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OZET -

Ergobromokriptin testosteron metabolizmasi

, yiizerine dogrudan etki ederek prolaktin ve testos-

teronu baskilar. Eriskin sican (rai) prostatinda

Ergobromokripl'm daha elkili olup artmis pro-

laklin diizeyini inhibe ederek prostat dokusunda

bariz ultrasiitriiktiirel  degisiklikler  olusturmakta-
dir. .

Caliymamizda daha Once herhangi bir tedavi
gormemis ;5 prostat kanserli ve kontrol grubu
olarak da lo Benmign prostat hipertrofili hasta ile
60eriskin erkek sican ele alinmtstr. Ergobro-
mokriptin ile supresyon tedavisinden sonra pros-
tat kanserli hastalarda yiiksel: olan serum prolak-
tin ve testosteron diizeylerinde diisme oldugu
g-;stéril mistir.

Amilii.ii Kelimeler: 1'roslal hastaliktan, hormon diizey-
lin, rTKobromoknplin,
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Prostat hastaliklarinda prolaktin ve androjenlerin
sinerjik etkisi Boyns ve Griffiths tarafindan gosteril-
mistir (1, 2). fleri yaslarda hormonal degisiklikler
olusmakta ve prolaktin, prostatin, testosteron bagim-
Iiligin1  arttirarak
dir(3).

testosteron yapimini uyarmakta-

Ergobromokriptin (2 Bromo - alfa - ergokriptin -
mesilat, CB 154, Bromokriptin, Parlodel) testosteron
metabolizmas1 lizerine direkt etki ederek prolaktin ve
testosteronu baskilar (4, o).

Prostat kanserli ve Benign prostat hiperplazili
hastalarda Ergobromokriptin ile prolaktin baskilan-
diktan sonra prostat dokusunda olusan ultrasiitriiktii-
rel degisikliklerin ac¢iklanmasinda, tedavi Oncesi ve
sonrasi testosteron

serum prolaktin  ve diizeyleri

6nemli rol oynamaktadir.

H2

THE INVESTIGATION OF ERGOBROMO
CRYPTIN'S EFFECT O PROSTATE TISSUE
ACCORDING TO THE HORMONS.
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SUMMARY

Ergobromocryptin inhibits the prolacline
and testosterone by effecting the testosterone
metabolism directly. Ergobromocryptin is more
effective at the mature rat and by inhibition of
theincreased prolactin level caused ultraslruc-
tural différenciations at the prostate tissue.,

\Veworked on untreated 15 prostate cancers
and as a control groups 1.5. Benign hypertrophic
prostate and 60 mature male rats:

After the suppressive treatment using
ergobromocryptin,. high levels ofserum prolactin
and testosterone were significantly reduced in
these series of patients with prostate cancer.

Key Words; The diseases of prostate, hormonal levels,
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Eriskin sican (rat) prostatinda Ergobromokriptin
daha etkili olup artmis prolaktin diizeyini inhibe ede-
rek prostat dokusunda bariz ultrastriiktiirel degisiklik-
ler olusturmaktadir (6, 7).

Siganlarda yapilan kastrasyon ve hipofizektomi
prostat:r etkiler ve hormonal cevab: bozarak dokuda
degisik derecelerde atrofiye yol acar (8).

Hipofizektomiden sonra prostat bezinin kiigiil-
mesi, kastrasyondan sonra goriilene oranla daha belir-
gindir. Prolaktin bu etkiden sorumludur ve Ergobrok-
riptin bunu Onlemektedir (9).

GEREC VE YONTEM
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loji Béliimleriyle, Ankara Universitesi, Veteriner Fa-
kiiltesi Patoloji Bolimlerinde yapilmistir.

Calismaya deneysel olarak 60 eriskin erkek
sigan, klinik olarak 15 prostat kanseri ve 15 Benign
Prostat Hiperplazi olmak iizere 30 hasta alinmistir.

Deneysel Caligsma

Deneysel ¢aligma'da siganlar ili¢ gruba ayril
mistir.

I. Grubu Bilateral kastre edilen ve Ergobromok-
riptin verilenler olusturdu. Bu gruba alinan 20d5igan-
dan anestezi altinda intrakardiak alinan kan serumun-
da prolaktin ve testosteron diizeyine Radioimmunoes-
sey yontemle RIA olgtuldi (10, 11).Kastrasyondan
sonra 12 hafta siireyle hergiin 2 mg/kg Ergobromok-
riptin intraperitoneal verildi. 12 hafta sonra tekrar
serumda prolaktin ve Testosteron diizeylerine bakildi.

II. Grubu sadece Ergobromokriptin verilenler
olusturdu ve 20 sigana 12 hafta siireyle hergiin 2
mg/kg Ergobromokriptin verildi. Tedavi oncesi ve
sonrast serum prolaktin ve testosteron diizeylerine
RIA yontemle incelendi.

III. Grubu kontrol grubu olusturdu.

Klinik Caligma

Klinik c¢aligymada, daha 6nce higbir tedavi gorme-
mis 15 prostat kanserli ve Benign Prostat Hiperplazili
hastanin tedavi Oncesi serum prolaktin ve testosteron
diizeylerine bakildi. Bu hastalara 2,5 mg.'lik parlodel
tabletlerden birinci giin 2,5 mg., bunu izleyen ii¢ giin
5 mg., G¢ gin 7,5 mg., ¢ gin 10 mg., 5 ginde 15 mg.
giinde olmak iizere 15 giin verildi. Tedavi sonrasi se-
rum prolaktin ve testosteron diizeylerine bakildi.

Tablo

BULGULAR

Sican gruplar: ile prostat kanserli ve Benign pros-
tat hiperplazili hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi pro-
laktin ve testosteron diizeyleri elde edildi.

Sicanlara ait ii¢ ayr1 grupta tedavi Oncesi ve son-
rast serum prolaktin ve testosteron ortalama degerleri,
standart hatalar1 ve ortalamalar arasi farkin 6nemlilik
testleri (12) yapildi. Bulunan degerler Tablo I'de go-
riilmektedir. Prostat kanserli ve Benign Prostat Hiper-
plazili 15 hastanin tedavi dncesi ve sonrasi serum pro-
laktin ve testosteron ortalama degerleri, standart ha-
talar1 ve ortalamalar arasi farkin Onemlilik testlerine
gore bulunan (P) degtrieri ise Tablo 2'de goriillmekte-
dir.

TARTISMA

Ergobromokriptin ile prostat dokusu arasindaki
hormonal iliski ilizerinde yeterli yayin olmamakla
birlikte, prolaktinin prostat dokusu iizerindeki etkisi
ve androjen metabolizmasiyla olan iliskide heniiz
acikliga kavusmamistir (13,14).

Kastrasyon prolaktin ve androjenlerde belirgin
azalma ve prostatik atrofi ile neticelenmektedir. Bu-
nun yaninda prostatik prolaktin baglanmasinda da
azalma olmaktadir. Androjen yoklugunda prolaktin
baglanma yerlerinin ve spesifik baglama yeteneginin
azaldig1 sanilmaktadir. Kastrasyonun tedavi Oncesi ve
sonrast serum prolaktin ve testosteron diizeylerinde
o6nemli degisiklik yapmadigr gosterilmistir (15).

Bizim ¢aliymamizda da kastre edilip Ergobro-
mokriptin verilen ve yalniz Ergobromokriptin verilen
sigan gruplarinin prolaktin testosteron diizeyleri ara-

-1

Deney Gruplarinda Ortalama Hormon Degerleri

PROLAKTIN TESTOSTERON
(ng/ml) (ng/ml)
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
oncesi sonrasi oncesi sonrasi
Kastre sican + Ergobromokriptin 10.73 £ 1.55 4.81 = 0.89 5.14 = 0.55 2.03 = 0.33
Ortalama + S.H.
P < 0.001 < 0.001
Kastre edilmeyen sican + Ergobromokriptin 10.98 + 1.55 4.86 0.4 4.70 = 0.5 2.80 = 0.45
Ortalama + S.H.
P < 0.001 < 0.001
Kontrol sican (S.F. + etil alkol) 10.5 + 1.51 9.42 + 1.09 4.21 + 0.65 4.41 + 0.65
Ortalama + S.H.
P > 0.05 > 0.05
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Tablo

- I

Prostat Kanseri ve B.P.H. Tanimlanan Hastalarin Ortalama Hormon Degerlen

PROLAKTIN TESTOSTERON
(ng/ml) (ng/ml)
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
oncesi sonrasi oncesi sonrasi
Prostat Kanseri + Ergobromokriptin 20.46 + 2.18 9.29 + 1.27 9.37 + 1.43 4.01 +0.51
Ortalama = S.H.
b < 0.02 <0.01
B.P.H. + Ergobromokriptin 8.46 +1.61 5.18 £0.76 4.96 +0.79 3.18+0.36
Ortalama+ S.H.
B < 0.001 < 0.001

sinda degisiklik bulunmamistir. Ergobromokriptin ve-
rilen sigan grubuna ait tedavi Oncesi ve sonrasi serum
prolaktin ve testosteron diizeyleri arasinda ¢alig-
mamiz sonucu ¢ok oOnemli fark bulunmustur (p <
0,001). Bu fark iki sekilde agiklanabilir, Ergobro-
mokriptinin hipotalamustaki dopaminerjik néronlara
etkisiyle prolaktin inhibe edici faktdr yapimini etkile-
mesi ve hipofiz 6n lobunda prolaktin yapiminin on-
lenmesi, ya da Ergobromokriptinin, hipofiz 6n lobun-
da prolaktin yapan hiicreleri dogrudan etkileyerek,
prolaktin sentezinin Onlenmesidir (16). Prolaktin di-
zeyindeki diigyme, androjen metabolizmasini etkiledigi
icin testosteron diizeyi de diismektedir.

Hammoud Prolaktin 60 yasin iizerindeki prostat
kanseri, benign prostat hipertrofisi ve kontrol olarak
alinan normal erkeklerde arttigini gdstermis ve ara-
larinda prolaktin diizeyi yoniinden fark bulamamis-
tir (17).

Prostat kanserinin erken veya ge¢ evreleriyle se-
rum prolaktin ve testosteron diizeyleri arasinda higbir
degisiklik olmadig: rapor edilmistir (18).

Hiperprolaktineminin, S5a rediiktaz aktivitesini in-
hibe ederek testosteronun dihidrotestosterona doniis-
mesini engellemesi plasma testosteron diizeyini yik-
seltmektedir (19).

Calismamizda prostat kanserli hastalarin supres-
yon tedavisi Oncesi serum prolaktin degerleri norma-
lin tiizerinde bulunmus, tedavi sonrasi degerleri ise
onemli bir diisiis gostermistir. Bu iki deger arasinda
dikkati ¢ekici Onemli istatistiksel fark wvardir (p <
0,02). Boyns ve arkadaslari1 (1975) prostat kanserli
hastalarda serum prolaktin diizeylerini yiiksek bul-
muslar ancak Ergobromokriptin ile olusabilecek degi-
siklikleri arastirmamislardir (8). Saroff ve arkadaslar:
da prostat kanserli hastalarda testosteronu yiiksek
bulmuslardir (1).

Calismamizda prostat kanserli hastalarin tedavi
Oncesi serum testosteron degerleri yiksek bulunmus,
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tedavi sonras: degerlerde diigme olmustur. Bu deger-
ler arasindaki fark 6nemlidir (p < 0,01).

Benign prostat hipertrofisinde prolaktinin rolii ol-
dugu ve serum degerlerinin yiiksek veya normal de-
gerlerde oldugu ¢esitli arastirmalarda gosterilmistir
(1, 2, 20, 22). Buna karsilik Ortega ve arkadaslar:
BPH'da testosteron diizeyinde disme oldugunu gos-
termislerdir (21). Calismamizda, benign prostat hi-
pertrofili hastalarin Ergobromokriptin ile supresyon
tedavisi Oncesi serum prolaktin ve testosteron degerle-
ri normal bulunmustur, sonraki degerlerde az da olsa
bir diigiis gorilmis ve aralanndaki fark ¢ok Onemli
bulunmustur (p < 0,001). Bu bulgular Ergobromok-
riptinin yiiksek veya normal serum prolaktinini siipre-
se ederek dusirdigiini agik olarak gostermektedir.

SONUC

Prostat kanserli hastalarda da serum prolaktin ve
testosteron diizeyleri yiikselmektedir. Bu yiikselme
Ergobromokriptin ile yapilan supresyon tedavisinden
sonra Oonemli oranda dismektedir. Bu diisiis, Ergobro-
mokriptinin hipotalamus veya hipofiz 6n lobu iizerine
olan direk etkisiyle aciklanabilir.

BPH'l1 hastalarda serum prolaktin ve testosteron .
diizeyleri normal bulunmustur. Ergobromokriptin ile
supresyon tedavisinden sonra prolaktin ve testosteron
diizeyleri normal degisim sinirlan i¢inde bir azalma
gostermistir. Kastre edilen eriskin sicanlara Ergo-
bromokriptin verildiginde prolaktin ve testosteron
diizeyleri diigsmistiir.

Prostat kanserli hastalarda, artan androjenlerle
sinerjik etki goésteren prolaktinin yapimini ve salgi-
lanmasint selektif olarak Ergobromokriptin ile dnleye-
rek hastaligin ilerlemesini etkileyebiliriz.
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