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l Streszczenie

Sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi (MASLD, dawniej NAFLD) jest manifestacjg zespotu meta-
bolicznego w watrobie. Szacuje sie, ze nawet jedna czwarta §wiatowej populacji cierpi z powodu tej choroby. Powszechnos¢ MASLD
wynika z prowadzonego stylu zycia, nieprawidtowej diety oraz zbyt niskiej aktywnosci fizycznej, co razem prowadzi do zaburzen lipi-
dowych, czy nieprawidtowego metabolizmu weglowodandéw. Obecnie pojawia sie coraz wiecej doniesien, wskazujacych na jej zwiazek
z wysokim ryzykiem rozwoju choréb gruczotu krokowego, zaréwno tagodnego rozrostu, jak i raka prostaty, ale réwniez objawéw
ze strony dolnych drég moczowych. Sugeruje sie, ze insulinoopornoé¢ i inne zaburzenia metaboliczne zaangazowane sg w patome-
chanizm zwigzku MSALD z chorobami prostaty. Jednak, aby zaleznos¢ ta zostata w petni wyjasniona konieczne jest prowadzenie
dalszych badan w tym zakresie.

Stowa kluczowe: NAFLD, tagodny rozrost prostaty, rak prostaty

B Abstract

Fatty liver disease associated with metabolic disorders (MASLD, formerly NAFLD) is a manifestation of metabolic syndrome in the
liver. It is estimated to affect up to a quarter of the world’s population. The prevalence of MASLD is due to lifestyle, diet and insuffi-
cient physical activity, which together lead to lipid abnormalities and abnormal carbohydrate metabolism. There are now increasing
reports of its association with a high risk of prostate disease, both benign hyperplasia and prostate cancer, as well as lower urinary
tract symptoms. Insulin resistance and metabolic disorders have been suggested as possible mechanisms for the association between
MASLD and prostate disease. However, more research in this area is needed to fully explain this association.

Key words: NAFLD, benign prostatic hyperplasia, prostate cancer

B Skréty / Abbreviations

95% CI - 95% przedziaty ufnosci (ang. 95% confidential intervals), ABP — ostre bakteryjne zapalenie gruczotu krokowego (ang. acute bacte-
rial prostatitis), AIP — bezobjawowe zapalenie gruczotu krokowego (ang. asymptomatic infammatory prostatitis), AR - receptor androgenowy
(ang. androgen receptor), BPH — fagodny rozrost prostaty (ang. benign prostatic hyperplasia), CBP — przewlekte zapalenie gruczotu krokowego
(ang. chronic bacterial prostatitis), CPPS — przewlekly zespét bolowy miednicy (ang. chronic pelvic pain syndrome), CZ — strefa centralna (ang.
central zone), DDR — geny naprawy uszkodzenn DNA (ang. DNA damage repair), DHT - dihydrotestosteron (ang. dihydrotestosterone); EGFE —
czynnik wzrostu nabtonka (ang. epithelial growth factor), ERa —receptor estrogenowy a (ang. estrogen receptor alpha), ERP - receptor estroge-
nowy P (ang. estrogen receptor beta), FLI -wskaznik sttuszczenia watroby (ang. fatty liver index), HR — wspotczynnik ryzyka (ang. hazard
ratio), IGFs — insulinopodobne czynniki wzrostu (ang. insulin-like growth factors), IPSS — kwestionariusz miedzynarodowej skali punktowe;
objawéw towarzyszacych chorobom prostaty (ang. international prostate symptom score), KGF — czynnik wzrostu keratynocytéw (ang. kerati-
nocyte growth factor), LUTS — dolegliwosci ze strony dolnych dr6g moczowych (ang. lower urinary tract symptoms), MASLD - sttuszczeniowa
choroba watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi (ang. metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease), MCP-1 — biatko
chemotaktyczne monocytéw (ang. monocyte chemotactic protein 1), MMR - system naprawy blednie sparowanych zasad DNA (ang. mismatch
repair), MetS — zesp6t metaboliczny (ang. metabolic syndrome); MZ — strefa obwodowa (ang. marginal zone), NIH — Narodowe Instytuty
Zdrowia (ang. National Institutes of Health), NAFLD — niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (ang. nonalcoholic fatty liver disease),
NASH - niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby (ang. non-alcoholic steatohepatitis), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), PCa — rak
prostaty (ang. prostatic cancer), PLA — proliferacyjny zanik zapalny (ang. proliferative inflammatory atrophy), PIN — sr6dnabtonkowa neo-
plazja prostaty (ang. prostatic intraepithelial neoplasia), TZ — strefa przejsciowa (ang. transitional zone), QoL —jako$¢ zycia (ang. quality of life)

B Choroby prostaty / Prostate diseases

Prostata jest meskim gruczotem, nalezacym do uktadu
moczowo-plciowego, zlokalizowanym ponizej pecherza
moczowego i otaczajacym cewke moczowa. Gruczot
ma budowe ptatowata: wyréznia sie platy prawy ilewy,
ktére sa potaczone wiezing. Prostata u dorostego mez-
czyzny jest podzielona na strefy: srodkowa (centralng),
przejéciowy i obwodowa (McNealm, 1981; Aaron i wsp.,
2016). Gtéwna funkcja gruczotu jest produkcja wydzieliny,
stanowiacej 25% objetodci nasienia. Zawiera czynniki
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The prostate is a gland that is specific to the male repro-
ductive system and is located in the lower part of the
male reproductive system, surrounding the urethra. It
possesses a lobulated structure, with right and left lobes
that are connected by a ligament. The prostate in an
adult male is divided into three zones: the central, tran-
sitional, and peripheral zones (McNealm, 1981; Aaron
et al., 2016). The primary function of the prostate is the
production of prostatic fluid, which comprises 25% of
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takie jak cynk, enzymy antyoksydacyjne, wapn, pro-
-kalikreiny, lipidy, czy interleukiny, ktére m.in. utrzy-
muja zywotnos¢ plemnikéw w trakcie ich przemiesz-
czania sie przez zenski uktad plciowy oraz neutralizuja
jego odczyn kwasowy. Funkcjonowanie prostaty jest
zalezne od androgendw, ktérych wydzielanie jest regu-
lowane przez o$ podwzgérze—przysadka—gonady lub nad-
nercza. Fizjologicznie prostata jest zbudowana z czesci
nabtonkowej, petniacej funkcje wydzielnicze, i zrebu
(Motrich i wsp., 2018). Pod wptywem czynnikéw inicju-
jacych, zaréwno zrab, jak i gruczoty cewkowe w strefie
przej$ciowej, moga podlegacd rozrostowi, co klinicznie
jest definiowane jako tagodny rozrost prostaty (BPH,
ang. benign prostatic hyperplasia). Natomiast, patofizjo-
logiczne zmiany w strefie obwodowej najczesciej wska-
zUja na rozwdj procesu o charakterze nowotworowym
(Verze i wsp., 2016).

the volume of semen. This fluid contains various com-
ponents, including zinc, antioxidant enzymes, calcium,
prokallikreins, lipids, and interleukins. These elements
play a crucial roles in maintaining the viability of sperm
during their transit through the female reproductive
system and in neutralizing its acidic environment. The
functionality of the prostate is contingent upon andro-
gens, the secretion of which is modulated by the hypo-
thalamic—pituitary—gonadal axis or the adrenal glands
(Motrich et al., 2018). Physiologically, the prostate is com-
posed of an epithelial part, which performs secretory
functions, and stroma. The initiation of this process is
influenced by specific factors, leading to the potential
development of hyperplasia in both the stroma and the
tubular glands within the transition zone. This clinical
manifestation is commonly referred to as benign pros-
tatic hyperplasia (BPH). Conversely, pathophysiological
changes within the peripheral zone frequently signify
the onset of a neoplastic process (Verze et al., 2016).

B Stan zapalny prostaty / Inflammation of the prostate

Stan zapalny prostaty (ang. prostatitis) powszechnie
wystepuje wiréd mezczyzn na caltym $wiecie. Narodowe
Instytuty Zdrowia (NIH, ang. National Institutes of Health)
sklasyfikowaly stan zapalny gruczotu w czterech kate-
goriach. Kategoria 1, to ostre bakteryjne zapalenie gru-
czotu krokowego (ABP, ang. acute bacterial prostatitis)
(stanowi 2-5% przypadkéw zapalenia prostaty), ktére
jest spowodowane gtéwnie obecnoscia uropatogendw,
m.in. Echerichia coli, Enterobacter spp., Klebsiella spp.,
Pseudomonas aeruginosa oraz Serratia spp. Kategoria 2,
to przewlekte bakteryjne zapalenie gruczotu krokowego
(CBP, ang. chronic bacterial prostatitis) (stanowi 2-5% przy-
padkéw zapalenia prostaty), réwniez spowodowane obec-
noscia uropatogenéw bakteryjnych, w tym dodatkowo
Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, Neisseria
gonorrhoeae, oraz pasozyta takiego jak Trichomonas vagi-
nalis. Objawy zwigzane z przewlektym zapaleniem gru-
czotu utrzymuja sie powyzej trzej miesiecy i wynikaja
z wczedniejszego, ostrego stanu zapalnego. Kategorie 3
stanowi przewlekte zapalenie gruczotu krokowego lub
zespét przewlektego bélu miednicy (CPPS, ang. chronic
pelvic pain syndrome), ktére jest najpowszechniej diagno-
zowane wérdéd mezczyzn powyzej 50 r.z., stanowi nawet
90-95% przypadkdéw zapalenia gruczotu. Dodatkowo,
mozna tu wyrdznic¢ typ o nieinfekcyjnym charakterze
zapalnym (3a) i niezapalnym (3b). Natomiast kategoria 4,
to bezobjawowe zapalenie gruczotu krokowego (AIP, ang.
asymptomatic infammatory prostatitis), identyfikowane
w badaniu histopatologicznym w tkance z fagodnym roz-
rostem (Motrich i wsp., 2018; Tsunemori i wsp., 2021; Yebes
i wsp., 2023). Wéréd czynnikéw nieinfekcyjnych, ktére
przyczyniaja sie do zainicjowania stanu zapalnego pro-
staty mozna wymieni¢ nieprawidtowa budowe nabtonka
przej$ciowego (ang. urotelium), zaburzenia oddawania

Prostatitis, a prevalent condition among the male pop-
ulation worldwide, has been classified by the National
Institutes of Health (NIH) into four distinct categories.
Category 1 encompasses acute bacterial prostatitis (ABP),
accounting for 2-5% of prostatitis cases, and is predomi-
nantly caused by uropathogens, including Escherichia coli,
Enterobacter spp., Klebsiella spp., Pseudomonas aerugi-
nosa, and Serratia spp. Category 2 includes chronic bacte-
rial prostatitis (CBP) (accounting for 2-5% of prostatitis
cases). This condition is characterized by the presence
of bacterial uropathogens, such as Ureaplasma urealyt-
icum, Mycoplasma hominis, Neisseria gonorrhoeae, and occa-
sionally, parasites such as Trichomonas vaginalis. The
symptoms associated with chronic prostatitis typically
persist for more than three months and result from pre-
ceding acute inflammation. The third category encom-
passes chronic prostatitis or chronic pelvic pain syn-
drome (CPPS), the most prevalent diagnosis among males
over 50 years of age, accounting for 90-95% of prosta-
titis cases. The noninfectious inflammatory type (3a)
and noninflammatory type (3b) can be distinguished
in this category. In contrast, category 4, asymptomatic
inflammatory prostatitis (AIP), is identified through
a histopathological examination of tissue with benign
hyperplasia (Motrich et al., 2018; Tsunemori et al., 2021;
Yebes et al., 2023). The aetiology of prostate inflamma-
tion encompasses a multitude of noninfectious factors,
including aberrant structural elements of the transitional
epithelium (urothelium), urinary dysfunction, autoim-
mune responses, hormonal imbalances, particularly
fluctuations in testosterone and oestrogen levels, and
heightened pelvic floor muscle tension (Motrich et al.,
2018; Tsunemori et al., 2021; Yebes et al., 2023). Notably,
prostate inflammation can also be triggered by systemic
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moczu, odpowiedz autoimmunologiczng, zaburzenia
hormonalne — zmiany w stezeniu testosteronu i estro-
genodw, czy podwyzszone napiecie mieéni dna miednicy
(Motrich i wsp., 2018; Tsunemori i wsp., 2021; Yebes i wsp.,
2023). Ponadto, stan zapalny prostaty moze by¢ tez zapo-
czatkowany w wyniku ogélnoustrojowego stanu zapal-
nego, wynikajacego z zaburzen zwiazanych z zespotem
metabolicznym (MetS, ang. metabolic syndrome), w tym
dyslipidemia (Ho, 2017; Motrich i wsp., 2018). Przewlekty
stan zapalny zwigzany z tkanka ttuszczowa prowadzi
do zwiekszenia stezenia wolnych kwaséw ttuszczo-
wych, co dodatkowo wptywa na produkcje adipokin
i ogélnoustrojowych czynnikéw prozapalnych takich
jak: leptyny, IL-6, IL-8, TNF-a, HIF-1a oraz MCP-1,
co moze przyczyniac sie do rozwoju proceséw rozrosto-
wych i nowotworowych w prostacie (Adesunloye, 2021,
Hsing i wsp., 2007).

Stan zapalny stanowi trzecia pod wzgledem wystepo-
wania chorobe gruczotu krokowego i jest diagnozowany
umezczyzn w kazdej grupie wiekowej (Khan i wsp., 2017,
Magriiwsp., 2019; Nickel, 2003, 2011). W licznych bada-
niach potwierdzono, ze stan zapalny prostaty bardzo
czesto towarzyszy BPH oraz rakowi prostaty (PCa, ang.
prostatic cancer), co wskazuje, ze jest on bardzo istotnym
czynnikiem w progres;ji tych choréb, zwtaszcza jedli jest
on procesem o charakterze chronicznym (Cai i wsp.,
2019; De Nunzio i wsp., 2011; Gandaglia i wsp., 2017; Ho,
2017, Lloyd i wsp., 2019; Nickel, 2015; Schenk i wsp., 2010;
Sciarra i wsp., 2007). Wszystkie zmiany zapalne w pro-
stacie mozna zidentyfikowa¢ w badaniu histologicznym.
W poréwnaniu do nabtonka o prawidtowej budowie, wraz
z identyfikacja stanu zapalnego mozna zaobserwowac
proliferujace komoérki nabtonkowe wraz z ogniskowymi
zmianami zanikowymi, co jest nazywane proliferacyjnym
zanikiem zapalnym (PIA, ang. proliferative inflamma-
tory atrophy). Bardzo czesto PIA jest stadium identyfi-
kowanym przed srédnabtonkowsa neoplazja (De Marzo
i wsp., 2007).

inflammation, a hallmark of metabolic syndrome (MetS)
disorders, including dyslipidaemia (Ho, 2017; Motrich
et al, 2018). The presence of chronic inflammation associ-
ated with adipose tissue leads to increased concentrations
of free fatty acids, which in turn influence the produc-
tion of adipokines and systemic proinflammatory factors,
including leptin, IL-6, IL-8, TNF-a, HIF-1a and MCP-1.
These factors have been implicated in the promotion of
proliferative and neoplastic processes within the pros-
tate (Adesunloye, 2021; Hsing et al., 2007).

Inflammation is the third most common disease of
the prostate gland, with cases diagnosed in men of all
age groups (Khan et al., 2017; Magri et al., 2019; Nickel,
2003, 2011). A substantial body of research has demon-
strated that prostate inflammation frequently cooccurs
with BPH and prostate cancer (PCa), underscoring its
role as a pivotal factor in the progression of these dis-
eases, particularly when it persists over an extended dura-
tion (Cai et al., 2019; De Nunzio et al., 2011; Nickel, 2003,
2011). This finding is consistent with the observations
reported in the literature, which document the presence
of inflammatory changes in the prostate that can be iden-
tified through a histological examination (Cai et al., 2019;
De Nunzio et al., 2011; Gandaglia et al., 2017; Ho, 2017;
Lloyd et al., 2019; Nickel, 2015; Schenk et al., 2010; Sciarra
et al.,2007). In the context of prostate inflammation, the
presence of proliferating epithelial cells along with focal
atrophic changes is indicative of a condition known as
proliferative inflammatory atrophy (PIA). Notably, PIA
frequently precedes the onset of intraepithelial neoplasia
(De Marzo et al., 2007).

B tagodny rozrost prostaty / Benign prostatic hyperplasia

Lagodny rozrost prostaty jest najczesciej wystepujaca
choroba wéréd starzejacych sie mezczyzn, ktéra w zna-
czacy sposéb obniza jakosé zycia, gtéwnie z powodu
dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych (LUTS,
ang. lower urinary tract symptoms). Objawy LUTS mozna
podzieli¢ na dwa rodzaje: LUTS zwiazane z faza opréz-
niania pecherza, gdzie notuje sie objawy takie jak:
trudnosci z rozpoczeciem mikcji, staby i/lub przery-
wany strumien moczu, potrzeba czestego oddawania
moczu, kapanie moczu po mikcji. Natomiast wsréd
objawéw LUTS zwigzanych z faza gromadzenia moczu
w pecherzu obserwuje sie m.in. parcia naglace, czesto-
mocz, nietrzymanie moczu oraz nykturie (Devlin i wsp.,
2021). Wystepowanie objawéw zwigzanych z faza opréz-
niania pecherza, ktére najczesciej obserwuje sie przy
BPH, znaczaco obniza jakos¢ zycia (QoL, ang. quality of
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Benign prostatic hyperplasia (BPH) is the most prevalent
urological disease among ageing men and significantly
impairs their quality of life (QoL). This condition is char-
acterized by lower urinary tract symptoms (LUTS), which
can be categorized into two primary types: LUTS related
to the bladder emptying phase, manifesting as difficulty
initiating micturition; weak and/or intermittent urine
stream; frequent urination; and postmicturition drib-
bling. Conversely, symptoms associated with the storage
phase, such as urgency, frequent urination, urinary
incontinence, and nocturia, have been documented
(Devlin et al., 2021). The manifestation of symptoms
related to the bladder emptying phase, which are fre-
quently observed in patients with BPH, has been shown
to result in a substantial reduction in the QoL of patients.
Benign prostatic hyperplasia (BPH) is characterized by
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life) pacjentéw. Lagodny rozrost prostaty mozna zdefi-
niowac jako powiekszenie objetosci gruczotu, wynika-
jace z histologicznie obserwowanej hiperplazji komérek
zrebu w strefie przej$ciowej oraz komérek czesci gru-
czotowej w strefie przejsciowej (okotocewkowej) pro-
staty (Cannarella i wsp., 2021; Romano i wsp., 2024).
Patofizjologia BPH nie zostata jednoznacznie potwier-
dzona, jednakze wskazuje sie na kilka czynnikow, ktoére
moga przyczyniac sie do zapoczatkowania zmian i pro-
liferacji komérek w gruczole. Jednym z nich s mutacje
genetyczne zwigzane z wariantami genetycznymi
Sa-reduktazy typu Il oraz czynnikiem regulatorowym
X6. Kolejnym z czynnikéw wplywajacych na rozwéj BPH
sa androgeny i estrogeny. Androgeny sa ligandami dla
receptora androgenowego (AR, ang. androgen receptor)
w komérkach epitelialnych prostaty. Kluczowa dla tej
sygnalizacji jest przemiana przez enzym Sa-reduktaze
testosteronu do dihydrotestosteronu (DHT, ang. dihy-
drotestosterone), majacego silne powinowactwo do AR
(Devlin i wsp., 2021). W ten sposéb dochodzi do regu-
lacji sekrecji czynnikéw wzrostu, taki jakich: czynnik
wzrostu keratynocytéw (KGF, ang. keratinocyte growth
factor), czynnik wzrostu nabtonka (EGF, ang. epidermal
growth factor) oraz insulinopodobne czynniki wzrostu
(IGFs, ang. insulin-like growth factors), co wptywa na pro-
liferacje komorek prostaty. Natomiast estrogeny dziataja
przez jadrowe receptory estrogenowe a (ERa, ang. estrogen
receptor alpha) oraz p (ERP, ang. estrogen receptor beta).
Ponadto, z udziatem aromatazy komérkowej dochodzi
do przemiany androgenéw w estrogeny. W wyniku prze-
mian dochodzi do zaburzenia réwnowagi tych hormonéw,
co moze przyczyniac sie do rozwoju BPH (Ho i wsp., 2011).

B Rak prostaty / Prostate cancer

Dane ogélnoswiatowe z 2022 r. wskazuja, ze rak pro-
staty jest czwartym najczesciej wystepujacym typem raka
na $wiecie, z 1 467 854 nowych przypadkéw. Smiertelnos¢
z powodu raka prostaty wskazuje na 397 430 przypadkéw
rocznie (8 miejsce na $wiecie) (Harris, 2024). Rak prostaty
moze wystapi¢ w kazdej ze stref gruczotu, jednak strefa
obwodowa stanowi gtéwne miejsce jego identyfikacji.
Poczatkiem transformacji nowotworowej w gruczole

jest etap $rédnabtonkowej neoplazji (PIN, ang. prostatic
intraepithelial neoplasia), ktérej wynikiem jest powstanie

zlokalizowanego nowotworu. Wraz z postepem choroby
moze doj$¢ do rozwoju zaawansowanego stadium gru-
czolakoraka (ang. adenocarcinoma) prostaty (Wilson i wsp.,
2024), a nastepnie wystapienia przerzutéw do lokalnych

weztéw chionnych lub do odlegltych tkanek, najczesciej

do kosci (La Manna i wsp., 2019).

Jednoznaczne przyczyny rozwoju raka prostaty nie
zostaty w petni poznane. Jako czynniki predysponu-
jace wyrdznia sie starszy wiek, pochodzenie etniczne
(wieksze ryzyko zachorowania wsréd rasy afrykanskiej)
oraz czynniki genetyczne — dziedziczne lub spowodowane

an increase in prostate gland volume due to the prolifera-
tion of stromal cells in the transitional zone and glan-
dular cells in the transitional (periurethral) zone of the
prostate (Cannarella et al., 2021; Romano et al., 2024). The
pathophysiology of BPH remains unproven, but there is
evidence suggesting that genetic mutations associated
with Sa-reductase type II and regulatory Factor X6, as
well as androgens and oestrogens, may contribute to the
initiation of changes and cell proliferation in the pros-
tate gland. Androgens act as ligands for the androgen
receptor (AR) in prostate epithelial cells, with the conver-
sion of testosterone to dihydrotestosterone (DHT) by the
enzyme Sa-reductase playing a pivotal role in this process
(Devlin et al., 2021). This process regulates the secretion
of growth factors, including keratinocyte growth factor
(KGF), epidermal growth factor (EGF), and insulin-like
growth factors (IGFs), which in turn affect the prolifera-
tion of prostate cells. In contrast, oestrogens act through
nuclear oestrogen receptors a (ERa, oestrogen receptor
alpha) and p (ERp, oestrogen receptor beta). Moreover,
cellular aromatase is involved in the conversion of andro-
gens to oestrogens. Consequently, these changes disrupt
the balance of these hormones, which may contribute
to the development of BPH (Ho et al.,, 2011).

According to global data from 2022, prostate cancer has
been identified as the fourth most prevalent type of
cancer worldwide, with an estimated 1 467 854 new cases
reported. The mortality rate due to prostate cancer is
397,430 cases per year, ranking eighth worldwide (Harris,
2024). The distribution of prostate cancer across the gland
varies, with the peripheral zone being the primary site
of detection. The onset of malignancy in the prostate is
marked by the development of prostatic intraepithelial
neoplasia (PIN), which leads to the formation of a local-
ized tumour. As the disease progresses, advanced-stage
adenocarcinoma of the prostate may develop (Wilson
et al., 2024), followed by metastasis to local lymph nodes
or distant tissues, most often to the bone (La Manna
et al., 2019).

The precise aetiology of prostate cancer remains to be
fully elucidated. Predisposing factors include advanced
age, ethnicity (particularly elevated risk among individ-
uals of African descent), and genetic factors, including
hereditary or germline mutations in DNA damage repair
(DDR) genes. These genetic alterations may increase the
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mutacjami linii zarodkowej w genach naprawy uszkodzen
DNA (DDR, ang. DNA damage repair). Mutacje te moga
zwiekszad ryzyko wczesnego wystapienia raka prostaty
(wystapienie nowotworu w wieku <60 lat), obejmuja one
geny BRCA1, BRCA2, ATM, ATR, NBS1, geny zwiazane
z systemem naprawy btednie sparowanych zasad (MMR,
ang. mismatch repair) (MSH2, MSH6 i PMS2), CHEK?2,
RAD51D i PALB2 (Rebello i wsp., 2021; Wilson i wsp.,
2024). Podobnie jak w przypadku tagodnego rozrostu,
jako czynnik inicjujacy proces nowotworowy wyrdznia
sie tez otylos¢ i towarzyszace jej zaburzenia metabo-
liczne oraz przewlekty stan zapalny. Obecnie, coraz wiecej
badan wskazuje réwniez, ze choroby jelit oraz funkcjo-
nowanie mikrobioty jelitowej réwniez moga posrednio
uczestniczy¢ w wywotaniu ogélnoustrojowego chronicz-
nego stanu zapalnego, co bedzie wptywato na inicjacje
mechanizmdéw patofizjologicznych, przyczyniajacych
sie do wystapienia tagodnego rozrostu lub raka prostaty
(Chengiwsp., 2023; Desai i wsp., 2022; Fujita i wsp., 2023;
Xiaiwsp., 2023).

risk of early-onset prostate cancer (defined as a cancer
diagnosis before the age of 60). Notable genes implicated

in this process include those belonging to the mismatch

repair (MMR) system, such as MSH2, MSH6, and PMS2,
as well as CHEK2, RAD51D, and PALB2 (Rebello et al.,
2021; Wilson et al., 2024). As in the case of benign hyper-
plasia, obesity and its accompanying metabolic disor-
ders and chronic inflammation are also distinguished as

factors initiating the neoplastic process. Recent studies

have indicated that intestinal diseases and the func-
tioning of the intestinal microbiota may also indirectly
contribute to systemic chronic inflammation, which can

influence the initiation of pathophysiological mecha-
nisms contributing to the occurrence of benign prostatic
hyperplasia or prostate cancer (Cheng et al., 2023; Desai

et al., 2022; Fujita et al., 2023; Xia et al., 2023).

B Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby / Nonalcoholic fatty liver disease

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (NAFLD,
ang. nonalcoholic fatty liver disease) obecnie klasyfikowana
jako sttuszczeniowa choroba watroby zwiazana z zabu-
rzeniami metabolicznymi (MASLD, ang. metabolic dys-
function-associated steatotic liver disease) jest jedng z naj-
powszechniejszych chordb tego narzadu na catym swiecie.
Moze dotyczy¢ nawet % populacji (Chan i wsp., 2023;
Syed-Abdul, 2023). Jako przyczyny NAFLD wymienia
sie zaburzenia regulacji adiponektyny, inslulinoopor-
nos¢, cukrzyce typu Il, zaburzenia lipidowe, nadcignienie
iotylos¢. Uwaza sie, ze NAFLD jest manifestacja zespotu
metabolicznego w watrobie. W hepatocytach sa syntety-
zowane i magazynowane triacyglicerole, diacyglycerole
i sterole, ktérych obecnos¢ dodatkowo koreluje z wysta-
pieniem stresu oksydacyjnego oraz stanu zapalnego.
Dodatkowym czynnikiem patofizjologicznym sa réwniez
lipotoksyczne ceramidy, ktére wraz z lipidami ulegajacymi
oksydacji stanowia kluczowy czynnik rozwoju choroby
sttuszczeniowej watroby (Carli i wsp., 2024; Syed-Abdul,
2023). W rozwoju NAFLD znaczenie maja takze czynniki
genetyczne — wystepowanie wariantéw genéw takich
jak: PNPLA3 (wariant [148M wiaze sie z uposledzeniem
lipolizy triglicerydéw), TM6SF2, E167K, MBOAT7, GCKR
oraz HSD17B13 (Han i wsp., 2023). Innymi czynnikami
predysponujacymi do rozwoju NAFLD sa: niedoczyn-
no$¢ tarczycy, hipogonadyzm, czy niedoczynnoé¢ przy-
sadki. Dodatkowo na wystapienia sttuszczenia watroby
w znaczacy sposéb wplywaja czynniki socjoekonomiczne
i srodowiskowe, takie jak stosowana dieta (0 wysokiej
kalorycznosci i bogata w nasycone kwasy ttuszczowe,
sacharoze i fruktoze), czy wykonywanie aktywnosci
fizycznej na zbyt niskim poziomie. U ok. 20% pacjentéw
ze zdiagnozowanym sttuszczeniem watroby moze
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Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), currently
classified as metabolic dysfunction-associated stea-
totic liver disease (MASLD), is one of the most prev-
alent liver diseases worldwide. It has been estimated
to affect up to one quarter of the global population
(Chan et al., 2023; Syed-Abdul, 2023). The aetiology of
NAFLD encompasses a range of factors, including adi-
ponectin regulation disorders, insulin resistance, type
[T diabetes, lipid disorders, hypertension, and obesity. It
is believed to be a manifestation of metabolic syndrome
in the liver. Triacylglycerols, diacylglycerols, and sterols
are synthesized and stored in hepatocytes, and the pres-
ence of these molecules has been shown to be correlated
with the occurrence of oxidative stress and inflamma-
tion. An additional pathophysiological factor is lipotoxic
ceramide, which, in conjunction with oxidized lipids, is
a pivotal element in the progression of fatty liver disease
(Carli et al., 2024; Syed-Abdul, 2023). Genetic factors also
play a significant role in the development of NAFLD,
as evidenced by the presence of gene variants such as
PNPLA3 (variant I148M is associated with impaired tri-
glyceride lipolysis), TM6SF2, E167K, MBOAT7, GCKR and
HSD17B13 (Han et al., 2023). A number of other factors
have been identified as contributing to the development
of NAFLD, including hypothyroidism, hypogonadism and
hypopituitarism. Furthermore, the occurrence of hepatic
steatosis is significantly influenced by socioeconomic
and environmental factors, such as diet (high in calories
and high in saturated fatty acids, sucrose and fructose)
and the level of physical activity. Approximately 20%
of patients diagnosed with steatohepatitis may develop
nonalcoholic steatohepatitis (NASH), which, if untreated,
can lead to organ fibrosis, cirrhosis and hepatocellular
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rozwinac¢ sie niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie

watroby (NASH, ang. non-alcoholic steatohepatitis), ktére

nieleczone moze prowadzi¢ do zwidknienia narzadu, jego

marskos$ci i wystapienia raka watrobokomérkowego (Carli

iwsp., 2024; Younossi, 2019). Diagnoza NAFLD jest posta-
wiona wéwczas, gdy wykluczone zostanie naduzywanie

alkoholu, zapalenie watroby spowodowane infekcja
wirusowa lub przyjmowanie lekéw powodujacych zmiany
sttuszczeniowe (Chan i wsp., 2023; Han i wsp., 2023).

carcinoma (Carli et al., 2024; Younossi, 2019). The diag-
nosis of NAFLD is made when the presence of alcohol
abuse, hepatitis caused by viral infection, or the use of

drugs that cause steatohepatic lesions is excluded (Chan
etal,2023; Han et al., 2023).

B NAFLD a choroby prostaty / NAFLD and prostate diseases

W ostatnich latach pojawity sie doniesienia méwiace
o tym, ze NAFLD moze by¢ rozpatrywane jako jeden
z czynnikéw oddziatujacych na objawy LUTS oraz wply-
wajacych na choroby gruczotu krokowego — stan zapalny,
tagodny rozrost oraz raka prostaty (Zhao i wsp., 2021)
(Rycina 1).

W badaniu Russo i wsp. (2015) przebadano pacjentéw
z NAFLD, ktérych podzielono na dwie grupy w zaleznosci
od wskaznika sttuszczenia watroby (FLI, ang. fatty liver
index). U pacjentéw ze zdiagnozowanym sttuszczeniem
(FLI >40) zaobserwowano czestsze wystepowanie MetS
oraz insulinoopornosci. Dodatkowo, pacjenci zgtaszali
silniejsze dolegliwo$ci zwigzane z LUTS oraz zaburzenia
erekcji. Pacjenci mieli réwniez istotnie wyzsze wyniki
kwestionariusza [PSS, objeto$¢ prostaty oraz istotnie
nizsze stezenie testosteronu. W badaniu tym stwierdzono,
ze pacjenci z MetS i NAFLD maja dwukrotnie wyzsze
ryzyko wystapienia ciezkich objawéw LUTS (iloraz szans
[OR, ang. odds ratio]: 2,10, p < 0,01). Dowiedziono, ze FLI
>40 moze by¢ uzywane przy predykcji wystapienia silnych
objawéw LUTS. Inne wyniki uzyskano w badaniu Song
i wsp. (2016), ktérzy nie stwierdzili zwigzku NAFLD
z ciezko$cia objawéw LUTS (p = 0,428). W innym badaniu
Russo i wsp. (2016) wykazali, ze u pacjentéw z BPH i obja-
wami LUTS oraz jednoczeénie wspdlistniejacymi MetS
i NAFLD, histologicznie potwierdzono stan zapalny
prostaty na wyzszym poziomie (klasyfikacja Irani >4),
w poréwnaniu do os6b majacych stwierdzone tylko MetS
lub NAFLD (OR: 4,5; p < 0,01). Wskazuje to, ze MetS wraz
z NAFLD w znaczacy sposoéb zwiekszaja stopien ciez-
kosci zapalenia gruczotu krokowego. W innym badaniu
réwniez potwierdzono zwiazek wystepowania BPH
ze zdiagnozowaniem u pacjenta NAFLD (Chung i wsp.,
2020). Chungiwsp. (2020) zauwazyli, ze wraz ze stop-
niem zaawansowania NAFLD zwieksza sie ryzyko wysta-
pienia BPH (OR: 1,22; 95% przedziat ufnosci [95% CI,
ang. 95% confidential intervals], 1,02-1,45). Dodatkowo
zaobserwowano, ze zaleznos$¢ ta zwieksza sie 0 41%
u mezczyzn z NAFLD bez otylosci (OR: 1,41; 95% CI,
1,14-1,73). Natomiast u mezczyzn z otytoscia zwiazek
pomiedzy NAFLD, a wystapieniem BPH byt nieistotny
(p = 0,208). Wyniki badan wskazuja, ze NAFLD jest zwia-
zane z ryzykiem wystapienia BPH zwtaszcza u 0séb bez
stwierdzonej otytosci.

Recent studies have indicated a potential link between
NAFLD and lower urinary tract symptoms (LUTS),
including prostate disease, characterized by inflamma-
tion, benign proliferation, and prostate cancer (Zhao et al.,
2021) (Figure 1).

A study by Russo et al. (2015) examined patients with
NAFLD, who were divided into two groups according
to their fatty liver index (FLI). Patients with diagnosed
steatosis (FLI 240) presented a greater prevalence of
MetS and insulin resistance. Furthermore, patients
reported a higher prevalence of LUTS and erectile dys-
function. Patients also presented significantly higher
IPSS questionnaire scores and prostate volume and lower
testosterone levels. The study concluded that patients
with MetS and NAFLD had a twofold greater risk of
severe LUTS symptoms (odds ratio [OR]: 2.10, p < 0.01).
An FLI 240 has been proven to be a useful predictor
of the occurrence of severe LUTS. However, a contra-
dictory result was obtained in a study by Song et al.
(2016), who reported no association between NAFLD
and LUTS symptom severity (p = 0.428). In another
study, Russo et al. (2016) reported that patients with
BPH and LUTS symptoms and concomitant MetS and
NAFLD had histologically confirmed prostate inflam-
mation at a greater level (Irani classification >4) than
those with MetS or NAFLD only (OR: 4.5; p < 0.01).
This finding suggests that the presence of MetS in
conjunction with NAFLD significantly exacerbates
the severity of prostatitis. A further study confirmed
the association of the presence of BPH with a patient’s
diagnosis of NAFLD (Chung et al., 2020). Chung et al.
(2020) reported that the risk of BPH increased in pro-
portion to the severity of NAFLD (odds ratio [OR]:
1.22; 95% confidence interval [95% CI, 1.02-1.45]).
Furthermore, this relationship was increased by 41%
in men with NAFLD without obesity (OR: 1.41; 95%
CI, 1.14-1.73). Conversely, in men with obesity, the
association between NAFLD and the occurrence of BPH
was not significant (p = 0.208). The results of this study
indicate that NAFLD is associated with the risk of BPH,
especially in those without established obesity.

A study of 10 516 985 men from an Asian population
reported (Choi et al., 2018) that high NAFLD severity
(FLI 260) was an independent predictor of prostate cancer
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® Insulinoopornosé
Zaburzenia metaboliczne
e Przewlekty stan zapalny

e Ogodlnoustrojowy stan zapalny o \acia dziatani
o Deregulacja dziatania
o Insulinoopornosé¢

e Zaburzenia metaboliczne o

o Przewlekty stan zapalny
Ryc. 1. Potencjalny mechanizm wplywu niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby (NAFLD) na choroby prostaty. NAFLD jest watrobowa manifestacja
zespotu metabolicznego. Zaburzenia metaboliczne, insulinooporno$c oraz wynikajacy z tego przewlekly stan zapalny u pacjentéw z NAFLD s3 uznawane
za przyczyne zwiekszonego ryzyka wystapienia choréb prostaty, w tym: fagodnego rozrostu prostaty (BPH), raka prostaty (PCa) oraz objawdw ze strony
dolnych drég moczowych (LUTS). MASLD - sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi

o e Insulin resistance
® Metabolic disorders e Metabolic disorders
e Insulin resistance e Chronic inflammation

e Systemic inflaAW o Androgen deregulation
e Insulin resistance

° o Metabolic disorders
e Chronic inflammation

Fig. 1. Potential mechanism of the influence of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) on prostate disease. NAFLD is the hepatic manifestation of

metabolic syndrome. Metabolic disorders, insulin resistance, and the resulting chronic inflammation in patients with NAFLD are thought to be responsible

for an increased risk of prostate diseases, including benign prostatic hyperplasia (BPH), prostate cancer (PCa), and lower urinary tract symptoms (LUTS).
MASLD - metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease

® Zaburzenia metaboliczne
e Insulinoopornosé
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W badaniu przeprowadzonym wsréd 10 516 985
mezczyzn z populacji azjatyckiej stwierdzono (Choi
iwsp., 2018), ze wysoki stopient zaawansowania NAFLD
(FLI >60) jest niezaleznym czynnikiem wptywajacym
na rozwdj raka prostaty (HR, ang. hazard ratio = 1,09,
95% CI: 1,06-1,12). Zwiazek ten byt bardziej zauwa-
zalny u 0séb, ktére nie miaty zdiagnozowanych kom-
ponentéw MetS.

B Podsumowanie / Summary

Choroby prostaty maja ztozona etiopatologie, komponen-
tami wplywajacymi na rozwéj choroby moga by¢ czynniki
genetyczne, dietetyczne, infekcje, zaktdcenie réwnowagi
hormonalnej, czy ekspozycja na toksyny. Do tej pory
potwierdzono, ze wspdlnym czynnikiem dla zapoczatko-
wani procesu chorobowego jest przewlekty stan zapalny,
ktéry moze wynika¢ m.in. z zaburzen metabolicznych
zwigzanych z przemianami lipidéw i cukréw w organi-
zmie. Badania, gdzie analizowany jest zwigzek choroby
sttuszczeniowej watroby o podtozu metabolicznym, sta-
nowia nowy kierunek w poznaniu mechanizméw wpty-
wajacych na rozwéj choréb gruczotu krokowego.
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