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OZET
1989-1990 yillarinda Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) nedeniyle miiracaat eden, Kinik ve labo-
ratuar tetkikleri ile BPI teghisi konan 30 erkek hasta ve kontrol grubu olarak segilen 16 yetigkin er- |

| kekte, BPIl etyolojisinde rol oynadig: diiginiilen hormonlarin serumdaki seviyeleri élgiildii. Testoste- |
‘ron, &stradiol, luteinize hormon (LH) ve yasin BPH etyolojisinde énemli rolleri oldugu tespit edild:.

| Anahtar Kelimeler: Benign prostatik hiperplazi, serbest ve total testosteron, FSH ostradiol LH.

. SUMMARY

‘Aging Related Levels of Free Testosteron, Total Testosteron, Estradiol, Follicle
‘ Stimulating Ilormones, Luteinizing Ilormones and the [Effect of Their Levels on |
the [Ethiology of Benign Prostaiic Hyperplasia (BPII) |

Further laboratory studies carried out on 30 patients diagnosed as BPII by the clinical evaliation. |
The levels of hormones thal are thought to be critical on the ethiology of BPll were determin.:i and
compared with those of 16 healthy control group. Overall reduction in lestosteron and an increase in |
the levels of, follicle stimulating hormones, luteinizing hormones was found tobe statistically sig- |
I nificant.

| Key Words: Benign prostatic hyperplasia, free and total testosteron, FSIl, estradiol, LH.
GIRIS
Benign prostat hiperplazisi (BPH), orta yasin iizerindeki crkeklerde ortaya ¢ikan para-
prostatik periiiretral submiik6z glandlarin hiperplaziye ugrayarak [ibromiiskiiler bir stroma
icine gdmiiliip, hiperplazik nodiiller yapmasidir. 60 - 70 yas arasindaki erkeklerin %65
inde gortlmektedir (1). Son goériislere gére Sstrojene duyarli i¢ zonda meydana gelen hiper-

plazidir (2). 40 yasin {izerindeki erkeklerde yapilan otopsilerde %80.1 oraninda, 80 yasmn
iizerindeki erkeklerde ise %95.5 oraninda benign prostat hiperplazisi tespit edilmistir (3).

Hastahigim meydana gelmesi cesitli teorilerle aciklanmaya ¢ahsilmisur. Bu giine kadar
yapilan ¢alismalar etyoloji ve patogenezi tam olarak agiklayamamakla birlikte, benign
prostat hiperplivzisinin endokrin sistemin kontrolu altinda oldugunu géstermcktedir 14.5).

MATERYAL VE METOD

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dalina 1989-1990 villarinda
miiracaaat eden, yaslan 50-90 arasinda degisen 30 benign prostat hiperplazili hasta ile,
yaglan1 22-38 arasinda defisen 16 saghkl erkek kisi (kontrol grubu) olmak tizere te: lam
46 vaka arastirmaya alindi.

Total testosteron, serbest testosteron, &stradiol, Follikiil Stimiile edici hormon (FSH),
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LH tetkik i¢in, BPH'li grup ve kontrel grubunun én kol veninden saat 08-09 arasmda top-
lam 8 ml. ventz kan alindi. Numuneler pihulastiktan sonra 200 rpm.de 5 dakika santrifiyj

cdilerek serumlan aynldi. Bu serumlar -20°C de derin dondurucuda muhafaza adildi.
BPH'Ti grup 3'e ayrildi. Yaslari 50-60 arasi olanlar 1. grup, 60-70 aras1 2. grup, 70 ve
vukaris1 3. grup olarak incelendi.

Elde edilen bulgular Selcuk Universitesi Ziraat Fakiiltesi Bilgi lslem Merkezinde
tstudent testi kullanilarak istatistiki olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Kontrol grubunun ve BPH nedeniyle arastirmaya alman 30 erkek hastanmn yaslari, se-
rum serbest testosteron, lotal testosteron, dstradiol, FSH ve LH degerleri tablo 1,2,3,4'de
gbsterilmistir.

1| Tablo 1: Kontrol Grubu Bulgular
SERBEST TOTAL ) _
VAK'A YA§ TESTOSTERON TESTOSTERON OSTRADIOL FSH LH
NO pg/mi ng/ml pg/ml mIU/mi mlU/ml
1T 2 21.10 810.00 0.63 4.84 0.02
2 36 2417 909.43 0.96 1.05 0.56
3 24 29.06 987.30 1.31 3.54 0.30
4 28 16.70 710.43 1.81 4.06 0.22
5 24 29.87 783.82 0.72 4.26 1.01
6 27 41.46 911.60 0.10 5.40 1.37
7 23 24.43 856.10 0.74 2.28 1.22
8 24 25.07 630.70 0.75 8.00 4.53
9 24 35.31 956.70 0.77- 12.38 2.71
10 26 28.22 748.60 0.68 5.39 0.91
1 26 26.13 747.30 0.55 411 1.18
12 34 22.73 476.96 0.02 6.81 0.81
13 28 26.50 564.16 1.03 6.23 1.22
14 23 28.25 661.05 0.35 6.74 0.76
15 38 28.25 623.54 1.29 0.02 0.06
i 16 24 20.89 570.29 0.02 4.70 1.01
L T'ablo 2: BPII'li 1. Grup Bulgulari
REKTAL  SERBEST TOTAL ) _
VAK'A  YA§ TUSE TESTOSTERON TESTOSTERON OSTRADIOL  FSH LH
NO pg/ml * ng/ml * pg/ml mlU/mi*** mlU/ml
1 & + 19.19 622.67 0.76 21.05 2.72
2 53 +4 21.92 476.13 1.68 34.03 425 |
3 53 - 18.67 522.96 1.04 36.12 0.06 |
4 52 + 6.47 339.40 0.02 30.79 162 |
5 50 = 1261 665.60 2.60 4.82 0.72
6 58 + 0.06 397.00 3.99 8.80 1.61
7- 59 . 26.33 446.54 0.02 4.21 0.41
8 54 ++ 9.44 495.60 0.57 6.36 0.17
9 58 +4+ 20.45 636.67 3.26 9.80 2.42

* pg/ml: pikogram/mililitre,
** ng/dl: nanogram/mililitre,
** mIU/ml: Mili International Unite/mililitre
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REKTAL  SERBEST TOTAL

VAK'A YAS TUSE TESTOSTERON TESTOSTERON OSTRADIOL  FSH LH
NO pg/ml ng/ml pg/ml miU/ml mlU/ml
10 63 + 17.44 624.05 0.02 11.07 111
1 68 + 11.82 529.10 2.95 33.65 3.80
12 61 ¥ 18.55 566.48 2.73 5.26 131
13 83 + 8.68 299.30 0.37 1360 248 |
14 67 e 17.44 655.40 1.70 5.92 136 |
15 61 44+ 20.10 477.26 3.80 11.10 218 |
16 68 +4 13.97 700.64 0.04 1017 223 ‘
17 60 4 20.52 664.66 0.02 26.56 3.49
18 60 + 14.46 356.53 0.02 3.49 1.35 \

Tablo 4: BPH'li 3. Grup Bulgular
REKTAL  SERBEST TOTAL

VAK'A YAS TUSE TESTOSTERON TESTOSTERON OSTRADIOL  FSH LH
NO pg/ml ng/ml pg/ml miU/ml miU/ml
19 85 . 1596 655.60 0.22 2591 8.70
20 80 +4 4.42 332.30 2.61 44.47 7.57
2o 77 + 14.99 545.97 0.5 8.92 9.20
2 75 + 21.03 589.49 0.02 19.93 1.70
23 78 4 10.88 535.70 3.80 0.07 1.84
24 80 4 1792 778.50 3.70 0.90 0.95
25 90 ¥4 15.46 383.60 2.80 5.05 8.47
26 70 +4 15.60 310.40 0.70 21.88 13.97
27 70 ¥4 6.25 665.97 0.02 18.34 0.74
28 80 5 7.24 420.40 0.42 5.89 0.05
29 78 + 12.82 409.40 0.78 5.29 0.41
30 74 + 13.46 538.24 1.56 15.63 087 |

L =TT

Ortalama yas kontrol grubunda 26.94 * 1.22, 1. grupta 54.90 = 3.18, 2. grupta 634 +
3.35, 3. grupta 78.8 = 5.7 olarak bulundu (Tablo 5).

Serbest testosteron ortalamasi; Kontrol grubunda 26.759 + 1.458 pg/ml, 1. grupta
15.01 + 2.81 pg/ml, 2. grupta 15.887 £ 1.32 pg/ml, 3. grupta 13.00 = 1.43 pg/ml olarak
bulundu (Tablo 5).

BPH'li grubun serbest testosteron degerleri kontrol grubu ile karsilastinldifl zaman ar-
adaki fark istatistiki olarak dnemli P<0.01) bulundu (Tablo 5).

Total testosteron ortalamasi; Kontrol grubunda 72799 + 3.61 ng/dl, 1. grupta
511.397 + 37.334 ng/dl, 2. grupta 541.49 + 46.85 ng/dl, 3. grupta 513.80 + 41.93 ng/dl
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olarak bulundu (Tablo 5).

Kontrol grubu ile BPH'li grubun total testosteron degerleri karsilastirildiginda aradaki
fark istatistiki olarak 6nemli (P<(0.01) bulundu (Tablo 5).

Ostradiol ortalamasi; kontrol grubunda 0.733 + 0.122 pg/ml, 1. grupta 1.548 + 0.479
pg/ml, 2. grupta 1.294 = 0.57 pg/ml, 3. grupta 1.41 £ 0.41 pg/ml olarak bulundu (Tablo
5).

Kontrol grubu ile BPH'li grubun 6stradiol degerleri karsilastirildifn zaman aradaki fark
istatistiki olarak 6nemsiz (p>0.05) bulundu (Tablo 5).

FSH bulgular1 ortalamasi; kontrol grubunda 4.99 + 0.72 mIU/ml, 1. grupta 17.33 +
420 mIU/ml, 2. grupta 13.42 + 3.38 mIU/ml, 3. grupta 14.36 + 3.69 mIU/ml olarak bu-
lundu (Tablo 5).

Kontrol grubu ile BPH'li grubun FSH degerleri karsilastirildigi zaman istatistiki olarak
énemli (P<0.01) bulundu (Tablo 5).

LH bulgular: ortalamasi; kontrol grubunda 1.12 + 0.28 mIU/ml, 1. grupta 1.55 + 0.46
mlU/ml, 2. grupta 2.14 + 0.33 mIU/ml, 3. grupta 4.54 £ 1.36 mIU/ml olarak bulundu (Ta-

blo 5).

Kontrol grubu ile BPH'li grubun LH degerleri karsilastirildiginda aradaki fark istatistiki
olarak dnemli (P<0.05) bulundu (Tablo 5).

Ostradiol/Serbest testosteron orani aritmetik ortalamasi, BPH'li grupta konirol grubuna
gore artmig olarak bulundu, aradaki fark istatistiki olarak ¢nemsiz (P>0.05) bulundu (Tablo
5):

Ostradiol/total testosteron orani aritmetik ortalamasi, BPH'li grupta kontrol grubuna
gore artmig olarak bulundu, aradaki fark istatistiki olarak 6énemli bulunmadi (P>0.05) (Ta-
blo 5).

Tablo 5: Bulgularin aritmetik ortalamasi ve istatistiki degerlendirilmesi.
YAS SERBEST TOTAL OSTRADIOL OSTRADIOL
ORTALAMAS| TESTOSTERON TESTOSTERON OSTRADICL FSH LH  T.TESTOSTERON S.TESTOSTERON
KONTROL 2694 276 74737 073 499 112 000008 0030
+122 +146 +38.02 012 R 028 +000018 +0.0064
BPHI 5490 1501 511.40 15 1783 1% 000300 008
| 1.GRUP 318 +281 +37.33 012 +442 2046 000105 0,023
BPH 63.44 1539 54150 129 842 215 00048 0081
2.GRUP | 2335 +132 +46.85 051 4338 2032 000099 +0.031
o | 7808 1300 513.80 1.41 1436 454 0.00303 0438
5 GRup 1571 £143 +41.93 041 360 136 4000085 0,050
i
P 001 <001 >005 Q01 O 50.06 >005
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TARTISMA:

Uzerinde genis aragurmalar yapilmasina ragmen BPHmin etyolojisi heniiz kesin oiarak
aydinlatilamamistir. Ostrojenler insanlarda BPH olusumunda etyolojik faktorlerden birisi
olarak diisiiniilmektedir (6).

Kopeklerde ostrojen ve androjen kullanilmas: ile deneysel olarak BPH gelistirilmesi,
bunlarin BPH etyolojisindeki roliinii a¢iklar (6,7,8,9).

Huggins (10) prostatik epitelyal hiicrelerin tiim tiplerinin, androjenik hormonlarin or-
tadan kaldirilmasmdan sonra biiyiik Slciide atrofiye gittiklerini géstermistir.

Burendler ve arkadaslarimn (11) 1983 yilinda 42 erkek kopekte yapuiklan ¢aligmada,
yasla birlikte serum androjen seviyelerinde (8stradiol seviyelerinde goriilmeyen) hafif bir
azalisi vardir. Bu bilyiime ve fonksiyoncl degisikliklerin BPH'nin geligmesi 1le prostatin
serum androjenlerine olan hassasiyetinin hayatin cok erken donemlerine yansiyarak
baslamasi ve bu tiir degisikliklerin serumdaki androjen/dstrojen oramyla ilgili oldugunu
bildirmislerdir. Elde ettikleri sonuglarmn, yaslanmayla prostatin testosterona olan hassa-
siyetinin hemen hemen iki misli oldugunu belirtmislerdir (11,12).

Bulgularimizda genglerde prostat voliimii normal iken yas ilerledikce BPH'li hastalarin
prostat voliimii artmis olarak degerlendirildi (Tablo 1,2,3,4).

Pirke ve arkadaslani (13) 1975 yilinda yaslar1 22-61 arasi ve 67-93 arasinda olmak
iizere iki grup hastada serbest testosteron ve &stradiol seviyelerini tayin etmiglerdir. Ser-
best testosteron seviyesi ortalamasi 1. grupta 12.2 ng/100 ml, 2. grupta 6.90 ng/100 ml
bulmuslardir. Ostradiol seviyeleri ortalamasi ise 1. grupta 42.4 pg/100 ml, 2. grupta 55.7
pg/100 ml olarak bulunmustur.

Buna benzer bir arastrmada Szymanoski ve arkadaslari (14) tarafindan 1976 yilinda
vapilmistir. Yaslar1 20-40 arasinda degisen 22 kisi kontrol grubu, 60-90 yaslan
arasindaki 24 BPH'li hasta da ¢aligma grubu olarak alinmig ve bunlarda testosteron sevi-
yelerini tayin etmislerdir. Bu ¢aligmada BPH'li hastalarda serum testosteron seviyeleri be-
lirgin olarak diisiik bulunmustur.

Mc. Connel (15) ve Horton (16) yapmis olduklan caligmalarda yaslanmayla do-
lagimdaki testosteron ve serbest testosteronun azaldigim, Ostradiol'in aym seviyede ol-
dugunu, FSH ve LH da onemli bir artig oldugunu, serbest testosteron/dstradiol oraninda
azalma oldugunu bildirmislerdir.

Cahismamizda serbest testosteron seviyelerinde BPH'li hastalarda, kontrol grubuna gore
azalma tespit edildi. Aralarindaki fark istatistiki olarak onemli (P<0.01) bulundu (Tablo
5)-

Total testosteron bulgularinda da BPH'li grupta kontrol grubuna gore azalma tespit
edildi, aralarindaki fark istatistiki olarak énemli (P<0.01) bulundu (Tablo 5).

Ostradiol seviyeleri ile BPH'li grupta kontrol grubuna gére artmis, ancak iki grup
arasindaki fark istatistiki olarak énemsiz (P>0.05) bulundu (tablo 5).

Serbest testosteron, total testosteron, ostradiol bulgulanmiz literatiirle karsilagtirildig
zaman, Brendler (11), Pirke (13), Szymanoski (14), Mc. Connel (15) ve Horton'un bulgu-
lar1 ile benzerlik gostermektedir.

Androjenlerin BPH'nin olugmasinda énemli bir destekleyici rol oynadigim ve BPHnin
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endokrin kontrol altinda oldugunu gostermek amaciyla 1989 yilinda N.S. Schlegel ve C.B.
Brendler (17) tarafindan yapilan 6 vakalik bir ¢alismada BPH'li hastalara luteinizing hor-
mon releazing hormon (LHRH) agonistleri (Leuprolid asetat 1 mg/glin, subcutan) vererek,
tedavi siiresince biitiin hastalarin serum testosteran seviyeleri Oletilmiistiir. Sonuc olarak
serum testosteron seviyelerinin distiigiinii, prostat biiytikliigiinde kiiciilmenin oldugunu, ilag
kesildikten sonra bulgularin tekrar tedaviden énceki seviyelere ulagtigim bildirmislerdir.

Buna benzer bir ¢aliyma da D.S. Coffey ve P.C. Walsh (12,15) tarafindan yapilmistir.
9 hastada Naferalin Acetat (400 ug/giin) kullanilmistir. Sonugta serum testosteronu biitiin
hastalarda kastrasyon seviyesine kadar diigmiistiir. Prostat biiyiikligii 4 ay sonra diiz bir se-
viyeye ulagsmigtir. Tedavinin kesilmesinden 6 ay plazma testosteron seviyeleri normale
donmiis ve prostat baslangi¢ &lgiisiine kadar biiyiimiistiir.

1979 yilinda Peklerau ve Coffey (12) tarafindan yapilan bir calismada 17 B 6stradiol +
dihidrotestosteron veya 17 B Ostradiol + 5 alfa androsterone 3 alfa 17 8 diol kullanilarak
deney hayvanlarinda histolojik olarak da tespit edilen BPH gelistirilmistir. Sadece andro-
jen verilen kastre hayvanlarda BPH gelismedigi goriilmiistiir. Aym calismada testisleri
saglam olan hayvanlarda sadece androjen tedavisi ile, birinci gruba kiyasla daha fazla
glandiler hiperplazi gelistigi goriilmiistiir. Bu olay BPH'nde testikiiler Sstrojenin rolii ol-
dugunu distindiirmektedir (5,12).

Hipotalamustan salgilanan LHRH un periyodik salgilanmas: LH ve FSH salgilanmasini
arirmakta, devamli salgilanmasi ise LH ve FSH salgilanmasim inhibe etmektedir (10).

Literatiirde yaslanmayla FSH ve LH da 6nemli bir artis oldugu ve BPH'nin endokrin
kontrol altinda oldugu belirtilmistir (10,12,15,16,17).

Caligmamizda FSH seviyeleri, BPH'li grupta kontrol grubuna goére artmis ve iki grup
arasinda fark istatistiki olarak énemli (P<0.01) bulundu (Tablo 5).

LH seviyeleri BPH'li grupta kontrol grubuna gore ve yasla artrmis olarak bulundu. Ara-
larindaki fark istatistiki olarak énemli (P<0.05) bulundu (Tablo 5).

Literatiiri taradigimizda FSH ve LH bulgularimizin Javadpour, Coffey, Connel, Horton
ve Schlegel'in bulgulan ile uyumlu oldugu goriilmektedir (10,12.15.16.17).

Ostrojenin BPH'ndeki rolii képeklerde izah edilmigtir (15). Bunun yaninda hem insan,
hem k&pek &strojen reseptorleri gosterilmistir. Serum 8strojen/androjen orami BPH'nde
artmigtir (18,19).

Calismamizda 6stradiol/total testosteron orani ortalamasi BPH'li grupta kontrol grubu-
na gore artmig ancak iki grup arasindaki fark istatistiki olarak énemsiz (P>0.05) bulundu
(Tablo 5).

Ostradiol/serbest testosteron orani ortalamasi1 BPH'li gruplarda, kontrol grubuna goére
artmig ve gruplar arasindaki fark istatistiki olarak énemsiz (P>0.05) bulundu (Tablo 5).

Biitiin bu bulgular BPH'nin yaglanmayla gelismesinde hormonal faktérlerin ve endokrin
sistemin iliskisinin varhigim ispatlamaktadir, bunlarin icinde de testosteron, dstradiol ve
luteinize hormon'un 6nemli rolii vardir. J
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