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ABSTRACT

Hot flash, peripheral vasodilatation and severe sweating has
been reported in approximately two thirds of the patients who
receive androgen deprivation treatment (ADT) for prostate cancer.
Besides, this has been reported to be the most important adverse
event leading to impairment of quality of life in 30 to 40% of the
patients. Although the exact pathophysiology of hot flash has not
been determined yet, it is thought to be the result of cathecola-
mine release from the hypothalamus. Temperature differences in
the body are coordinated in the thermoregulation center in the
anterior hypothalamus, and body temperature conservation or
waste is accomplished by dermal vasonconstriction or vasodilata-
tion. Various neurotransmitters are released when the balance of
this thermoregulation center is modified by hormonal changes.
Stimuli like sudden changes in the temperature of the environ-
ment, hormones and neurotransmitters, hot drinks, and changing
body position increase catecholamine release and thereby trig-
ger hot flashes. Chronic low testesteron levels decrease secretion
of opioid peptides from the hypothalamus, which in turn result in
increased intrahypothalamic catecholamines. Although variety of
neurotransmitters play role in hot flashes, the primary neurotrans-
mitter known to result in temperature loss by modifying the bal-
ance of thermoregulation center is noorepinephrine. Seretonine
is another important neurotransmitter that plays role in hot flash.
Central active clonidine, megesterol acetate, gabapentine, selec-
tive seretonine reuptake inhibitors (venflaksasin), cyproterone ac-
etate, dietilstilbesterol (DES) or acupuncture can be utilized in the
treatment of hot flashes. The pathophysiology and currrent treat-
ment alternatives for hot flash has been reviewed in this paper.

merika Birlesik Devletleri'nde 2008 yilinda yeni teshis ko-
nulan kanserlerin yaklasik %25'inin prostat kanseri oldu-
gu ve kansere bagh olimlerin ise %10'unun prostat kan-
serine bagli oldugu gorulmdastir (1). Prostat kanserinde
baslica tedavi secenekleri, evrelerine ve risk derecesine gore takip,
radikal prostatektomi, radyoterapi, kriyoterapi, hormonal tedavi ve
sitotoksik kemoterapidir. Androjen baskilama tedavisi (ABT) metas-
tatik prostat kanserinde standart tedavi secenegi olmasina ragmen
endikasyonu PSA niiksi (biyokimyasal basarisizlik) olan hastalar da
kapsayacak sekilde genislemistir (2). Prostat kanseri meme kanseri
gibi hormona duyarli bir timordir. Ortamdaki androjenlerin kaldiril-
masi ile hormonal rezistans gelisinceye kadar bu hastaligin, 6zellik-
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OZET

Prostat kanseri nedeni ile androjen baskilama tedavisi (ABT) uy-
gulanan hastalarin yaklasik tcte ikisinde sicak basmasi, periferik
vazodilatasyon, belirgin terleme goriildigu bildirilmistir. Bu duru-
mun da hastalarin yaklasik %30-40'inda hayat kalitesini bozan en
onemli yan etki oldugu tespit edilmistir. Sicak basmalarinin ne-
deni tam olarak bilinmemekte ancak hipotalamustan spontan ka-
tekolaminlerin salinimi ile ortaya ¢iktig bilinmektedir. Viicuttaki
1s1 degisiklikleri anterior hipotalamustaki termoregilasyon mer-
kezinde degerlendirilir ve i1sinin kaybi ya da korunmasi amaci ile
ciltte vazokonstriksiyon ya da vazodilatasyona neden olur. iste bu
termoregtilasyon merkezinin ayarinin hormonal degisiklikler et-
kisi ile degismesi beyindeki cesitli nérotransmiterlerin salinimi-
na yol agmaktadir. Hastalarin ¢evre isisindaki ani degisiklikler, hor-
monlarda veya norotransmitterlerdeki ani degisiklikler, sicak ice-
cekler, viicut pozisyonunun degistirilmesi gibi uyaranlar kateko-
laminlerin salinimini artirarak sicak basmalarinin tetiklenmesine
yol agmaktadir. Testosteron seviyelerinin kronik disukligu hipo-
talamustan opioid peptidlerin salinimini azaltir bu da intrahipo-
talamik katekolaminlerin artmasina neden olmaktadir. Sicak bas-
malarinda bir¢cok nérotransmitter rol oynamasina ragmen, termo-
regtlilasyon merkezinin ayarini degistirerek 1s1 kaybina neden olan
primer nérotransmiter norepinefrindir. Serotonin de sicak basma-
larinda rol alan diger 6nemli nérotransmitterdir. Sicak basmalari-
nin tedavisinde santral adrenerjik etkili clonidine, megestrol ase-
tat, gabapentin, selektif serotonin reuptake inhibitorleri (venflak-
sasin), siproteron asetat, dietilstilbesterol (DES) ya da akupunktur
kullanilabilir. Bu derlemede ates basmalarinin patofizyolojisi ve
glincel tedavi alternatifleri vurgulanmistir.

le apoptozis (programli hiicre 6lima) artisi ile kontrol altina alindigi
tespit edilmistir (3-5).

Ostrojen hormonu, erkeklerde testosteronun periferik adipéz do-
kularda aromataz enzimi ile doniisiimi sonucu olusmaktadir. ABT ile
hastalarda bu dénlisiimiin azalmasi neticesinde dstrojen seviyeleri-
nin diismesine bagl olarak osteoporoz, sicak (ates) basmasi, jineko-
masti, serum lipid degisiklikleri, hafiza kaybi gibi yan etkiler olusmak-
tadir.

Prostat kanseri nedeni ile ABT uygulanan hastalarin yaklasik tigte
ikisinde sicak basmasi, periferik vazodilatasyon ve belirgin terleme
goruldugi bildirilmistir (6). Bu durumun da hastalarin yaklasik %30-
40'inda hayat kalitesini bozan en 6nemli yan etki oldugu tespit edil-
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Ates basmalarina yolacan sistemik faktdrler ve hormonlar
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Sekil 1. Sicak (ates) basmalarinin patogenezinin sematik gésterimi.

mistir (7). Ayrica, ABT kesildikten sonra has-
talarin yaklasik %10'unda uzun bir sire si-
cak basmasi devam edebilmektedir. Prostat
kanseri tedavisinde 6strojen kullanildiginda
hastalarin t¢te birinde sicak basmasi gorl-
mektedir. Ancak 6strojen verilen hastalarda-
ki sicak basmalarinin siddetinin ve siiresinin
ABT uygulanan hastalara gore daha kisa ol-
dudu tespit edilmistir (8).

Sicak basmalarinin patofizyolojisi

Her turlG androjen blokaji ates basmala-
rina neden olabilir. Sicak basmalarinin ne-
deni tam olarak bilinmemekte ancak hipo-
talamustan spontan katekolaminlerin sali-
nimi ile ortaya ¢iktigr bilinmektedir (9). Has-
talarda sicak basmasindan énce viicut isisin-
da artma gozlenir, bunu ciltte vazodilatas-
yon, sicak basmasi, terleme ve viicut isisin-
da diisme takip eder. Bu yakinmalar kadin-
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larin menopoz yakinmalarina benzer. Kadin-
larda yapilan ¢alismalar sonucunda ooforek-
tomi gibi ani dstrojen seviyelerinde diisme-
ye sebebiyet veren durumlarda sicak bas-
masi olusmasina ragmen, gonadal disgene-
zis nedeni ile kronik diistik 6strojen seviyele-
ri olan kadinlarda sicak basmasinin goriilme-
mesi tetikleyici faktérin ani dstrojen diisme-
si oldugunu distndlrmstar (10).

Sicak basmalarinin sik gériilmesine ve ha-
yat kalitesine olumsuz etkilerinin bilinme-
sine ragmen patofizyolojisi ile ilgili oldukca
az sayida calisma mevcuttur. Sicak basmala-
rt LH'nin pulsatil salinimindaki degisiklikler
ile korelasyon gostermesine (11,12) ragmen
tim LH seviyelerindeki degisiklerde sicak
basmasi olusmamaktadir (11). GnRH ago-
nistlerinin kullanimi ile LH suprese edilme-
sine ragmen sicak basmalar olusmaktadir
(13). Ayrica, hipofiz timoriu nedeni ile hipofi-
zektomi yapilan kadinlarda da sicak basma-
larinin gortilmesi (14,15) santral bir mekaniz-
masinin olmasi gerektigini distindirmstir.

Vucuttaki 1s1 degisiklikleri anterior hipota-
lamustaki termoregilasyon merkezinde de-
gerlendirilir ve 1sinin kaybi ya da korunmasi
amaci ile ciltte vazokonstriksiyon ya da vazo-
dilatasyona neden olur.

Gonadal hormon konsantrasyonunda-
ki degisiklikler ile sicak basmalarinin olus-
masinin, Ostrojen seviyelerindeki diismeye
veya gonadotropin konsantrasyonunda arti-
sa bagh olabilecegi varsayiimaktadir. iste bu

termoregulasyon merkezinin ayarinin hor-
monal degisiklikler etkisi ile degismesi be-
yindeki cesitli nérotransmitterlerin salinimi-
na yol agmaktadir. Hastalarin gevre isisinda-
ki ani degisiklikler, hormonlarda veya no-
rotransmitterlerde ani degisikliklere neden
olan eksternal uyaranlar sicak basmalarinin
tetiklenmesine yol agmaktadir.

Testosteron seviyelerinin kronik disikli-
gU hipotalamustan opioid peptidlerin salini-
mini azaltir bu da intrahipotalamik katekola-
minlerin artmasina neden olmaktadir. Ortam
1sis1, sicak icecekler, viicut pozisyonunun de-
gistirilmesi ile de katekolaminlerin salinimi
artabilmektedir. Bazen giinde 20-30 kez tek-
rar edecek kadar fazla ataklar olusabilir (16).

Sicak basmalarinda bir¢ok norotransmitte-
rin rol oynamalarina ragmen, termoregdilas-
yon merkezinin ayarini degistirerek 1s1 kaybi-
na neden olan primer nérotransmitter nore-
pinefrindir (13,17,18). Sicak basmasi semp-
tomlari baslamadan hemen 6nce ve semp-
tomlar bagsladiktan sonra plazmadaki norepi-
nefrin metabolitlerinin konsantrasyonunun
arttigi ve intrahipotalamik norepinefrin en-
jeksiyonuile viicutisisinin arttigi ve daha son-
ra da 1s1 kaybi mekanizmasinin olustugu tes-
pit edilmistir (19). Norepinefrin tretimi ve ter-
moregulasyon merkezinden salinimi endor-
finler ve 6strojen metabolizmasinin bir Griini
olan katekol6strojenler tarafindan engellen-
mektedir (13,18,20). Ostrojen ve testosteron
hormonlari dogal endorfin Gretimini stimile
ederek norepinefrin salinimini direk veya en-
direkt olarak modiile ederler (21,22).

Serotonin sicak basmalarinda rol alan di-
ger 6nemli nérotransmitterdir. Ostrojen kon-
santrasyonunun serumda azalmasi ile seroto-
nin seviyelerinde diisme ve hipotalamustaki
serotonin reseptorlerinde artis saptanmigtir
(23-25). Serotonin 2a reseptorlerinin stimule
edilmesi ile 1s1 kaybi olusmakta ve sicak bas-
malar tetiklenmektedir (26). Ancak serotoni-
nin sicak basmalarindaki gercek rolii oldukca
komplekstir ¢linkii serotonin 2c reseptorleri-
nin baglanmasi serotonin 2a reseptorleri Gze-
rinde negatif geri besleme (feed back) olustu-
rur. Serotonin aktivitesinde aktive olan resep-
tor tipi bu nedenle dnemlidir (26).

Sicak basmalari patogenezinde
onerilen model

Sekil 1'de yukarida bahsedilen ve bircok
arastiricinin teorisini iceren metabolik yol-
lar (pathway) gosterilmistir (13, 17-20). Bu
modelde 6strojen ¢ekilmesi ile endorfin ve
katekoldstrojen seviyelerinde azalma ol-
makta ve bu sayede hipotalamik norepinef-
rin ve serotonin salinimi artmaktadir. Daha
sonra norepinefrin ve serotonin termore-
gllasyon merkezinin ayarina etki ederek
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“...tedavilerin ¢ogu
postmenopozal ya da meme
kanseri tedavisi goren
kadinlarda yapilmas olan
plasebo kontrollii calismalaria
degerlendirilmistir. Prostat
kanseri nedeni ile tedavi
edilen hastalardaki sicak
basmast tizerine yapilan
¢calisma sayist oldukca azdir.”

vicut 1sisi degistirilmektedir. Bu modelde
endorfinler norepinefrin salinimi tizerinde
kilit bir gorev Ustlenmistir.

Sicak basmalarinin tedavisi

Sicak basmalarinin tedavisinde santral ad-
renerjik etkili clonidine, megestrol, gaba-
pentin, selektif serotonin reuptake inhibitor-
leri, siproteron asetat, dietilstilbesterol (DES)
ya da tamamlayici non-medikal tedaviler
(akupunktur gibi) kullanilabilir. Bu tedavile-
rin cogu postmenopozal ya da meme kan-
seri tedavisi géren kadinlarda yapilmis olan
plasebo kontrolli calismalarla degerlendiril-
mistir. Prostat kanseri nedeni ile tedavi edi-
len hastalardaki sicak basmasi tizerine yapi-
lan ¢alisma sayisi oldukga azdir.

Non-medikal ve tamamlayici tedavi yéntem-
leri ile (E vitamini, soya, ginseng, akupunktur
vs.) ilgili yapilan prospektif calismalarda bun-
larin etkinlikleri gosterilememistir (27-29).

Progestagenlerin (megestrol asetat ya da
medroksiprogesteron asetat) prostat kanser-
li hastalarda kastrasyon olusturmanin ya-
ninda sicak basmalarinin tedavisinde de et-
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