechanizmu.
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Warto réwniez w tym miejscu wspomnieé opublikowa-
ne niedawno przez Russo i wsp.[13] badanie, w ktérym
stwierdzono istotng zalezno$¢ pomiedzy ocenianym hi-
stopatologicznie nasileniem zmian zapalnych w prostacie
a wystepowaniem zespotu metabolicznego i innej choroby
uznawanej za rozwijajaca sie na podlozu zapalnym, to zna-
czy niealkoholowego zapalenia watroby; wedlug autor6w
stanowi to kolejny dowdd przemawiajacy za wywolywa-
niem przez zesp6l metaboliczny uogblnionego stanu zapal-
nego prowadzacego do innych, lokalnych proceséw zapal-
nych w organizmie, w tym do rozrostu tagodnego stercza
na podlozu zapalnym.

W kontekscie dostepnych w literaturze doniesiefi nauko-
wych, Vignozzi i wsp.,[23] sugerujgc okreslenie tagodne-
go rozrostu stercza jako choroby metabolicznej, zapropo-
nowali opracowang przez siebie teorie ,trzech uderzei”:
na poczatku jawne lub nieme klinicznie zapalenie stercza
(»pierwsze uderzenie”) wywotuje zapalenie prostaty, ktore
jest podtrzymywane lub zaostrzane przez nieprawidlowy
metabolizm (,,drugie uderzenie), do czego, wedtug auto-
réw, przyklada sie nastepnie nieprawidlowa gospodarka
hormonami plciowymi (,trzecie uderzenie”), co w kon-
sekwencji prowadzi do nadekspresji receptorow Toll-po-
dobnych (TLR), przemiany komorek prostaty w komorki
prezentujgce antygen, aktywacji lokalnej tkanki limfatycz-
nej i ostatecznie nadprodukgji czynnikéw wzrostu, stymu-
lujacych rozrost stercza.

Jeszcze jednym wiarygodnym, opisywanym w litera-
turze, czynnikiem patofizjologicznym mogacym mieé
wplyw zar6wno na rozrost stercza, jak i na wystepowanie
objaw6w ze strony dolnych drég moczowych u pacjen-
tow z zespolem metabolicznym, jest obnizenie stezenia
NO (tlenku azotu) w tkance sterczowej na skutek zwiek-
szonego stezenia substancji prozapalnych oraz wzmozonej
syntezy wolnych rodnikéw, co w konsekwencji prowadzié
by miato do nadmiernej proliferacji komérek mieéni gtad-
kich, zwiekszenia objetosci gruczotu, a takze ich zwiek-
szonego napiecia, a ostatecznie do utrudnienia odptywu
moczu.[3] Warto zaznaczy¢, iz inhibitory fosfodiesterazy
typu 5, ktérych mechanizm dzialania polega na zwieksze-
niu stezenia wewnatrzkomérkowego NO, maja udowod-
niong role w leczeniu objawéw ze strony dolnych drég
moczowych i ich stosowanie zalecane jest w tym wskaza-
niu.[24]

ZNACZENIE KLINICZNE

Choé liczba i jakos¢ dostepnych dowodéw naukowych
nie upowazniaja nas jeszcze do stwierdzenia niewatpliwe;j
obecno$ci zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy
rozwinigciem zespotu metabolicznego, czy tez poszczegdl-
nych jego cech, a rozrostem tagodnym stercza i powigk-
szeniem gruczotu krokowego wraz ze wszystkimi tego
konsekwencjami, to te hipoteze, w opinii autoréw niniej-
szego artykutu, mozna uzna¢ za do$¢ prawdopodobna.

Co za tym idzie, nie wydaje sie nieuzasadnione pro-
mowanie przez lekarza urologa prawidtowych postaw
zdrowotnych u chorych z rozpoznaniem fagodnego roz-
rostu stercza. Zwrdcenie pacjentom uwagi na koniecz-
no$¢ prowadzenia aktywnego trybu zycia, utraty nad-
miernej masy ciata, rzucenia palenia czy tez stosowania
prawidlowej diety, czyli zachowan zalecanych ogdlnie
pacjentom przez lekarza w celu zapobiegania badz lecze-
nia cech zespolu metabolicznego, na pewno nie przynio-
stoby straty. Wrecz przeciwnie — poza przyczynieniem si¢
do poprawy ogdlnego stanu zdrowia, by¢ moze, w $wie-
tle powyzszych rozwazafi, mogloby stanowié skuteczny
klinicznie element zapobiegania rozrostowi tagodnego
stercza i jego powiklai badz ich leczenia. Warto zazna-
czyé, iz poglad 6w nie jest odosobniong opinig autoréw
niniejszego tekstu.[25]

Niestety, aktualna literatura medyczna nie dostarcza na
razie dowoddéw potwierdzajacych 6w ewentualny korzyst-
ny wplyw wdrozenia wymienionych powyzej aktywnych
postaw prozdrowotnych oraz skutecznego leczenia kom-
ponentéw zespolu metabolicznego na leczenie rozrostu
tagodnego stercza i jego objawow.

W opinii autoréw wynika to z faktu, iz zalezno$¢ po-
miedzy zespolem metabolicznym a rozrostem fagodnym
stercza jest w Swiecie nauki medycznej sprawg do$¢ nowa
i wcigz zglebiana, a wiarygodne badania wymagatyby za-
angazowania duzych liczebnie, r6znorodnych populagji pa-
gentow i dlugiego czasu obserwacji.

O trudnosci skutecznego przeprowadzenia tego typu
badania niech §wiadczy fakt, iz cho¢ Yee i wsp.[26] wy-
konali randomizowane badanie kliniczne, w ktérym
chorych z rozrostem stercza podzielono na dwie grupy:
jedna, u ktoérej stosowano standardowe zalecenia do-
tyczace utraty nadmiernej masy ciala i drugg, u ktorej
wdrazano w tym celu specjalny, wszechstronny program,
po rocznym okresie obserwacji nie udato sie stwierdzié
réznicy ani w nasileniu objawéw ze strony dolnych drog
moczowych, ani w wynikach badania przeptywu moczu
- najprawdopodobniej z uwagi na fakt, iz nie zauwazono
réwniez roznicy w redukcji masy ciata pomiedzy obiema
grupami.

Co prawda Yong i wsp.,[27] stosujgc bardzo zblizong me-
todologie, uzyskali réznice w redukgji masy ciata pomiedzy
badanymi grupami i wykazali istotny statystycznie, znaczny
poziom redukgji nasilenia objawéw ze strony dolnych drég
moczowych i objetosci stercza, to jednak stosunkowo nie-
wielka liczebno$¢ badanych grup oraz, w opinii autoré6w
niniejszego tekstu, niszowy charakter publikacji, nakazuja
oczekiwaé dalszych dowodéw naukowych przed wyciaga-
niem entuzjastycznych wnioskdw.

A owe optymistyczne nastroje zdaje sie studzi¢ badanie
Sauver i wsp.,[28] ktérzy w opublikowanej przez siebie
pracy stwierdzili brak wspotzaleznosci pomiedzy utra-
ta badz zwiekszeniem masy ciala a nasileniem objawow
ze strony dolnych drég moczowych — badanie to jednak
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mialo charakter obserwacyjny i nie opieralo sie na
aktywnej interwengji.

Co ciekawe, ta sama grupa badaczy w innym badaniu[29]
wykazala, iz prawidlowe leczenie cukrzycy zmniejsza nasi-
lenie objaw6w ze strony dolnych drég moczowych u pa-
¢jentdw z rozrostem tagodnym stercza (ale nie ma wplywu
na rozmiar gruczotu krokowego) — jest to, wedtug wiedzy
autordéw niniejszego tekstu, jedyne dostepne w literaturze
badanie dotyczace wplywu kontroli glikemii na leczenie
rozrostu stercza.

Znacznie wiecej wiarygodnych przestanek naukowych
opublikowano natomiast w kwestii ewentualnego wplywu
aktywnosci fizycznej na wystepowanie rozrostu fagodnego
sterczaiobjawdw ze strony dolnych drég moczowych. Choé,
wedlug wiedzy autoréw niniejszego tekstu, nie ukonczono
do tej pory zadnych badan potwierdzajacych skutecznosé
interwengji, jaka bytoby wzmozenie aktywnosci fizycznej,
dla przebiegu leczenia rozrostu tagodnego stercza, to jednak
zwigzek polegajacy na wspdtwystepowaniu wydaje si¢ nie-
watpliwy.[3] Co ciekawe, ta zalezno$¢ widoczna jest szcze-
goblnie nie tyle wobec rozmiaru stercza, co przede wszystkim
wobec nasilenia objawéw ze strony dolnych drég moczo-
wych.[22]

Jako podwalina wiedzy w tym zakresie powszechnie
cytowana jest metaanaliza Parsonsa i wsp.,[30] w ktorej
na podstawie jedenastu badan na 43 tysigcach mezczyzn
stwierdzono, iz lekka, umiarkowana i nasilona aktywnos¢
fizyczna wigzala si¢ ze zmniejszong czestoscig wystepowania
rozrostu tagodnego stercza i objaw6éw ze strony dolnych
drég moczowych na poziomie facznego ilorazu szans,
odpowiednio: 0,70 (p = 0,14), 0,74 (p = 0,005) i 0,74
(p = 0,006).

Pozostawiajac za sobg powyzsze rozwazania na temat za-
sadnosci zalecania chorym z lagodnym rozrostem stercza
og6lnych interwencji prozdrowotnych, ktére zapobiegajac
rozwojowi zespotu metabolicznego miatyby jednocze$nie
wplywac na leczenie choroby urologicznej, nalezy zauwa-
zy¢, ze fakt czestego wspotwystepowania rozrostu tagod-
nego stercza i zespolu metabolicznego niesie ze sobg réw-
niez i inne, praktyczne wnioski, mogace mieé zastosowanie
w codziennej pracy lekarza.

Autorzy niniejszego artykulu wyrazaja poglad, po-
jawiajacy sie nota bene w literaturze,[6] iz tak samo
jak u mezczyzny z rozpoznaniem zaburzefi wzwodu
na podlozu organicznym nalezy wykonaé diagnostyke
w celu oceny ryzyka sercowo-naczyniowego,[31] rowniez
i u pagjenta z rozrostem fagodnym stercza powinno si¢
rozwazy¢ ocene pod katem cech zespotu metabolicznego,
tym bardziej gdy z wywiadu wynika, iz pacjent ten nie
zglasza sie na regularne kontrole stanu zdrowia do lekarza
POZ.

W zgodzie z powyzszym rozumowaniem nalezatoby
takze uznaé, iz rdbwniez rozpoznajac cechy zespotu metabo-
licznego u mezezyzny nieleczonego dotychczas z powodu
rozrostu fagodnego stercza, zasadne byloby jednoczasowe

zebranie wywiadu ukierunkowanego na objawy ze strony
dolnych dr6g moczowych, w celu zredukowania ryzyka
groznych powiklan, do ktérych moze doprowadzi¢ niele-
czony rozrost stercza.

Warto nadmienié, iz zwigzek tagodnego rozrostu stercza
i zespolu metabolicznego ma ponadto pewnego rodzaju
znaczenie dla rozwoju nauki medycznej. Juz sam pobiezny
przeglad literatury pozwala dostrzec, iz zaobserwowanie
i potwierdzenie wspétzaleznoéci pomiedzy obiema choro-
bami stato sie niewatpliwie przyczynkiem do opublikowa-
nia licznych prowadzacych do pierwszych wiarygodnych
wnioskéw badaf nad préba wyjasnienia zaleznosci patofi-
zjologicznych pomiedzy rozrostem tagodnym stercza a ze-
spolem metabolicznym.

Majac to na uwadze, autorzy tekstu wyrazajg nadzieje,
iz dalsze prowadzenie badan naukowych ukierunkowanych
w te strone byé moze doprowadzi w niedalekiej przyszto-
$ci do ostatecznego wyja$nienia wcigz niejasnej dla lekarzy
etiologii obu schorzef.

PODSUMOWANIE

/Istnieje wiele dowodéw naukowych potwierdzajacych
czeste wspOlwystepowanie rozrostu fagodnego stercza i ze-
spotu metabolicznego.

/ W celu wyttumaczenia owego wspolwystepowania za-
proponowano w literaturze szereg hipotez, takich jak: rola
podwyzszonego stezenia insuliny i IGF-1, nadmierna sty-
mulacja uktadu wspélczulnego, koncepcja rozrostu stercza
na tle uogdlnionego stanu zapalnego organizmu, zahamo-
wanie syntezy tlenku azotu (NO).

/Niewykluczone, iz wspdlzaleznosci etiologiczne i pato-
fizjologiczne pomigdzy oboma schorzeniami mogg uczynié
leczenie cech zespotu metabolicznego elementem postepo-
wania u chorego z fagodnym rozrostem stercza.

/ Swiadomo$¢ czestego wspotwystepowania rozrostu fa-
godnego stercza i zespotu metabolicznego moze w prak-
tyce klinicznej utatwié identyfikacje pacjentéw o pod-
wyzszonym ryzyku wystepowania ktéregos$ z tych dwoch
schorzen.

Zdjecia: archiwum prywatne (2)
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