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ABSTRACT

Introduction: Benign prostatic hyperplasia (BPH) is one of the
most common diseases occurring in aging men. The relation-
ship between BPH and metabolic syndrome (MetS) has been
poorly elucidated. Evidence was also provided for the relation-
ship between disorders diagnosed in the course of MetS, the
volume of the prostate. Metabolic syndrome may play a part in
BPH progression.

The aim of this study was to assess the influence of the levels of
selected hormones, and to make a morphological, histochemi-
cal, and immunohistochemical evaluation of the prostate in men
with BPH and coexisting MetS.

Materials and methods: The study involved 151 men with diag-
nosed and surgically treated BPH. The control group consisted of
142 men without BPH. The men in the study and control groups
were divided into subgroups: without MetS diagnosis and with
MetS diagnosis. In both groups, anthropometric parameters
were measured, and metabolic parameters and the levels of
selected hormones and proteins - total testosterone, free testos-
terone, estradiol, insulin, dehydroepiandrosterone sulfate, lute-
inizing hormone, sex hormone binding protein and insulin-like
growth factor-1- in serum were determined. An immunohisto-
chemical reaction was performed on the sections to identify an

ABSTRAKT

Wstep: Lagodny rozrost gruczotu krokowego (BPH) jest jedna
z najczestszych choréb wystepujacych u mezczyzn w przebiegu
procesu starzenia sie. Udowodniono istnienie zwigzku miedzy
zaburzeniami diagnozowanymi w przebiegu zespotu metabo-
licznego (MetS) a objetoscia stercza. Zesp6t metaboliczny moze
by¢ jednym z czynnikéw progresji BPH.

Celem badan byta ocena wptywu stezen wybranych hormonéw
oraz ocena morfologiczna, histochemiczna i immunohistoche-
miczna prostaty mezczyzn z BPH i wspotistniejgcym MetS.
Materialy i metody: Badania przeprowadzono u 151 mezczyzn
ze zdiagnozowanym i leczonym operacyjnie BPH. Grupe kontrolng

androgen receptor (AR) and an oestrogen receptor a (ERa), as
well as a proliferating cell nuclear antigen (PCNA). Additionally,
a histochemical reaction for apoptosis was performed using the
TUNEL method. The preparations were scanned and subjected
to computer image analysis.

Results and conclusions: Our study showed that a disturbed
lipid profile in serum and a diagnosis of MetS were factors rais-
ing the risk of BPH. Changes in the levels of proteins, as well
as metabolic and hormonal parameters, had no effects on the
severity of clinical symptoms accompanying benign prostatic
hyperplasia. Metabolic syndrome in BPH patients had no influ-
ence on the localization and expression of AR and ERa in the
prostate cells. Nevertheless, metabolic disorders diagnosed in
BPH patients may have an impact on the change in the balance
between the number of AR(+) and ERa(+) cells and hormone
metabolism parameters. Metabolic syndrome in BPH patients
had no influence on the number of TUNEL(+) and PCNA(+) cells in
the prostate gland. An important factor decreasing the number
of TUNEL(+) cells and increasing the number of PCNA(+) cells
in BPH patients was central obesity.

Keywords: benign prostatic hyperplasia; metabolic syndrome;
hormones.

stanowito 142 mezczyzn bez BPH. Mezczyzn z grupy badane;j
i kontrolnej podzielono na podgrupy bez zdiagnozowanego MetS
oraz ze zdiagnozowanym MetS. W obu grupach oznaczono para-
metry antropometryczne, a w surowicy oznaczono parametry
metaboliczne i stezenie wybranych hormondw: testosteronu cat-
kowitego i testosteronu wolnego, estradiolu, insuliny, siarczanu
dehydroepiandrosteronu, hormonu luteinizujacego oraz biatka
wigzacego hormony ptciowe i insulinopodobnego czynnika wzro-
stu 1. Na skrawkach wykonano reakcje immunohistochemiczna
na identyfikacje receptora androgenowego (AR) i estrogeno-
wego a (ERa) oraz jadrowego antygenu proliferacyjnego (PCNA).
Wykonano réwniez reakcje histochemiczna na identyfikacje
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apoptozy metodg TUNEL. Przygotowane preparaty zostaty
zeskanowane i poddane komputerowej analizie obrazu.
WyniKi i wnioski: Wykazano, Ze zaburzenie profilu lipidowego
w surowicy oraz zesp6t metaboliczny byty czynnikami zwiek-
szajacymi ryzyko wystapienia BPH. Zmiany stezenia parame-
trow metabolicznych, hormonalnych i biatek nie miaty wptywu
na stopnien nasilenia objawow klinicznych towarzyszacych BPH.
Zespo6t metaboliczny zdiagnozowany u pacjentéw z BPH nie
miat wptywu na lokalizacje i ekspresje AR i ERa w komdrkach
prostaty. Zaburzenia metaboliczne diagnozowane w przebiegu

WSTEP

Lagodny rozrost gruczotu krokowego (benign prostatic hyper-
plasia - BPH) jest jedna z najczestszych nieztosliwych choréb
pojawiajgcych sie z wiekiem u mezczyzn. Choroba ta moze by¢
zwigzana z postepujgcymi dokuczliwymi objawami ze strony
dolnych dr6g moczowych (lower urinary tract symptoms -
LUTS), ktére w znaczacy sposob pogarszaja jako$¢ zycia pacjen-
tow. Pomimo wielu badan, zaréwno klinicznych, jak i dos§wiad-
czalnych, etiologia BPH nie zostata jeszcze do korica poznana [1].

Proces powstawania choroby ma wieloczynnikowe i skom-
plikowane podtoze. Obecnie znanych jest kilka czynnikéw
etiologicznych, z ktérych wazna role odgrywaja zaburzenia
hormonalne [2, 3]. Androgeny sa niezbedne do zachowania
prawidtowej morfologii i funkcji gruczotu korkowego [3, 4].

Nieznaczny spadek stezenia testosteronu we krwi mez-
czyzn jest stanem fizjologicznym zwigzanym ze starzeniem sie
organizmu. Jednak spadek stezenia testosteronu wystepujacy
w przebiegu rozrostu prostaty ze wspotistniejgcymi zaburze-
niami metabolicznymi jest kwestig sporng. Niezaprzeczalnie
testosteron oraz produkt jego enzymatycznej przemiany —
dihydrotestosteron biora udziat we wzroscie i proliferacji
komérek stercza [, 6]. Swiadczy o tym m.in. fakt, ze BPH nie
wystepuje u mezczyzn poddanych wczesnej kastracji [7]. Apop-
toza i proliferacja komdrek prostaty jest zwigzana zaréwno
z fizjologicznym wzrostem, jak i patologicznym rozrostem
prostaty. Zaburzenia rownowagi miedzy proliferacjg a apop-
toza komoérek mogg prowadzi¢ do statego wzrostu komérek
nabtonka i zrebu, co jest jedng z przyczyn rozwoju BPH [8, 9].

Kluczowym czynnikiem tgczacym zaburzenia metaboliczne
i BPH jest hiperinsulinemia. Mechanizm tej zaleznosci zwiazany
jestz wptywem hiperinsulinemii na aktywno$¢ wspétczulnego
uktadu nerwowego, ktérego pobudzenie moze przyczyniac sie
do zwiekszania napiecia mie$ni prostaty. Poczatkowo taki stan
moze by¢ efektem progresji objawéw ze strony LUTS, a w kon-
sekwencji moze prowadzi¢ do powstawania patologicznego
rozrostu gruczotu krokowego [10].

Pozostate czynniki diagnostyczne zespotu metabolicz-
nego (metabolic syndrome - MetS), czyli obnizone stezenie
lipoproteiny o wysokiej gestos$ci (high density lipoprotein -
HDL) oraz podwyzZszone stezenie triglicerydéw (triglyceri-
des - TG), sa réwniez powigzane z BPH poprzez szlaki zwigzane
z powstawaniem stanu zapalnego w tym gruczole. Powstawa-
nie ognisk zapalnych ma zwigzek z wydzielaniem interleukiny 8
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BPH moga mie¢ jednak wptyw na zmiane réwnowagi miedzy
liczbg komoérek AR(+) i ERa(+) a parametrami gospodarki hor-
monalnej. Zesp6t metaboliczny zdiagnozowany u pacjentéw
z BPH nie miat wptywu naliczbe komérek TUNEL(+) i PCNA(+)
w gruczole krokowym. Istotnym czynnikiem powodujacym
zmniejszenie liczby komérek TUNEL(+) oraz zwiekszenie liczby
komoérek PCNA(+) u pacjentéw z BPH byto wystepowanie oty-
tosci centralne;j.

Stowa klucze: tagodny rozrost prostaty; zesp6t metaboliczny;
hormony.

w odpowiedzi na oksydacje lipoproteiny o niskiej gestosci (low
density lipoprotein - LDL), ale takze ze zwiekszajacym sie ste-
zeniem insuliny [11]. Istnienie tych zalezno$ci moze sugerowac,
ze wspétwystepowanie MetS z BPH i z LUTS moze by¢ celem
terapii celowanej w leczeniu rozrostu prostaty.

Celem przeprowadzonych badan byta ocena wptywu ste-
zent wybranych hormonéw oraz ocena morfologiczna, histo-
chemiczna (ocena apoptozy komdrek) oraz immunohistoche-
miczna (ocena jadrowego biatka proliferacyjnego, receptora
androgenowego i estrogenowego o) prostaty mezczyzn z BPH
i wspotistniejacym MetS.

MATERIALY | METODY

Materiat - grupa badana

W badaniu udziat wzieto 151 pacjentéw z BPH w wieku 52-89
lat - $rednia (X) + odchylenie standardowe (SD), zakwalifiko-
wanych do planowanego zabiegu przezcewkowej resekcji gru-
czotu krokowego w Klinice Urologii i Onkologii Urologicznej
w Samodzielnym Publicznym Szpitalu Klinicznym nr 2 Pomor-
skiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie (PUM). Pacjenci
zostali poproszeni o wypetnienie ankiet: standaryzowanego
kwestionariusza niedomogi androgennej starzejgcych sie mez-
czyzn autorstwa J.E. Morleya, standaryzowanej ankiety okre-
$lajacej skale punktéw dotyczacych objawdéw towarzyszacych
chorobom gruczotu krokowego oraz metryczki.

Mezczyzn grupy badanej (B) podzielono na 2 podgrupy -
bez zdiagnozowanego MetS (B1) oraz ze zdiagnozowanym
MetS (B2). W badaniu wykorzystano kryteria diagnostyczne
MetS opracowane przez Miedzynarodowa Federacje Diabeto-
logiczna z 2005 r. Jako kryterium diagnostyczne przyjeto: oty-
to$¢ brzuszng (obwdd talii 294 cm) i dodatkowo wspétistnie-
nie co najmniej dwoch parametréw wykazujacych odchylenie
od normy: stezenia TG 2150 mg/dL lub leczenia dyslipidemii,
stezenia HDL <40 mg/dL lub leczenia dyslipidemii, ci$nienia
tetniczego 2130/85 mmHg lub leczenia nadci$nienia tetniczego,
glikemii na czczo 2100 mg/dL lub leczenia cukrzycy typu 2 [12].

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bio-
etycznej PUM nr: KB-0012/132/12.

Materiat - grupa kontrolna

Grupa kontrolna obejmowata 142 pacjentéw w wieku 53-80 lat
(66,09 +6,21) rekrutowanych z placéwek podstawowej opieki
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zdrowotnej. Pacjenci nie zgtaszali probleméw ze strony LUTS,
nie mieli zdiagnozowanego BPH i nie pozostawali pod opieka
poradni urologicznych. Mezczyzn z grupy kontrolnej (K) row-
niez podzielono na 2 podgrupy - bez zdiagnozowanego MetS
(K1) oraz ze zdiagnozowanym MetS (K2).

Metody

U pacjentéw z grupy B i K obliczono wskaznik masy ciata (body
mass index - BMI) wg wzoru: BMI = masa ciata (kg)/wzrost? (m)
[13]. U pacjentédw, ktérzy nie chorowali na cukrzyce, obli-
czono wspoétczynnik insulinoopornosci: HOMA-IR = steze-
nie glukozy na czczo (mmol/L) x stezenie insuliny na czczo
(WU/mL)/22,5 [14].

Badania stezeih hormondw, biatek i parametréw
biochemicznych w surowicy

Krew do badan biochemicznych i hormonalnych od mezczyzn
z grupy B i K pobierano na czczo z zyty tokciowej. Krew byta
pobierana do probéwek z aktywatorem krzepniecia i separa-
torem zelowym (typu Vacoutainer) w ilo$ci 9 mL, a nastepnie
odwirowywana. Surowice przechowywano w temperatu-
rze =70°C.

U wszystkich pacjentéw biorgcych udziat u badaniu wyko-
nano pomiar obwodu brzucha oraz ci$nienia tetniczego
krwi. W surowicy oznaczono metoda spektrofotometryczna,
z wykorzystaniem gotowych zestawéw odczynnikéw (Biolabo,
Aqua-Med, L.6d7), parametry metaboliczne: stezenie glukozy
na czczo (fasting plasma glucose - FPG) - u pacjentéw bez
cukrzycy, stezenie cholesterolu catkowitego (total choleste-
rol - CT), stezenie HDL, stezenie LDL i TG.

Metodg ELISA, za pomoca gotowych zestaw6éw odczynnikéw
(DRG Medtec, Warszawa), oznaczono: stezenie testosteronu cat-
kowitego (total testosterone - TT), testosteronu wolnego (free
testosterone - TF), estradiolu (estradiol - E2), hormonu luteini-
zujacego (luteinizing hormone - LH), insuliny - u pacjentéw bez
cukrzycy, globuliny wigzgcej hormony ptciowe (sex hormone
binding globulin - SHBG), siarczanu dehydroepiandrosteronu
(dehydroepiandrosterone sulfate - DHEAS) oraz insulinopodob-
nego czynnika wzrostu-1 (insulin-like growth factor-1 - IGF-1).

Badania morfologiczne prostaty ludzkiej

Fragmenty rozrostu prostaty, pobrane podczas zabiegu przez-
cewkowej resekcji gruczotu krokowego, utrwalano w zbu-
forowanej formalinie (4%). Nastepnie ptukano je w wodzie
biezgcej i poddawano procedurze utrwalania w szeregu alko-
holi o rosnacych stezeniach. Bloczki parafinowe z zatopio-
nymi fragmentami rozrostu prostaty byty krojone na skrawki
o grubos$ci 3 pm na mikrotomie. Skrawki zostaly umieszczenie
na szkietkach podstawowych oraz szkietkach podstawowych
pokrytych polilizyng. Skrawki prostat mezczyzn barwiono
metodg HE (hematoksylina-eozyna) w celu oceny ich budowy
morfologicznej w mikroskopie Swietlnym.

Badania immunohistochemiczne

W celu oznaczenia lokalizacji i ekspresji receptora androgeno-
wego (AR, n = 60), receptora estrogenowego o (ERa, n = 61) oraz
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jadrowego antygenu proliferacyjnego (PCNA, n = 64) w prosta-
cie mezczyzn z BPH skrawki badanych prostat odparafinowano
i dokonano hydratacji w szeregu alkoholi o zmniejszajagcym
sie stezeniu. Nastepnie preparaty prostat gotowano w tazni
wodnej w temperaturze 96°C przez 30 min w buforze o pH 9,0.
Aktywno$¢ endogennej peroksydazy blokowano za pomoca
Peroxidase Bloking Solution (Dako, Dania), 10 min w komorze
wilgotnej w temperaturze pokojowej. Skrawki inkubowano
przez 30 min w komorze wilgotnej z pierwszorzedowymi mono-
klonalnymi przeciwciatami: przeciwko ludzkiemu receptorowi
androgenowemu, steZenie 1: 50 (Dako, Dania), przeciwko HER ¢,
stezenie 1: 50 (Dako, Dania), immunoglobulinami przeciwko
PCNA, stezenie 1: 200 (Dako, Dania). W nastepnej kolejnosci
skrawki inkubowano z kompleksem zawierajacym drugo-
rzedowe przeciwciato sprzezone z peroksydaza chrzanowa
(Dako REAL™ EnVision™ Detection System Peroxidase/DAB+,
Rabbit/Mouse; Dako, Dania). Do wizualizacji reakcji immu-
nohistochemicznej stosowano odczynnik DAB (Dako, Dania).
Barwienie kontrastujace wykonano hematoksyling Mayera.
Skrawki poddano dehydratacji i zamknieto je w histokicie.
Preparaty oceniano w mikroskopie $§wietlnym (BX 41, Olym-
pus Optical Co., Tokyo, Japan).

Badania histochemiczne

W celu oznaczenia komérek w apoptozie w prostacie mez-
czyzn z BPH (n = 60) skrawki rozrostu prostaty odparafi-
nowano i dokonano hydratacji. W celu odstoniecia determi-
nant antygenowych trawiono je proteinaza K (Dako, Dania).
Aktywno$¢ endogennej peroksydazy blokowano przy uzyciu
Peroxidase Blocking Solution przez 10 min. Nastepnie skrawki
inkubowano z terminalng transferaza dezoksynukleotydylowa
przez 60 min w komorze wilgotnej w 37°C. Skrawki inkubo-
wano z przeciwciatami przeciwko digoksygeninie przez 30
min w komorze wilgotnej w temperaturze pokojowej. W celu
wizualizacji reakcji uzyto DAB. Skrawki kontrastowano hema-
toksyling, odwodniono je i zamknieto przy uzyciu histokitu.
Pomiedzy poszczegdlnymi etapami procedury skrawki ptu-
kano w PBS. Preparaty oceniano w mikroskopie $wietlnym.

Komputerowa analiza obrazu

Preparaty poddano procedurze skanowania (w 200-krotnym
powiekszeniu, rozdzielczo$¢ 0,25 pm) skanerem ScanScope
AT2 (Leica Microsystems, Niemcy). Uzyskane w ten spos6b
cyfrowe obrazy analizowano za pomoca programu ImageScope
(wersja 11.2.0.780; Aperio Technologies, Inc., Vista, CA, USA).
Do komputerowej analizy wykorzystano algorytm ,nuclear
V9” (Aperio Technologies, wersja 11.2.0.780).

W celu uzyskania powtarzalnych wynikéw reakcji immuno-
histochemicznych (AR, ERa, PCNA) i histochemicznych (TUNEL)
dokonano analizy 40 losowo wybranych p6t powierzchni,
zaréwno w analizie komoérek zrebu, jak i komoérek nabtonka.
W reakcjach oznaczajacych AR oraz ERa site ekspresji ozna-
czano: (3+) - komérki wykazujace bardzo silng ekspresje; (2+) -
komorki wykazujgce silng ekspresje; (1+) - komérki wyka-
zujace staba ekspresje, (+) - wszystkie komoérki wykazujace
obecno$¢ receptora.
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Analiza statystyczna wynikow

W celu przeprowadzenia analizy statystycznej danych uzyto

program SPSS Statistics wersja 17.0. W grupie B i K wyko-
nano statystyke podstawowa. Normalno$¢ rozktadu badano

z wykorzystaniem testu Shapiro-Wilka. W celu poréwnania

grup wykorzystano test U Manna-Whitneya oraz test t-Stu-
denta dla préb niezaleznych. Dane nominalne badano testem

X*z poprawka na ciggto$¢ Yatesa. Korelacje miedzy badanymi

parametrami, w zaleznosci od rodzaju danych, badano z wyko-
rzystaniem wspéiczynnika korelacji Pearsona. Wykonano

analize regresji logistycznej i linowej. Za wyniki istotne sta-
tystycznie przyjeto p < 0,05.

WYNIKI

Ocena stezen parametrow metabolicznych
i antropometrycznych u pacjentéw
z grupy badanej i kontrolnej

Analiza poré6wnawcza badanych parametréw u pacjentéow
z grupy badanej (z BPH) i kontrolnej (bez BPH) wykazata
wystepowanie réznic istotnych statystycznie w stezeniu FPG
(p =0,010), HDL (p < 0,001) i CT (p < 0,001) miedzy badanymi
grupami. Pacjenci z BPH mieli niZsze stezenia tych parame-
tréw niz pacjenci bez BPH. Nie wykazano réznic statystycz-
nych miedzy grupami w analizie wieku pacjentéw oraz ich
masy ciata, wzrostu, BMI, obwodu brzucha, stezenia TG i LDL.

Analizujac réznice miedzy badanymi parametrami u pacjen-
tow z grupy B i K jako kryterium podziatu przyjeto wystepo-
wanie MetS (tab. 1). Wykazano wystepowanie istotnej sta-
tystycznie réznicy miedzy parametrami diagnostycznymi
MetS u pacjentéw z MetS i bez MetS, zaréwno w grupie B, jak
i K. R6znice te obserwowano miedzy: masg ciata pacjentow,
warto$ciag BMI, obwodem brzucha oraz stezeniem FPG, HDL
i TG w surowicy.

Obserwowane roznice dotyczyty réwniez stezenia ci$nienia
skurczowego krwi. W grupie K obserwowano istotnie wyz-
szg warto$¢ ci$nienia skurczowego krwi u pacjentéw z MetS
(p =0,023) w poréwnaniu z wartoscig tego ci$nienia u oséb
bez MetS. Réznicy tej nie obserwowano u pacjentéw z grupy B
(p=0114).

Analizujac zaburzenia profilu lipidowego, wykazano,
ze osoby z BPH i z MetS miaty istotnie wyzsze wartos$ci stezenia
LDL (p = 0,050) niz pacjenci z BPH i bez MetS; co interesujgce,
zalezno$¢ ta nie wystepowata w grupie kontrolnej (p = 0,134).

Nalezy réwniez podkresli¢, ze wystepowanie MetS u pacjen-
tow z BPH nie miato wptywu na nasilenie objawéw towarzy-
szacych rozrostowi stercza (p = 0,182).

W zadnej z grup nie obserwowano istotnosci statystycznej
miedzy wiekiem, wzrostem, warto$cig APB-d oraz stezeniem
CTiLDL.

Czestos¢ wystepowania poszczegolnych jednostek
chorobowych u pacjentéw z grupy badanej i kontrolnej

Wykonano réwniez analize regresji logistycznej (tab. 2).
Przeanalizowano potencjalne czynniki predykcyjne BPH.
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TABELA 2. Regresja logistyczna. Czynniki predykcyjne tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego

95% Cl

Parametr p OR dolna gorna
granica  granica

BMI 225 kg/m? 0,858 0,954 0,568 1,601
WC 294 cm 0,509 0,841 0,503 1,407
Nadcisnienie tetnicze 0,274 1,295 0,815 2,058
ﬁ?{?gg;‘;’;‘?‘zujqce <001* 3082 1683 5642
Cukrzyca typu 2 0,692 0,949 0,920 2,956
MetS 0,002* 2,134 1,333 3,416

p - istotno$¢ statystyczna; OR - iloraz szans; BMI — wskaznik masy ciata; WC -
obwdd brzucha; MetS - zespdt metaboliczny; * parametr istotny statystycznie

Najsilniejszymi predyktorami choroby byto wystapienie
u pacjentéw zaburzen frakcji lipidéw (iloraz szans - OR = 3,082,
p < 0,01) oraz zespotu metabolicznego (OR = 2,134, p = 0,002).
W analizowanym modelu otyto$¢ brzuszna, zwiekszona masa
ciata oraz leczenie nadci$nienia tetniczego i cukrzycy typu 2
nie byty istotnymi czynnikami predykcyjnymi BPH.

Ocena stezen parametréw hormonalnych i biatek
u pacjentéw z grupy badanej i kontrolnej

W badaniu przeanalizowano r6znice w stezeniach wybra-
nych parametréw hormonalnych miedzy pacjentami z grupy
BiK. Pacjenci z grupy badanej wykazywali istotnie wyzsze
stezenie LH (p < 0,001), insuliny (p = 0,001) oraz wyzsza war-
to$¢ wskaznika HOMA-IR (p = 0,003) niz pacjenci z grupy
kontrolnej. W grupie B obserwowano rowniez nizsze steze-
nia SHBG (p < 0,001), E2 (p < 0,001) oraz DHEAS (p = 0,006)
w poréwnaniu z grupa kontrolna. Nie obserwowano réznicy
istotnej statystycznie miedzy stezeniami TT i TF u pacjen-
téw z grupy BiK.

Analizujac stezenia hormonéw w grupie B i K z uwzgled-
nieniem wystepowania MetS (tab. 3), wykazano, Ze zaréwno
w grupie badanej, jak i w grupie kontrolnej istotnie nizsze
byto stezenie TT u pacjentéw z MetS (p = 0,001 z BPH oraz
p < 0,001 bez BPH) oraz istotnie wyzsze stezenie SHBG u 0séb
bez MetS (p = 0,002 z BPH oraz p = 0,030 bez BPH). Jedynie
u pacjentéw z rozrostem prostaty obserwowano istotnie
wyzsze stezenie E2 u 0séb z MetS (p = 0,050), podczas gdy nie
obserwowano tej zalezno$ci w grupie K. U pacjentéw w grupie
kontrolnej wykazano istotnie nizsze stezenie insuliny oraz
istotnie nizszg warto$¢ wskaznika HOMA-IR u 0séb bez MetS
w poréwnaniu ze stezeniami tego parametru u pacjentéw
z MetS (p < 0,001 dla obu grup). Zalezno$ci tej nie obserwo-
wano w grupie B.

Ocena morfologiczna prostaty ludzkiej

Poréwnano budowe morfologiczng skrawkéw prostaty pobra-
nych od mezczyzn z BPH z MetS oraz bez MetS. W obrazie
histologicznym nie stwierdzono widocznych réznic budowy
tego gruczotu. W obu grupach widoczne byty charaktery-
styczne dla rozrostu prostaty palczaste wpuklenia nabtonka
do $wiatta cewek. Nie zauwazono réznic w proporcji struktur
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Ocena stezenia wybranych hormonéw w surowicy oraz ocena morfologiczna, histochemiczna i immunohistochemiczna gruczotu krokowego

gruczotowych oraz wtéknisto-miesniowego podscieliska mie-
dzy grupami B1i B2. Nie obserwowano réwniez réznic w budo-
wie nabtonka. Stwierdzono podobng ilo$¢ kamyczkdéw ster-
czowych i naczyn krwiono$nych w prostatach z MetS oraz
bez MetS.

Ocena reakcji immunohistochemicznych
i histochemicznych

Przeanalizowano lokalizacje AR, ERa oraz komoérek wyka-
zujacych apoptoze i proliferacje w prostacie mezczyzn z BPH
z MetS i bez MetS (tab. 4). Analiza poréwnawcza nie wyka-
zata istnienia zalezno$ci miedzy analizowanymi parametrami
a wystepowaniem MetS.

Analiza korelacji miedzy oznaczanymi parametrami
a lokalizacja i ekspresja komoérek AR(+), ERa(+) oraz
lokalizacja komérek PCNA(+) i TUNEL(+)

Wykonano szczegdtowa analize korelacji miedzy oznaczanymi
parametrami a lokalizacja i ekspresja AR u pacjentéw z BPH
z z MetS i bez MetS. Masa ciata korelowata ujemnie z liczbg
komoérek AR(1+) w grupie bez zdiagnozowanego MetS. Zalez-
nos$¢ te obserwowano zaréwno w komérkach zrebu (P = -0,66,
p =0,04), jak i w komérkach nabtonka gruczotowego (P = -0,61,
p = 0,05). W tej samej grupie obserwowano zalezno$¢ miedzy
stezeniem DHEAS a liczba komdérek AR(3+) w zrebie stercza
(P =-0,59, p =0,05) oraz w komdrkach nabtonka (P = -0,65,
p = 0,04). Siarczan dehydroepiandrosteronu korelowat z liczbg
komdrek AR(1+) w nabtonku. W grupie bez MetS réwniez E2
korelowat z liczbg komérek AR(+) w zrebie prostaty (P = -0,64,
p =0,03).

Wykazano, ze liczba komérek ERa(+) w nabtonku kore-
lowata z wiekiem pacjentéw zaréwno z MetS - ERa (3+):
P =0,514, p=0,03, jakibez MetS - ERa (3+): P=0,83, p < 0,01;
ERa (2+): P = 0,68, p = 0,02. Z wielko$ciag obwodu brzucha kore-
lowata liczba komoérek ERa(+) w zrebie. Zalezno$¢ te obser-
wowano, analizujgc site ekspresji ERa (3+) - u 0séb z MetS
(P =0,479, p = 0,04) oraz bez MetS (P = 0,89, p < 0,01). Warto
podkresli¢, ze warto$c¢ ta u pacjentow bez MetS w pozostatych

poziomach ekspresji w komérkach zrebu osiggata istotnosci
zblizajace sie od warto$ci 0,05. W komoérkach nabtonka gru-
czotowego u 0sdb ze zdiagnozowanym zespotem metabolicz-
nym obserwowano istotna statystycznie warto$¢ miedzy ste-
zeniem FPG aliczbg komoérek ERa(+) - P = 0,56, p = 0,04 oraz
na ER(2+) - P=0,57, p = 0,03. W grupie tej podobna zaleznos¢
obserwowano, analizujac stezenie LDL, gdzie sumaryczna
liczba komérek ERa(+) korelowata ujemnie z tym parame-
trem (P =-0,47, p = 0,05). ZaleznoSci tej nie obserwowano
w grupie pacjentéw bez MetS. Z kolei w komérkach nabtonka
gruczotowego u pacjentéw z BPH bez MetS ze stezeniem SHBG
korelowata ogdlna liczba komoérek ERa(+) - P =-0,58, p = 0,05
a ERa(1+) - P=-0,66, p = 0,02. W grupie tej obserwowano
réowniez zalezno$¢ miedzy liczbg komoérek z ERa(1+) a ste-
zeniem E2 (P =-0,62, p = 0,03).

Przeanalizowano korelacje, dzielac pacjentéw pod wzgledem
wystepowania MetS. W grupie z MetS liczba komérek TUNEL(+)
w nabtonku stercza korelowata ujemnie z obwodem brzucha
(P=-0,53, p = 0,02). Nalezy podkresli¢, ze zalezno$¢ te na gra-
nicy istotnos$ci statycznej obserwowano réwniez w komor-
kach zrebu (P =-0,50, p = 0,06). W tej samej grupie w nabtonku
liczba komoérek wykazujacych apoptoze korelowata ujemnie
ze stezeniem w surowicy HDL (P = -0,56, p = 0,02). Badajac ste-
zenia hormondw, wykazano, ze odsetek komdrek TUNEL(+)
korelowat dodatnio tylko ze stezeniem LH (P = 0,61, p = 0,02)
w surowicy os6b z BPH bez MetS. Zaleznosci tej nie obserwo-
wano u pacjentéw z MetS. Inne analizowane w badaniu hor-
mony nie korelowaty z procentowa liczba komérek w apoptozie.
Wykazano, ze IGF-1 korelowat ujemnie u 0s6b z MetS z liczba
komérek TUNEL(+) w nabtonku (P =-0,69, p = 0,01) oraz bez
MetS w zrebie stercza (P = -0,61, p = 0,03).

Przeanalizowano réowniez korelacje u pacjentéw z BPH
z MetS i bez MetS. Wykazano, ze jedynymi parametrami kore-
lujacym z liczbg komérek PCNA(+) w zrebie stercza byto steze-
nie insuliny w surowicy os6b bez MetS (P = 0,65, p = 0,02) oraz
analogiczna warto$¢ wskaznika HOMA-IR (P = 0,64, p = 0,04).
W analizie tej nie obserwowano korelacji miedzy stezeniem
SHBG a liczbg komoérek PCNA(+).

TABELA 4. Poréwnanie lokalizacji receptora androgenowego (AR), receptora estrogenowego o (ERoC), jadrowego antygenu proliferacyjnego (PCNA) i reakcji
identyfikujacej apoptoze (TUNEL) w prostacie mezczyzn z tagodnym rozrostem bez zespotu metabolicznego (MetS) oraz z zespotem metabolicznym

Skrawki gruczotu krokowego

Lokalizacja i ekspresja ztagodnym rozrostem bez MetS

Skrawki gruczotu krokowego
ztagodnym rozrostem z MetS

odczynu = . = . P
X(%) SD min. maks. X(%) SD min. maks.
AR(+) 25,57 12,94 3,05 48,93 23,25 11,61 7,34 39,63 0,670
) ERa(+) 12,00 7,01 2,12 31,04 10,99 5,43 473 19,85 0,820
Komorki zrebu
TUNEL(+) 20,26 10,08 6,84 43,45 16,83 13,86 3,06 60,71 0,150
PCNA(+) 34,11 9,92 16,02 48,18 28,47 11,42 13,00 45,34 0,120
AR(+) 60,55 21,25 10,28 87,46 55,52 10,25 39,00 68,75 0,270
Nabtonek ERa(+) 36,87 19,24 4,78 77,52 30,89 14,10 6,02 56,54 0,290
gruczotowy TUNEL(+) 39,92 15,23 12,32 60,52 41,83 20,14 5,27 76,89 0,930
PCNA(+) 61,31 12,31 30,95 77,53 55,56 14,97 31,81 80,92 0,260

X - $rednia arytmetyczna; SD - odchylenie standardowe; min. - minimum; maks. — maksimum; p - istotnosc¢ statystyczna
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DYSKUSJA

tagodny rozrost gruczotu krokowego i zespot
metaboliczny a stezenie parametréw metabolicznych
i parametrow antropometrycznych

Zaburzenia metaboliczne, a w szczegdlnosci zdiagnozowanie
MetS u mezczyzn, jest coraz cze$ciej wymienianym czynni-
kiem predysponujacym do wystepowania tagodnego rozro-
stu gruczotu krokowego. Dotychczas przeprowadzono wiele
badan potwierdzajacych te zaleznos$¢ [15, 16, 17]. Jednak nowym
spojrzeniem na epidemiologie BPH jest szukanie wspdlnej etio-
logii rozrostu prostaty i choréb sercowo-naczyniowych [18].

Wyniki badan wtasnych wskazuja, Ze najsilniejszymi czyn-
nikami warunkujacymi wystapienie BPH byto zdiagnozowanie
MetS oraz stwierdzenie zaburzen frakcji lipidéw u pacjentéw.
Mniejsze znaczenie dla zdiagnozowania BPH miaty takie para-
metry jak stopien otytosSci brzusznej oraz zwiekszona masa
ciata pacjenta.

Burke i wsp. [19] badali mezczyzn ze zdiagnozowanym BPH
w wieku 40-71lat, prowadzac pomiary antropometryczne
ich ciata. Stwierdzili oni, ze obwdd brzucha nie miat wptywu
na objeto$¢ stercza mierzonego metodg ultrasonografii oraz
nie wptywat na przeptyw moczu przez cewke moczowg. Par-
sons [20] na podstawie duzego badania kohortowego opraco-
wat model, dzieki ktédremu stwierdzit, ze objeto$¢ prostaty
wzrasta az o 0,41 mL wraz ze wzrostem BMI o 1 kg/mz. Autor
ten zauwazyt réwniez, ze pacjenci z BMI 235 kg/m?, kwalifiko-
wanym wg standardéw Swiatowej Organizacji Zdrowia jako
otyto$c¢ I1 stopnia, mieli 3,5-krotnie wyzsze ryzyko wystapie-
nia BPH w poréwnaniu z osobami z prawidtowg masg ciata
(BMI <25 kg/m?). Inna grupa badaczy [21] przeprowadzita
metaanalize obejmujacg 5403 pacjentéw z rozrostem prostaty
pochodzacych z réznych krajéw. Zostali oni podzieleni na dwie
grupy - z MetS i bez MetS. Wedtug tych autoréw mezczyzni
z MetS mieli znacznie wiekszg objeto$¢ prostaty w porow-
naniu z tymi bez MetS. Wéréd parametréw diagnozowanych
w etiologii zespotu metabolicznego tylko obwéd brzucha i ste-
zenie HDL byty istotne w ustaleniu ryzyka wystgpienia BPH.

Insulinoopornos¢ jest jedng z przyczyn hiperinsulinemii,
uwazanej za kluczowy czynnik w interakcji miedzy MetS
a BPH [22]. SteZenie insuliny, insulinopodobnego czynnika
wzrostu, wystepujgca otyto$¢ [23] i cukrzyca sg uwazane za nie-
zalezne czynniki ryzyka rozwoju BPH [24]. Badania podobne
do wtasnych przeprowadzili Nandeesha i wsp. [23] na gru-
pie 88 mezczyzn. Wskaznik HOMA-IR byt znaczaco wyzszy
u mezczyzn z BPH. Ponadto wykazali oni, Ze stezenie insu-
liny na czczo byto istotnie wyzsze u mezczyzn z BPH (Sred-
nia 237,4 pmol/L) w poréwnaniu ze stezeniem tego parame-
tru u mezczyzn w grupie kontrolnej (134,7 pmol/L, p < 0,001).
Stwierdzili réwniez, Ze insulinooporno$¢ moze by¢ niezalez-
nym czynnikiem ryzyka rozwoju BPH. Jednak analiza wyni-
kéw badan wtasnych nie wykazata wystepowania istotnych
roznic miedzy wskaznikiem HOMA-IR w poréwnywanych
grupach (B1i B2).

Zwiazek miedzy zaburzeniami gospodarki lipidowej a pato-
geneza BPH zostat dobrze udokumentowany [25, 26, 27]. Nadal
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jednak brak jest jednoznacznych danych na temat tego, ktére
z oznaczanych frakcji lipidéw sa zwigzane z patogeneza cho-
roby. Wyniki badan wtasnych sugeruja, ze wystepowanie MetS
i zaburzen gospodarki lipidowej jest czynnikiem zwiekszaja-
cym ryzyko BPH. Zauwazono zalezno$¢ miedzy stezeniem LDL
a diagnozowaniem zaburzen metabolicznych w przebiegu BPH
i samym wystapieniem rozrostu. Zalezno$ci tej nie obserwo-
wano dla innych frakgcji lipidowych analizowanych w badaniach
wiasnych. Diagnozowanie MetS u zdrowych pacjentéw nie
mato zwigzku ze stezeniem LDL, jednak u oséb z BPH obser-
wowano zalezno$¢ miedzy tymi parametrami. Fizjologiczny
mechanizm tej zalezno$ci nie zostal poznany. Gtéwnym narze-
dziem wykorzystywanym przez badaczy s do§wiadczenia
przeprowadzane na modelach zwierzecych, ktére koncentruja
sie na wptywie diety wysokottuszczowej na patologiczny roz-
rost prostaty [25, 26].

tagodny rozrost gruczotu krokowego
i zespot metaboliczny a stezenie parametréw
hormonalnych i biatek

Wyniki badan wielu autoréw dostarczajg sprzecznych danych
dotyczacych zalezno$ci miedzy wptywem zaburzen metabo-
licznych i stezeniem hormonéw zaangazowanych w etiopato-
geneze rozrostu gruczotu krokowego.

W procesie starzenia spadek stezenia testosteronu u mez-
czyzn jest zaburzeniem fizjologicznym [28]. Jednak spadek
stezenia testosteronu wystepujacy w przebiegu rozrostu pro-
staty wraz z wspdtistniejacymi zaburzeniami metabolicznymi
jest sprawg dyskusyjng. Od wielu lat wiadomo, Ze testosteron
oraz dihydrotestosteron biorg udziat we wzroscie i proliferacji
komorek stercza [5, 29].

W badaniach wtasnych wykazano, ze stezenie testoste-
ronu nie byto bezposrednio zwigzane z wystepowaniem BPH
u pacjentéw. Badania poréwnujace zalezno$ci miedzy ste-
Zeniem testosteronu catkowitego a masa ciata osé6b ze scho-
rzeniami ze strony LUTS przeprowadzili Antunes i wsp. [30].
Wykazali oni, ze w grupie 725 otytych mezczyzn (Srednia wieku
65 lat, BMI >25) wiek i stezenie TT byty zwigzane z objawami
ze strony dolnych drég moczowych. Autorzy nie obserwowali
zalezno$ci miedzy stezeniem TF i SGBG a badanymi parame-
trami. Podobne badania u mezczyzn z BPH przeprowadzili
Kaplan i wsp. [29], ktorzy zaobserwowali wystepowanie zalez-
nosci miedzy niskim stezeniem testosteronu a wystepowa-
niem otytosci.

Rola estrogen6éw w regulacji uktadu ptciowego meskiego
zostata juz do$¢ dobrze poznana [31, 32]. U mezczyzn estro-
geny pochodza gtéwnie z procesu obwodowej aromatyzacji
testosteronu [32]. Z wiekiem stezenie E2 w surowicy pozo-
staje stabilne lub zwieksza sie, w wyniku czego zwieksza sie
stosunek E2 do TT [31]. Badania przeprowadzone na modelu
zwierzecym [33] potwierdzity, Ze zmiany stosunku stezen E2
do TT przyczynity sie do stopniowego zwiekszenia objetosci
stercza szczurdéw i do wystepowania zaburzen w oddawaniu
moczu. Jednak badania te nie potwierdzity hipotezy, Zze zmiany
proporcji stezenia obu hormonéw zwiazane byty z objawami
ze strony LUTS oraz niedroznos$cig cewki moczowe;j.
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Badanie stezenn hormonéw piciowych na duzej grupie
starzejacych sie mezczyzn, u ktérych zdiagnozowano BPH,
przeprowadzili Tan i wsp. [34]. Potwierdzili oni, Ze pacjenci
z rozrostem prostaty mieli wyzsze stezenia E2 niz bez roz-
rostu tego gruczotu. Podobng zalezno$¢ stwierdzili Partin
i wsp. [5], ktorzy obserwowali pozytywna korelacje miedzy
stezeniem estradiolu i testosteronu wolnego a objetoscia
prostaty.

Wptyw wystepowania zespotu metabolicznego

i zaburzen stezen hormondw u pacjentow

z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego

na lokalizacje i ekspresje receptora androgenowego
i estrogenowego o w komadrkach prostaty

Przeprowadzone badania wykazaty, ze zaburzenia meta-
boliczne u mezczyzn z BPH nie wptywaja bezposrednio
na lokalizacje i ekspresje AR, zaré6wno w komoérkach zrebu,
jak i w komoérkach nabtonka gruczotowego. Wykazano nato-
miast, Ze u pacjentéw z BPH wystepuje zaleznos¢ miedzy liczbg
tych receptoréw a stezeniem wolnego testosteronu w surowicy.
Wykazano réwniez, ze zdiagnozowanie MetS u oséb z BPH
wptywa na zalezno$¢ miedzy liczba komérek AR(+) a steze-
niem E2 i DHEAS.

Biolchi i wsp. [35] przeprowadzili analize genotypu i ste-
zen testosteronu w grupie 126 pacjentéw w wieku 40-60 lat,
u ktorych objetosc stercza w obrazie USG byta wieksza niz 30
mL. Autorzy wykazali, Ze obecno$¢ duzej liczby powtorzen
GGC w genie kodujgcym AR oraz nizsze stezenie testosteronu
w surowicy predysponujg do wiekszego ryzyka wystapienia
rozrostu stercza.

Najnowsze badania Zhanga i wsp. [36] wykazaty, Zze wyste-
powanie stanu zapalnego w gruczole krokowym moze by¢
zwigzane z etiologig tagodnego rozrostu. Autorzy ci zauwa-
zyli, ze spadek ekspresji genéw zwigzanych z powstawaniem
receptora androgenowego w komoérkach prostaty koreluje
Z wyzszym stopniem regionalnego zapalenia gruczotu kro-
kowego. Jednakze, zwiazek przyczynowo-skutkowy miedzy
tymi dwoma procesami pozostaje nadal niejasny. Vignozzi
i wsp. [37] zaobserwowali korzystny wptyw podawania testo-
steronu pacjentom z BPH na poprawe ich parametréw meta-
bolicznych. W zwigzku z ich badaniami mozna przypuszczac,
ze zwiekszona liczba receptoréw androgenowych moze mieé
bezposrednie dziatanie ochronne na komoérki ludzkiej prostaty,
ze wzgledu na zdolno$¢ reagowania komdrek stercza na zmiane
stezen parametrow metabolicznych. Badania wiasne wyka-
zaty, ze zdiagnozowanie MetS u pacjentéw z BPH nie wptywato
na lokalizacje i ekspresje ERa w gruczole krokowym. Jednak
zdiagnozowanie MetS u 0s6b z BPH wptywato na réwnowage
miedzy liczbg komérek ERa(+) w komdrkach nabtonka gru-
czotowego stercza a stezeniem E2 i SHBG w surowicy. Wyka-
zano réwniez, ze wraz z wiekiem u pacjentoéw z BPH wzrastata
liczba komérek ERa(+) w nabtonku, z kolei nie obserwowano
tej zaleznosSci w zrebie stercza. W materiale wtasnym ozna-
czono liczbe ERax w komérkach gruczotu krokowego, nato-
miast badanie ER w komoérkach prostaty jest zaplanowane
jako kontynuacja tej pracy.
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W badaniu na modelu zwierzecym Ricke i wsp. [38] wyka-
zali, Ze u samcow myszy, ktérym podawano estrogeny, liczba
komorek ERa(+) w nabtonku gruczotu krokowego wzrastata,
podczas gdy liczba komérek ERa(+) w zrebie zmniejszata sie.
Wykazano réwniez, Ze estrogeny moga bra¢ udziat w prolife-
racji komorek nabtonka gruczotu krokowego.

Ponadto aromataza cytochromu P450, gtéwny enzym zaan-
gazowany w biosynteze hormonéw steroidowych, bioracy
udziat w aromatyzacji androgenéw do estrogendéw [39], jest
aktywna nie tylko w tkance ttuszczowej, lecz réwniez w ukta-
dzie moczowo-ptciowym [40].

Wptyw zespotu metabolicznego i zaburzen stezen
hormonéw na wystepowanie komdrek apoptotycznych

i komoérek proliferujacych w prostacie mezczyzn

z tagodnym rozrostem

Proces apoptozy odgrywa wazna role zar6wno w regulacji
wzrostu komorek, jak i w utrzymaniu homeostazy tkanki.
Obejmuje on wiele zmian na poziome komérkowym, ktére
w efekcie doprowadzajg do Smierci komorek o uposledzonych
funkcjach [41]. Wykazano, ze zwiekszona ekspresja genéw
regulujacych apoptoze ma wptyw na patologiczny rozrost
prostaty cztowieka, a takzZe istotna jest w etiologii nowotwo-
réw prostaty [42].

W przeprowadzonych badaniach nie wykazano zaleznosci
miedzy stezeniem insuliny a og6lna liczbg komérek TUNEL(+)
w nabtonku i zrebie prostaty. Jednak w pi$miennictwie opi-
sano zalezno$¢ miedzy insulinoopornoscia a silniejsza eks-
presja receptoréw dla IGF-1, ktéry jest silnym mitogenem
i wykazuje dziatanie antyapoptotyczne. Zwigzek ten wydaje
sie istotny w analizie czynnikéw zwiekszajacych ryzyko
wystapienia BPH u pacjentdéw z MetS [43]. Warte podkreslenia
jest to, ze w badaniach wtasnych u oséb z BPH i MetS liczba
komoérek TUNEL(+) korelowata ujemnie z obwodem brzucha.
ZaleznoSci tej nie obserwowano u mezczyzn w grupie kon-
trolnej. Moze to potwierdzac teorie uwzgledniajgca wielkos$¢
obwodu brzucha jako czynnika wptywajacego na wystepo-
wanie apoptozy w komoérkach prostaty u pacjentéw z BPH.
Otytos$¢ brzuszna i hiperinsulinemia analizowane byty row-
niez jako czynniki zwigzane ze wzrostem stezenia krazacego
bioaktywnego IGF-1.

W badaniach wtasnych wystapienie MetS u 0s6b z BPH nie
wptywato nalokalizacje i ekspresje komérek PCNA(+) w ster-
czu. Jednak u pacjentéw z BPH, u ktérych zdiagnozowano MetS,
stwierdzono dodatnig zalezno$¢ miedzy stezeniem insuliny
i wartos$cig wskaznika HOMA-IR a liczbg komoérek PCNA(+)
w zrebie stercza.

Badania dotyczace komérek PCNA(+) opieraja sie na spraw-
dzaniu zalezno$ci miedzy komérkami wystepujacymi w pro-
stacie z BPH a komérkami nowotworowymi prostaty. Pacjenci
z BPH najczes$ciej stanowig grupe kontrolng. Badania takie
przeprowadzili Zhong i wsp. [44], ktérzy wykazali, ze markery
Ki-67 i PCNA wykazuja silniejsza ekspresje w nowotworach
iw BPH w poréwnaniu ze zdrowg tkanka ludzkiego gruczotu
krokowego. Natomiast stosunek ekspresji obu analizowanych
markerdéw w tkance nowotworu stercza byt podwyzszony

49



Aleksandra Ryt

w poréwnaniu z tym stosunkiem wystepujacym w prosta-
cie mezczyzn z BPH.

WNIOSKI

1. Wystepowanie rozrostu prostaty zwigzane byto ze zmia-
nami stezen hormonéw: LH, SHBG, E2 i insuliny, jednak nie byto
zwigzane bezposrednio ze zmianami stezen TT i TF. Wykazano
jednak, ze zaburzenia metaboliczne diagnozowane u pacjentéw
z BPH powodowaty obniZenie stezen testosteronu catkowitego
i SHBG w surowicy krwi. Stwierdzono réwniez, ze zdiagnozo-
wanie MetS u 0s6b z BPH byto zwigzane z wiekszym stezeniem
unich E2 i insuliny, podczas gdy nie obserwowano tej zalezno-
$ci w grupie bez BPH. Wystepowanie MetS u pacjentéw z BPH
nie wptywato na stezania: TF, LH, E2 i DHEAS.

2. Zmiany stezenia parametrow metabolicznych, hormo-
nalnych i biatek nie wptywaty na stopien nasilenia objawow
klinicznych towarzyszacych tagodnemu rozrostowi gruczotu
krokowego oraz na jego budowe morfologiczna.

3. Zesp6t metaboliczny zdiagnozowany u pacjentéw z BPH
nie mial wptywu na lokalizacje i ekspresje AR i ERa oraz
na liczbe komoérek w apoptozie i liczbe komoérek proliferuja-
cych w prostacie. Istotnym czynnikiem powodujgcym zmiane
liczby komoérek ERa(+) oraz powodujacym zmniejszenie liczby
komoérek TUNEL(+) u oséb z BPH byto wystepowanie otyto-
$ci centralne;j.

4. Wykazano, Ze wraz z wiekiem u pacjentéw z BPH, nieza-
leznie od wystepowania zaburzen metabolicznych, wzrastata
liczba komoérek ERa(+) w nabtonku prostaty. U oséb z BPH bez
zdiagnozowanego MetS wzrost stezenia insuliny oraz war-
tos¢ wskaznika HOMA-IR moze korelowac ze wzrostem liczby
komdrek proliferujacych w prostacie.
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