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Ö Z E T • 

Ergobromokriptin testosteron metabolizması 
, yüzerine doğrudan etki ederek prolaktin ve testos

teronu baskılar. Erişkin sıçan (rai) prostatında 
Ergobromokripl'm daha elkili olup artmış pro-
laklin düzeyini inhibe ederek prostat dokusunda 
bariz ultrasütriiktürel değişiklikler oluşturmakta-
dır. . 

Çalışmamızda daha Önce herhangi bir tedavi 
görmemiş ¡5 prostat kanserli ve kontrol grubu 
olarak da lo Benıgn prostat hıpertrofilı hasta ile 
60erişkin erkek sıçan ele alınmtştır. Ergobro
mokriptin ile supresyon tedavisinden sonra pros
tat kanserli hastalarda yüksel: olan serum prolak
tin ve testosteron düzeylerinde düşme olduğu 
g-¡stéril mistir. 
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. . S U M M A R Y 

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

\Ve worked 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 of serum 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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Prostat hastalıklarında prolaktin ve androjenlerin 
sinerjik etkisi Boyns ve Griffiths tarafından gösteril
mişt ir (1, 2). İleri yaşlarda hormonal değişiklikler 
o luşmakta ve prolaktin, prostatin, testosteron bağım
lılığını artt ırarak testosteron yapımını uyarmakta-
d ı r ( 3 ) . 

Ergobromokriptin (2 Bromo - alfa - ergokriptin -
mesilat, CB 154, Bromokript in , Parlodel) testosteron 
metabolizması üzerine direkt etki ederek prolaktin ve 
testosteronu baskılar (4, o). 

Prostat kanserli ve Benign prostat hiperplazili 
hastalarda Ergobromokriptin ile prolaktin baskılan
dıktan sonra prostat dokusunda oluşan ultrasütriiktü
rel değişikliklerin açıklanmasında, tedavi öncesi ve 
sonrası serum prolaktin ve testosteron düzeyleri 
önemli rol oynamaktadır . 

Erişkin sıçan (rat) pros ta t ında Ergobromokriptin 
daha etkili olup ar tmış prolaktin düzeyini inhibe ede
rek prostat dokusunda bariz ultrastrüktürel değişiklik
ler o luş tu rmaktad ı r (6, 7). 

Sıçanlarda yapılan kastrasyon ve hipofizektomi 
prostat ı etkiler ve hormonal cevabı bozarak dokuda 
değişik derecelerde atrofıye yo l aça r (8). 

Hipofizektomiden sonra prostat bezinin küçül
mesi, kastrasyondan sonra görülene oranla daha belir
gindir. Prolaktin bu etkiden sorumludur ve Ergobrok-
riptin bunu önlemektedir (9). 
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Çal ışmaya deneysel olarak 60 erişkin erkek 
sıçan, klinik olarak 15 prostat kanseri ve 15 Benign 
Prostat Hiperplazi olmak üzere 30 hasta alınmıştır . 

Deneysel Çal ışma 

Deneysel ça l ı şma 'da sıçanlar üç gruba ayrıl 
mıştır . 

I. Grubu Bilateral kastre edilen ve Ergobromok-
riptin verilenler o luş tu rdu . Bu gruba alınan 20d5içan-
dan anestezi alt ında intrakardiak alınan kan serumun
da prolaktin ve testosteron düzeyine Radioimmunoes-
sey yöntemle R I A ölçüldü (10, 11).Kastrasyondan 
sonra 12 hafta süreyle hergün 2 mg/kg Ergobromok-
riptin intraperitoneal verildi. 12 hafta sonra tekrar 
serumda prolaktin ve Testosteron düzeylerine bakıldı. 

II. Grubu sadece Ergobromokriptin verilenler 
o luş tu rdu ve 20 sıçana 12 hafta süreyle hergün 2 
mg/kg Ergobromokriptin verildi. Tedavi öncesi ve 
sonrası serum prolaktin ve testosteron düzeylerine 
R I A yöntemle incelendi. 

III. Grubu kontrol grubu o luş tu rdu . 

Kl in ik Çalışma 
Kl in ik çal ışmada, daha önce hiçbir tedavi görme

miş 15 prostat kanserli ve Benign Prostat Hiperplazili 
hastanın tedavi öncesi serum prolaktin ve testosteron 
düzeylerine bakıldı. Bu hastalara 2,5 mg.'lık parlodel 
tabletlerden birinci gün 2,5 mg., bunu izleyen üç gün 
5 mg., üç gün 7,5 mg., üç gün 10 mg., 5 günde 15 mg. 
günde olmak üzere 15 gün verildi. Tedavi sonrası se
rum prolaktin ve testosteron düzeylerine bakıldı. 

BULGULAR 
Sıçan grupları ile prostat kanserli ve Benign pros

tat hiperplazili hastaların tedavi öncesi ve sonrası pro
laktin ve testosteron düzeyleri elde edildi. 

Sıçanlara ait üç ayrı grupta tedavi öncesi ve son
rası serum prolaktin ve testosteron ortalama değerleri, 
standart hataları ve ortalamalar arası farkın önemlilik 
testleri (12) yapıldı. Bulunan değerler Tablo I'de gö
rülmektedir . Prostat kanserli ve Benign Prostat Hiper
plazili 15 hastanın tedavi öncesi ve sonrası serum pro
laktin ve testosteron ortalama değerleri, standart ha
taları ve ortalamalar arası farkın önemlilik testlerine 
göre bulunan (P) değtr ier i ise Tablo 2'de görülmekte
dir. 

TARTIŞMA | 
Ergobromokriptin ile prostat dokusu arasındaki 

hormonal ilişki üzerinde yeterli yayın olmamakla 
birlikte, prolaktinin prostat dokusu üzerindeki etkisi < 
ve androjen metabolizmasıyla olan ilişkide henüz 
açıklığa kavuşmamış t ı r (13 ,14) . 

Kastrasyon prolaktin ve androjenlerde belirgin 
azalma ve prostatik atrofi ile neticelenmektedir. Bu
nun yanında prostatik prolaktin bağlanmasında da 
azalma olmaktadır . Androjen y o k l u ğ u n d a prolaktin 
bağlanma yerlerinin ve spesifik bağlama yeteneğinin 
azaldığı sanı lmaktadır . Kastrasyonun tedavi öncesi ve 
sonrası serum prolaktin ve testosteron düzeylerinde 
önemli değişiklik yapmadığ ı gösteri lmiştir (15). 

B iz im ça l ı şmamızda da kastre edilip Ergobro
mokriptin verilen ve yalnız Ergobromokriptin verilen 
sıçan gruplarının prolaktin testosteron düzeyleri ara-

Tablo - 1 

Deney Gruplarında Ortalama Hormon Değerleri 

PROLAKTİN 
(ng/ml) 

TESTOSTERON 
(ng/ml) 

Tedavi Tedavi 
öncesi sonrası 

Tedavi Tedavi 
öncesi sonrası 

Kastre sıçan + Ergobromokriptin 
Ortalama ± S.H. 

10.73 ± 1.55 4.81 ± 0.89 5.14 ± 0.55 2.03 ± 0.33 

P < 0.001 < 0.001 

Kastre edilmeyen sıçan + Ergobromokriptin 
Ortalama ± S.H. 

10.98 + 1.55 4.86 ± 0 . 4 4.70 ± 0.5 2.80 ± 0.45 

P < 0.001 < 0.001 

Kontrol sıçan (S.F. + etil alkol) 
Ortalama + S.H. 

10.5 + 1.51 9.42 + 1.09 4.21 ± 0.65 4.41 + 0.65 

P > 0.05 > 0.05 
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Tablo - II 

Prostat Kanseri ve B.P.H. Tanımlanan Hastaların Ortalama Hormon Değerlen 

PROLAKTIN 
(ng/ml) 

TESTOSTERON 
(ng/ml) 

Tedavi Tedavi 
öncesi sonrası 

Tedavi Tedavi 
öncesi sonrası 

Prostat Kanseri + Ergobromokriptin 
Ortalama ± S .H. 

20.46 ± 2.18 9.29 ± 1.27 9.37 ± 1.43 4.01 ± 0.51 

l> < 0.02 < 0.01 

B.P.H. + Ergobromokriptin 
Ortalama ± S .H. 

8.46 ± 1 . 6 1 5.18 ± 0 . 7 6 4.96 + 0.79 3.18 + 0.36 

I> < 0.001 < 0.001 

sında değişiklik bu lunmamış t ı r . Ergobromokriptin ve
rilen sıçan grubuna ait tedavi öncesi ve sonrası serum 
prolaktin ve testosteron düzeyleri arasında çalış
mamız sonucu çok önemli fark bu lunmuş tu r (p < 
0,001). Bu fark i k i şekilde açıklanabilir , Ergobro-
mokriptinin hipotalamustaki dopaminerjik nöronlara 
etkisiyle prolaktin inhibe edici faktör yapımını etkile
mesi ve hipofız ön lobunda prolaktin yapımının ön
lenmesi, ya da Ergobromokriptinin, hipofız ön lobun
da prolaktin yapan hücreleri doğrudan etkileyerek, 
prolaktin sentezinin önlenmesidir (16). Prolaktin dü
zeyindeki düşme, androjen metabol izmasını etkilediği 
için testosteron düzeyi de düşmektedir . 

Hammoud Prolaktin 60 yaş ın üzerindeki prostat 
kanseri, benign prostat hipertrofısi ve kontrol olarak 
alınan normal erkeklerde art t ığını göstermiş ve ara
larında prolaktin düzeyi yönünden fark bulamamış
tır (17). 

Prostat kanserinin erken veya geç evreleriyle se
rum prolaktin ve testosteron düzeyleri arasında hiçbir 
değişiklik olmadığı rapor edilmişt ir (18). 

Hiperprolaktineminin, 5a redüktaz aktivitesini in
hibe ederek testosteronun dihidrotestosterona dönüş
mesini engellemesi plasma testosteron düzeyini yük
seltmektedir (19). 

Çalışmamızda prostat kanserli hastaların supres-
yon tedavisi öncesi serum prolaktin değerleri norma
lin üzerinde b u l u n m u ş , tedavi sonrası değerleri ise 
önemli bir düşüş göstermişt ir . Bu ik i değer arasında 
dikkati çekici önemli istatistiksel fark vardır (p < 
0,02). Boyns ve arkadaşları (1975) prostat kanserli 
hastalarda serum prolaktin düzeylerini yüksek bul
muşlar ancak Ergobromokriptin ile oluşabilecek deği
şiklikleri araşt ı rmamışlardır (8). Saroff ve arkadaşları 
da prostat kanserli hastalarda testosteronu yüksek 
bulmuşlardır (1). 

Çal ışmamızda prostat kanserli hastaların tedavi 
öncesi serum testosteron değerleri yüksek b u l u n m u ş , 

tedavi sonrası değerlerde düşme o lmuş tur . Bu değer
ler arasındaki fark önemlidir (p < 0,01). 

Benign prostat hipertrofisinde prolaktinin rolü ol
duğu ve serum değerlerinin yüksek veya normal de
ğerlerde olduğu çeşitli araşt ı rmalarda gösteri lmiştir 
(1, 2, 20, 22). Buna karşılık Ortega ve arkadaşlar ı 
BPH'da testosteron düzeyinde düşme o lduğunu gös
termişlerdir (21). Çal ışmamızda, benign prostat hi-
pertrofili hastaların Ergobromokriptin ile supresyon 
tedavisi öncesi serum prolaktin ve testosteron değerle
ri normal b u l u n m u ş t u r , sonraki değerlerde az da olsa 
bir düşüş görülmüş ve aralanndaki fark ç o k önemli 
b u l u n m u ş t u r (p < 0,001). Bu bulgular Ergobromok
riptinin yüksek veya normal serum prolaktinini süpre-
se ederek düşürdüğünü açık olarak gös termektedi r . 

S O N U Ç 

Prostat kanserli hastalarda da serum prolaktin ve 
testosteron düzeyleri yükselmektedir . Bu yükselme 
Ergobromokriptin ile yapı lan supresyon tedavisinden 
sonra önemli oranda düşmektedi r . Bu düşüş, Ergobro
mokriptinin hipotalamus veya hipofız ön lobu üzer ine 
olan direk etkisiyle açıklanabilir . 

BPH'lı hastalarda serum prolaktin ve testosteron . 
düzeyleri normal bu lunmuş tu r . Ergobromokriptin ile 
supresyon tedavisinden sonra prolaktin ve testosteron 
düzeyleri normal değiş im sınırlan içinde bir azalma 
göstermiştir . Kastre edilen erişkin sıçanlara Ergo
bromokriptin verildiğinde prolaktin ve testosteron 
düzeyleri düşmüştür . 

Prostat kanserli hastalarda, artan androjenlerle 
sinerjik etki gösteren prolaktinin yapımını ve salgı
lanmasını selektif olarak Ergobromokriptin ile önleye
rek hastalığın ilerlemesini etkileyebiliriz. 
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