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ABSTRACT

Androgen deprivation therapy (ADT) is increasingly used for
the treatment of recurrent or metastatic prostate cancer. ADT is
associated with an increased risk of multiple side effects that may
reduce quality of life and even overall survival. ADT increase fat
mass, decrease lean body mass and insulin sensitivity. ADT also
increase serum levels of triglycerides and cholesterol. Moreover,
ADT induced changes may increase the risk of cardiovascular
mortality. Urologists should discuss the possible benefits and side
effects in detail with patients prior to starting ADT especially in
patients with known risk factors for cardiovascular mortality. The
aim of this paper is to review the existing literature to understand
the metabolic side effects of ADT in patients with prostate cancer.

Giris

Prostat kanserinin androjenlere bagiml oldugu 1941 yilinda Hug-
gins ve Hodges tarafindan gosterilmis ve bu calismalarindan dola-
yi arastirmacilar 1967 yilinda Nobel 6duli almislardir (1). Sonrasinda
ise prostat kanseri tedavisinde androjenik uyariyr ortadan kaldiracak
tedaviler glindeme gelmistir. Bu durum androjen tretiminin durdu-
rulmasi veya antagonist etki ile androjenlerin reseptérlerine baglan-
masinin engellenmesi seklinde yapilmakta ve Androjen Baskilama
Tedavisi (ABT) olarak adlandiriimaktadir. Gliniimuzde lokal ileri evre
ve metastatik prostat kanseri tedavisinde ABT ¢ok 6nemli bir yer tut-
maktadir. Lokal ileri evre hastalikta adjuvan olarak kullanilan ABT’nin
sagkalimi arttirdigi, metastatik hastalikta ise yasam kalitesinde bo-
zulma ve kemik agrisi gibi kansere baglh morbiditeyi diizelttigi bilin-
mektedir (2,3). Son yillarda ABT'nin kullanimi daha da yayginlagsmis,
hatta lokalize hastalikta bile endikasyon bulmaya baslayarak kullani-
minda %27 artis olmustur (4).

Androjen baskilama tedavisinde amag serum testosteron diizeyi-
ni kastrasyon dizeylerine (<50 ng/dl veya 1.7 nmol/L) indirmekte-
dir (5). Bu durum, cerrahi (orsiektomi) veya medikal olarak (antiand-
rojen kombinasyonlu veya tek basina LHRH agonist veya LHRH an-
tagonistleri ile) saglanabilmektedir (6). Cerrahi olarak iki tarafli ya-
pilan orsiektomi ile serum testosteron diizeyleri 24 saat icinde kast-
rasyon diizeylerine inmektedir. Medikal olarak ise LHRH agonist-
lerinin kullanimi ile 6nce serum testosteron diizeylerinde yiksel-
me olurken, sonrasinda hipofizde gonadotrof hiicrelerde bulunan
reseptorlerde azalma meydana gelmekte ve pulsatif uyari da kay-
bolmaktadir. Yeterince LH sekresyonunun gerceklesememesi sonu-
cunda, 3 hafta icinde testosteron diizeyleri kastrasyon diizeyleri-
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OZET

Rekiirren veya metastatik prostat kanserinde androjen baskila-
ma tedavisi (ABT) gittikce artis gdstermektedir. Ancak ABT'nin hasta-
nin yasam kalitesi ve sagkalim suiresini etkileyen oldukca fazla sayida
yan etkileri bulunmaktadir. ABT viicut yag kitlesini artirmakta, yag-
siz viicut kitlesini ve insiilin duyarliigini azaltmaktadir. Ayrica serum
trigliserid ve kolesterol diizeylerini de arttirmaktadir. Bundan bagka,
ABT'ye bagli bu degisiklikler kardiyovaskuler mortalite riskini de art-
tirmaktadir. Her Uroloji uzmani, 6zellikle daha 6nceden kardiyovas-
kiler hastalik icin risk faktorii olan prostat kanserli hastalarina ABT
baslamadan 6nce tedavinin yarar ve zararlari hakkinda bilgi vermeli-
dirler. Bu yazinin amaci prostat kanserli hastalarda ABT’ye bagl me-
tabolik yan etkileri glincel literatir 1siginda gézden gegirmektir.

ABT yapilan hastalarda hem metabolik
yan etkilerin gelisimi hem de ardinda gelen
kardiyovaskiiler hastaliklara bagl morbidite
artisindan dolay: hekimlerin bu tedavi
strasimdaki etkileri bilmesi onemlidir.”

ne ulagsmaktadir. Henliz uzun dénem sonuclarinin bulunmadigi ve
daha az olarak kullanilan LHRH antagonistlerinin kullaniminda ise
gecici yukselme olmadan serum testosteron diizeyleri kastrasyon
diizeyine inmektedir.

Ozellikle testosteron olmak iizere androjenler kas gelisimi, kemik mi-
neralizasyonu, hemopoetik sistem, cinsel fonksiyonlar ve tireme icin ge-
rekli hormonlar olup erkek sagliginda 6nemli yer tutmaktadirlar (7). Se-
rum testosteron diizeyi ile kas kitlesi arasinda pozitif, yag kitlesi arasin-
da ise negatif iliski bulunmaktadir (8). ABT'nin bilinen baslica yan etkile-
ri sicak basmasi, osteoporoz, libido kaybi ve erektil disfonksiyondur. ABT
ile goriilen bu olumsuz degisikliklere bagli olarak yorgunluk, bitkinlik, fi-
ziksel aktivitelerde azalma ve yasam kalitesinde bozulma goriilmektedir.

Ancak ABT'nin ¢ok fazla bilinmeyen bazi metabolik yan etkileri de
son yillarda 6nem kazanmaya baslamis ve bu konuda yapilan calis-
malar gittikge artmistir. ABT yapilan hastalarda hem metabolik yan
etkilerin gelisimi hem de ardinda gelen kardiyovaskiiler hastaliklara
bagh morbidite artisindan dolayi hekimlerin bu tedavi sirasindaki et-
kileri bilmesi dnemlidir.
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Tablo 1. Cesitli metabolik sendrom tanimlamalari.

WHO NCEP-ATP 111 IDF TEMD
(1999) (2005) (2005) (2005)
Bozulmus glukoz toleransi veya  Asagidaki kriterlerden en az  Santral obezite ve diger DM veya bozulmug glukoz
DM ve/veya insiilin direnci ile igii kriterlerden en az ikisi intoleransi veya insiilin
diger kriterlerden en az ikisi direnci ile diger kriterlerden
en az ikisi
Santral obezite BKO =0.9 Bel cevresi Bel cevresi BKi > 30 kg/m? veya bel
ve/veya =102 cm >94 cm cevresi > 94 cm
BKI>30 kg/m?
Kan basinci =>140/90 =>130/85 veya =130 SKB veya = 85 DKB  >130 SKB, >85 DKB veya
(mmHg) antihipertansif tedavi alma veya antihipertansif tedavi alma
antihipertansif tedavi alma
Trigliserid =150 mg/dl =150 mg/dl veya =150 mg/dl veya trigliserid >150 mg/dl
trigliserid yiiksekligine yonelik yiiksekligine yonelik
tedavi alma tedavi alma
HDL-k <35 mg/dl <40 mg/dl veya <40 mg/dl veya <40 mg/dl
diisiik HDL-k’e yonelik digik HDL-k’e yonelik
tedavi alma tedavi alma
Disglisemi DM Aclik glukoz Aclik glukoz insiilin direnci
Bozulmus glukoz toleransi > 100 mg/dl veya > 100 mg/dl veya tip 2 DM Bozulmus glukoz toleransi
Bozulmus aclik glukozu glukoz yiiksekligine yonelik DM

tedavi alinmasi

Uriner albiimin > 20 pg/dk veya albumin/kreatinin

atihmi orani = 30 mg/giin

BKi: beden kitle indeksi, BKO: bel kalca orani; DKB: diyastolik kan basinci, DM: Diyabetes Mellitus; SKB: sistolik kan basinci

Bu yazida ABT'ye bagl cesitli metabolik
yan etkilerin, glincel literatur bilgileri 15191 al-
tinda derlenmesi ve bu tedaviyi uygulayan
hekimlerin bu yan etkilere dikkatlerinin ce-
kilmesi amaclanmistir.

Metabolik sendrom

ABT'ye bagh gelisen metabolik degisiklik-
ler bazi yazilarda “Metabolik Sendrom” olarak
gecmektedir. Ancak ABT sirasinda goriilen me-
tabolik degisikliklerin klasik metabolik send-
romdan bazi farklar bulunmaktadir. Metabolik
sendrom, instilin direncine eslik eden, abdomi-
nal obezite, bozulmus glukoz toleransi veya di-
yabetes mellitus (DM), hipertansiyon ve dislipi-
demi gibi cesitli sistemik metabolik bozukluk-
larin bir arada oldugu 6nemli bir endokrinopa-

“Ulkemizde 2000 yilz
itibariyle 30 yas ve iizerinde
9.2 milyon kiside metabolik

sendrom oldugu ve koroner
arter hastalig: gelisen
olgularda metabolik sendrom
stkliginin %53 oldugu tespit
edilmistir (10).”
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ti tablosudur (9). Bu risk faktorlerinin birlikte-
ligi sonucunda vaskiiler endotelyal inflamas-
yon meydana gelmekte ve ileri dénemlerde
aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklar ge-
lismektedir. Metabolik sendrom; insiilin diren-
ci sendromu, 6liimcil dortll, sendrom X gibi
farkli terimlerle de isimlendirilmektedir.

Metabolik sendrom prevelansi yasla birlikte
artis gostermekle birlikte erigkinlerde gorilme
siklig erkeklerde %28, kadinlarda %40 oldugu
bildirilmektedir. Ulkemizde 2000 yili itibariyle
30 yas ve Uizerinde 9.2 milyon kiside metabo-
lik sendrom oldugu ve koroner arter hastaligi
gelisen olgularda metabolik sendrom sikhigi-
nin %53 oldugu tespit edilmistir (10).

Metabolik sendrom patogenezi

Metabolik sendrom, cesitli klinik bozuk-
luklarin birlikteligi ile seyrettigi icin tek bir
patogeneze bagli olarak gelismemektedir.
Farkli genetik etkilesimlerin yani sira, se-
danter yasam, beslenme aliskanliklarinda-
ki dengesizlikler ve cocukluk cagi obezite-
si gibi cevresel faktorler de metabolik send-
rom patogenezinde dnemli rol oynamakta-
dir. Bu risk faktorlerinin etkilesimi altinda vii-
cutta ektopik yag dokusu birikimi ve proinf-
lamatuvar ortamin olusumu sonucunda, in-
sulin direnci tetiklenmekte ve kardiyovaski-
ler hastaliklara neden olan risk faktorleri icin
zemin olugmaktadir.

Metabolik sendrom tanimlamasi

Metabolik sendromun tanimlanmasin-
da cesitli kuruluslarin farkli yaklasimlar bu-
lunmaktadir. Diinya Saghk Orgiitii (World
Health Organization, WHO), Ulusal Koleste-
rol Egitim Programi-Yetiskin Tedavi Paneli lll
(National Cholesterol Education Programme
Adult Treatment Panel lll, NCEP-ATP Iil), Ulus-
lararasi Diyabet Federasyonu (International
Diabetes Federation, IDF), Turkiye Endokri-
noloji ve Metabolizma Dernegdi Metabolik
Sendrom Calisma Grubu (TEMD) tanimla-
malari Tablo 1'de sunulmaktadir. Bu kurulus-
larin 6nerileri incelendiginde, WHO ve TEMD
tanimlamasinda instlin direncinin ve glukoz
metabolizma bozuklugunun 6n planda ol-
dugu, NCEP-ATP Il ve IDF tanimlamalarinin
ise digerlerine gore klinikte daha kolay uy-
gulanabilir oldugu dikkat cekmektedir (11).

Androjen baskilama tedavisinin
metabolik etkileri

Androjen baskilama tedavisinin
viicut bilesimine etkisi

Obezite tim diinyada hizla artan 6nemli
bir saglik sorunudur. intraabdominal yag do-
kusundaki artisa bagl olarak gelisen obezi-
tenin insllin direncine zemin yarattigi, DM,
hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi benze-
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ri metabolik sorunlara yol ac¢tigi ve ileri do-
nemlerde kardiyovaskiiler hastaliklara ne-
den oldugu bilinmektedir. Abdominal bol-
gede biriken yag dokusu iki 6nemli bolim-
de incelenmektedir. Viseral obezite; perito-
neal kavite icinde, i¢c organlarin cevresinde
yer alirken, subkutanéz yag dokusu ise deri
altinda, iskelet kaslarinin aralarinda bulun-
maktadir. Viseral ve subkutan6z yag dokulari
aktif endokrin organlar olup, metabolizmayi
etkileyen cesitli sitokinlerin sentez ve sekres-
yonunu saglarlar. Ozellikle viseral yag doku-
sundaki artislarin insilin direncine neden ol-
dugu ve metabolik degerlerin bozulmasin-
da etken oldugu cesitli calismalar ile goste-
rilmistir (12,13).

Androjenler, yagsiz viicut kitlesinin artisi-
na neden olarak viicut bilesiminin belirlen-
mesinde 6nemli rol oynayan hormonlardir
(8). Yasa veya kronik hastaliklara bagh ola-
rak serum testosteron diizeyleri azalmis ol-
gularda, testosteron yerine koyma tedavisi
yagsiz vicut kitlesinde artisa neden olmak-
tadir (14-16).

Cesitli calismalarda ABT'nin serum testos-
teron dizeylerinde azalmaya neden olarak
dolayh yoldan viicutta yag kitlesinin artisi-
na neden oldudu, viicut bilesimini degistirdi-
gi bildirilmektedir. Bir calismada 12 ay suirey-
le ABT alan 20 metastatik veya rekirren pros-
tat kanserli olgu, ABT tedavisi almayan 18
prostat kanserli olgu ve 20 saglikli olgu kar-
silastinlmis, 1. grupta beden kitle indeksinin
(BKi) diger gruplara gére yiiksek oldugu tes-
pit edilmistir (17). ABT uygulanan 40 prostat
kanserli olgunun incelendigi bir baska calis-
mada ise, bir yilin sonunda, baslangi¢ done-
mine goére hastalarin kilolarinda ortalama
%2.4 ve viicut yag kitlesinde %9.4 artma, yag-
siz viicut kitlesinde ise %2.7 oraninda anlamh
azalma saptanmistir (18). Bir baska prospektif
calismada, ABT alan 26 prostat kanserli olgu
yine bir yil boyunca izlenmis, calismanin so-
nucunda yag dokusundaki artisin %11.2 ol-
dugu ve yagsiz viicut kitlesinin %3.6 azaldig
gOsterilmistir (19). Maksimal androjen bloka-
jluygulanan prostat kanserli olgularda 3. ayin
sonunda BKide %0.8, dual-enerji-x-ray ab-
sorpsiyometri (DEXA) ile degerlendirilen yag
dokusunda %4.3 ile anlamli artis oldugu, yag-
siz viicut kitlesinde ise %1.4'lik anlamli azal-
ma oldugu gosterilmistir (20).

Abdominal yag dokusundaki artigsin yo-
gunlastigi bolgeleri inceleyen calismalarda,
artisin 6zellikle subkutanéz bélgede oldugu,
viseral bolgedeki yag kitlesinde ise bir de-
gisim olmadigi saptanmistir (18). ABT alan
prostat kanserli olgularin viicut bilesimleri
acisindan 3 ay sonra DEXA ile degerlendiril-
dikleri bir calismada abdominal yag alanin-
daki %16,5'luk artisin %94'tniln subkutanéz
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bolgede oldugu gosterilmistir (21). Bir bas-
ka calismada ise ABT alan, 26 prostat kan-
serli olguda, bir yilin sonunda bilgisayarli to-
mografi ile yapilan incelemede, abdominal
yag alaninin tedavi 6ncesi déneme gore an-
laml olarak arttidi, artisin %94'tGinlin subku-
tandz yag dokusundaki artistan kaynaklan-
digi saptanmistir (19).

ABT tedavisinin viicut yag bilesimindeki
etkilerinin erken dénem komplikasyonu ola-
rak ortaya ciktigi, genel olarak yapilan ince-
lemelerde tedavinin 3. ayinda degisikliklerin
tespit edildigi goriilmektedir (20,22).

ABT'nin vicut bilesiminde yaptigi degi-
siklikleri dnlemeye yonelik stratejiler de tam
belirlenememistir. Bir calismada, ABT bagla-
nan 155 olgu; haftada 3 kez diizenli egzersiz
uygulanan ve diizenli egzersizin 6nerilmedi-
di, 2 grup olarak randomize edilmis, 3. ayda
vicut bilesimleri agisindan gruplar arasinda
farkhlik olmadigi gosterilmistir (23).

Literatiirde ABT'nin yag dokusun-
dan kaynaklanan cesitli adipokinlere etkisi-
nin arastirnldidi sinirli sayida calisma vardir.
Adiponektin, adipoz dokudan salinan insi-
lin duyarhih@ini arttiran ve antianjiogenetik
ozellikleri olan 6nemli bir peptiddir. Adipo-
nektinin metabolik sendromlu olgularda di-
zeyi dustiktlr (24). ABT alan prostat kanser-
li olgularda ise adiponektin diizeyleri yiik-
sek tespit edilmistir (19). Prostat kanserli ol-
gularin disinda da, 18-35 yas arasi 28 erkek-
te prospektif yapilan bir incelemede, GnRH
agonist tedavisinin serum adiponektin du-
zeylerini 21 glin sonunda %49 oraninda art-
tirdigi gosterilmistir (25).

Androjen baskilama tedavisi ve
insiilin direnci, diyabetes mellitus

instilin direnci; insilinin normal diizey-
de karaciger, yag ve kas dokusunda sagladi-
g1 fizyolojik yanitlarini saglayamamasi duru-
mudur. Toplum sagligini etkileyen tip 2 DM,
hipertansiyon, obezite, ateroskleroz ve bazi

kanserlerin patogenezinde rol oynamakta-
dir. Ayrica insilin direncinin kardiyovaskdler
hastaliklara bagl mortalite ve morbidite icin
bagimsiz bir risk faktéri oldugu tespit edil-
mistir (26).

Hipogonadizmin 6nemli bir komplikasyo-
nu da, insilin direnci ve tip 2 DM gelisimine
neden olmasidir. Testosteron ve insilin du-
yarlihgi arasinda pozitif bir korelasyon olup,
hipogonadal erkeklerde saghkh erkeklere
gore instlin direnci iki kat daha fazladir (27).
Ayrica hipogonadal olgularin %90'Inda me-
tabolik sendrom tani kriterlerinin varhgi dik-
kat ¢cekmektedir. Bir baska bakis agisi ile hi-
pogonadizmi olan erkeklere uygulanan tes-
tosteron yerine koyma tedavisinin instlin
duyarliliginda artisa neden oldugu gosteril-
mistir (28,29).

ABT, yas ve BKi'den bagimsiz olarak insi-
lin direnci gelisiminde rol oynamaktadir (30).
ABT'nin insiilin metabolizmasi tzerine olan
etkileri baslangi¢c zamani acisindan deger-
lendirildiginde ise, tedavinin 3. ayindan iti-
baren aclik insilin dizeylerinin tedavi 6nce-
si déneme gore %13-65 arttigi cesitli calis-
malarda gosterilmistir (20-22,31).

ABT'nin glukoz diizeyleri {izerine etkile-
ri de cesitli calismalarda incelenmistir. Teda-
vinin 3. ayinda insilin diizeylerinde anlam-
I artis saptanirken, bazi calismalarda glukoz
diizeylerinde erken dénemde anlamli farkli-
lik olmadigi gortlmustir (31). Smith ve ark.
(21) calismasinda da, 3. ayin sonunda uy-
gulanan oral glukoz tolerans testi ile deger-
lendirilen glukoz diizeylerinde degisiklik ol-
madigi bildirmislerdir. ABT alan metastatik
prostat kanserli 20 olguda ise, prostat kan-
serli 18 olgu ve saglikh 20 olgu ile karsilasti-
rildiginda 12 ayin sonunda aglik glukoz di-
zeyi diger gruplara gore ylksek tespit edil-
mistir (17).

Dusiik androjen diizeyleri tip 2 DM geli-
simi icin bagimsiz bir risk faktoru olarak ka-
bul edilmektedir (32). ABT'nin de DM gelisi-
mi icin risk faktori olup olmadigini incele-
yen arastirmalar vardir. ABT alan 396 pros-
tat kanserli olgunun retrospektif olarak in-
celendigi bir arastirmada, yeni DM gelisim
orani %11.3 ile yuksek olarak tespit edilmis-
tir (33). Prostat kanserli 73196 olgunun ana-
lizleri sonucunda, ABT'nin yeni DM gelisme
riskini 1.44 kat arttirdigi gosterilmistir (34).
Ayrica insulin kullanan 29 diyabetik olgunun
retrospektif olarak incelendigi bir calismada
da, ABT baslandiktan sonra 24 ay icinde ag-
lik glukoz ve HbA1c diizeylerinin yukseldigi,
instilin ihtiyacinin arttigr saptanmustir (35).
Bu da, ABT'nin yeni DM gelisimi arttirmasi-
nin yaninda diyabeti olan olgularda glukoz
regiilasyonunu da olumsuz etkiledigini gos-
termektedir.
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Bu calismalar i1siginda, ABT'nin erken do-
nemde insilin duyarliligini azaltarak ve bu-
nunla iliskili olarak instlin diizeylerinde ar-
tisa neden oldugu, tedavinin ilerleyen do-
nemlerinde ise glukoz metabolizmasinda
degisiklikler yaparak hiperglisemiye egilim
yarattigi gorilmektedir.

Androjen baskilama tedavisi ve

dislipidemi

Cesitli calismalar hipogonadizm ve dislipi-
demi arasinda iliski oldugunu gostermekte-
dir. Hipogonodal erkeklerde testosteron ye-
rine koyma tedavisinin lipid profilinde di-
zelmelere neden oldugu da bildirilmektedir
(36). ABT'nin de serum lipidleri lizerine ¢esit-
li etkileri bulunmaktadir. Prostat kanseri te-
davisi nedeniyle ABT uygulanan 40 olguda,
bir yil sonunda total kolesterol (%9), HDL-k
(%11.3), LDL-k (%7.3) ve trigliserid (%26.5)
diizeylerinde anlamli artis saptanmistir (18).
Dockery ve ark. (31) ise, kolesterol ve HDL-k
diizeylerindeki artisin ABT'nin ilk 3 ayinda
meydana geldigini bildirmistir. Maksimal
androjen blokaji uygulanan hastalarda 3.
ayin sonunda total kolesterollin %9.4, HDL-
k'in %9.9, LDL-k'lin %8.7 ve trigliserid di-
zeylerinin ise %23 oraninda anlamli olarak
arttigi gosterilmistir (20).

Genis kohort analizleri sonucunda serum
kolesterol artisi ile kardiyovaskiler mortali-
te arasinda bagimsiz, dnemli bir iliski oldu-
gu bilinmektedir (37). Bu nedenle ABT uy-
gulanirken bu tedavinin lipid profili tizerin-
de yaptigi degisiklikler konusunda bilgi sa-
hibi olmak hastanin gelecekteki kardiyovas-
kiler hastaliklara yakalanma riskinin azaltil-
masi agisindan olduk¢a dnemlidir. Risk altin-
daki olgularin hedef LDL kolesterol dlzey-
lerinin saglanmasi amaciyla saglikli beslen-
me ve egzersiz programlarina alinmasi ve
gereginde farmakolojik destegin saglanma-
si 6nerilmelidir.

Androjen baskilama tedavisi ve
hipertansiyon

ABT'nin tansiyon Uzerine etkilerini ince-
leyen calismalar sinirli sayidadir. ABT alan
26 prostat kanserli olguda 12 ayin sonunda
sistolik ve diyastolik kan basincinda 6nemli
bir artis olmadigi gorulmustir (19). Braga-
Basaria ve ark. nin (17) kesitsel calismasin-
da ise, 12 ay stireyle ABT alan prostat kan-
serli olgularla, bu tedavinin uygulanmadi-
g1 prostat kanserli olgular ve saglikli olgular
karsilastirildiginda gruplarin ortalama tansi-
yon degerlerinde farklilik tespit edilmemis-
tir. Metabolik sendromun 6nemli bir bile-
seni olan ve kardiyovaskdiler hastaliklar icin
onemli risk faktori olan tansiyon degerleri-
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nin ABT'den nasil etkilendiginin genis kati-
limh ve uzun siireli caismalarla arastiriima-
st gerekmektedir.

Androjen baskilama tedavisinin
kardiyovaskiiler yan etkileri

Bundan yaklasik 10 yil 6ncesine kadar
prostat kanserli hastalarda kardiyovaskuiler
hastaliklar mortalite sebebi olarak kansere
bagh élimlerden sonra 2. sirada yer alirken
(38), giinimuzde insidansi artarak ayni sira-
da yer almaktadir (39). Epidemiyolojik calis-
malar disiik testosteron seviyelerinin ate-
rosklerotik degisikliklerin progresyonunda
etkili oldugunu gostermistir (40). Bu degi-
sikliklerin nedeni hiiniiz net degildir. in vit-
ro bir calismada, erkek ve disi tavsanlarin ko-
roner arterlerinde testosteronun vazorelak-
sasyon yoluyla antiaterojenik etki gosterdigi
saptanmistir (41). Testosteron bu etkisini nit-
rik oksit salinimini stimiile ederek (42) ve diiz
kas hticrelerindeki potasyum kanallari tzeri-
ne direk etkili olarak (43) yapabilir. Webb ve
arkadaslan fizyolojik dozda testosteronun
aterosklerotik koroner arterlerde genisleme-
ye neden olarak koroner kan akimini arttir-
digini gostermislerdir (44). Ayni arastirma-
cilar, testosteronun vazodilatatér maddele-
re karsi arter duyarhh@ini arttirdigini ve is-
kemik kalp hastaligi olan erkeklerde dusik
testosteron duzeylerinin egzersiz testi sira-
sinda iskemik semptomlarin suresini kisalt-
tigini belirtmislerdir (45,46). Serum testoste-
ron diizeyi ile koroner arter hastaligi ve hat-
ta mortalite riski arasinda negatif bir korelas-
yon vardir (47,48).

Serum testosteron diizeyinin diismesi ile
beraber koroner arter hastaligi riskinin art-
masinin sebebi muhtemelen kardiyak fonk-
siyon ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinde
(obezite, dislipidemi, ateroskleroz, insiilin di-
renci) gorllen degisikliklerdir. Hipogonadal
kisilerde testosteron yerine koyma tedavi-
sinin angina pektorisi iyilestirdigi, iskemiye
kadar gegen sireyi uzattigi ve miyokart en-
farktlisii prognozunu diizelttigi bilinmekte-
dir (49). Bu etkiyi buyik bir olasilikla koroner
kan akimini arttirarak gerceklestirmektedir.
Kalp yetmezligi olan 76 hastanin randomi-

ze edildigi bir plasebo kontrollli ¢alismada
testosteron yerine koyma tedavisinin fonksi-
yonel kardiyak kapasiteyi arttirdigi ve semp-
tomlari diizelttigi gorilmustir (50).

ABT alan prostat kanserli hastalarda koro-
ner arter hastaligi, miyokart infarktlsu kar-
diyak nedenli ani 6liim sayisinda anlamli de-
recede artis oldugu saptanmistir (34). ABT,
arteriyel sertligi arttirarak kardiyovaskdler
morbiditeye zemin hazirlamaktadir (31). Alti
ay sureyle ABT alan 65 yas Uistu prostat kan-
serli 1372 hastanin incelendigi bir calismada
fatal miyokart enfarktisu riskinin ABT alma-
yanlara gore daha fazla oldugu, miyokart in-
farktiistine kadar gegen stirenin de daha kisa
oldugu gorilmustir (51). CaPSURE veritaba-
ninin kullanildigi daha yeni bir calismada ise,
radikal prostatektomi yapilan 65 yas Ustiu
hastalarda 5 yillik kardiyovaskiiler mortalite
insidansi ABT alanlarda %>5.5 iken, almayan-
larda %2 bulunmustur. Bu morbidite tedavi-
nin ozellikle ilk yilinda gértlmektedir (52).

Uzun dénem ABT'nin kardiyovaskiiler et-
kileri, 6zellikle koroner arter hastaligi veya
kalp yetmezligi olan hastalarda daha ayrinti-
li olarak incelenmelidir. Bu nedenle ABT alan
hastalarda PSA dizeyi ile birlikte lipid profi-
li ve kan basinci verilerinin de rutin izlem pa-
rametreleri arasinda bulunmasi dogru ola-
caktrr. lyi bilinen diger yan etkileri ile birlikte,
ABT'nin kardiyovaskiiler sistem tzerine olan
etkileri de hastalara aciklanmahdir.

Oneriler

ABT tedavisinin yag dokusunda artis yap-
masl, glukoz ve insilin metabolizmasi Uize-
rine olan olumsuz etkileri hastalarimizi bu
yonde degerlendirmemiz gerekliligini orta-
ya c¢ikarmaktadir. Lipid metabolizmasi lze-
rine HDL-k artisi disindaki olumsuz etkileri
de bu acidan da dikkatli olunmasi gerektigi-
ni géstermektedir. Buna karsin bu hastalarin
takip ve tedavi yonetimleri halen standardi-
ze edilememistir. ABT yapilan prostat kan-
serli olgularin metabolik risk faktérlerinden
korunmalari icin genel popilasyonda uygu-
lanan takip ve tedavi kriterlerinin kullanil-
masi dnerilmektedir (53). Ancak bazi yazar-
lar, tedavinin erken déneminde insulin di-
rencinin ve dislipideminin gelismesi (3-6 ay),
uzun dénemde (12 ay ve lizeri) de diyabet ve
kardiyovaskuler hastaliklara egilim olmasin-
dan dolayi, bu olgularin genel popiilasyona
uygulanan takip ve tedavi kriterlerine gore
izlenmesini uygun gérmemekte, daha pratik
ve spesifik yonetimlerin uygulanmasinin ge-
rekliligini ileri sirmektedir (54). Oncelikli ola-
rak hastalar tedavi 6ncesinde yarar-zarar aci-
sindan degerlendirilmeli, takip eden hekim
tarafindan gelisebilecek metabolik kompli-
kasyonlar agisindan tedavi dncesinde bilgi-
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lendirilmelidir. Tedavi 6ncesinde tiim hasta-
larin BKi degerleri kayit edilmeli, serum glu-
koz, insiilin dlizeyleri ile lipid degerleri ince-
lenmelidir. Bu degerlendirmelerin ABT yapi-
lan hastalarda 3 ayda bir tekrarlanmasi uy-
gun olacaktir. A¢lik glukoz degerleri 100 mg/
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