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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.

ÖZET

Prostat kanseri nedeni ile androjen baskılama tedavisi (ABT) uy-
gulanan hastaların yaklaşık üçte ikisinde sıcak basması, periferik 
vazodilatasyon, belirgin terleme görüldüğü bildirilmiştir. Bu duru-
mun da hastaların yaklaşık %30-40’ında hayat kalitesini bozan en 
önemli yan etki olduğu tespit edilmiştir. Sıcak basmalarının ne-
deni tam olarak bilinmemekte ancak hipotalamustan spontan ka-
tekolaminlerin salınımı ile ortaya çıktığı bilinmektedir. Vücuttaki 
ısı değişiklikleri anterior hipotalamustaki termoregülasyon mer-
kezinde değerlendirilir ve ısının kaybı ya da korunması amacı ile 
ciltte vazokonstriksiyon ya da vazodilatasyona neden olur. İşte bu 
termoregülasyon merkezinin ayarının hormonal değişiklikler et-
kisi ile değişmesi beyindeki çeşitli nörotransmiterlerin salınımı-
na yol açmaktadır. Hastaların çevre ısısındaki ani değişiklikler, hor-
monlarda veya nörotransmitterlerdeki ani değişiklikler, sıcak içe-
cekler, vücut pozisyonunun değiştirilmesi gibi uyaranlar kateko-
laminlerin salınımını artırarak sıcak basmalarının tetiklenmesine 
yol açmaktadır. Testosteron seviyelerinin kronik düşüklüğü hipo-
talamustan opioid peptidlerin salınımını azaltır bu da intrahipo-
talamik katekolaminlerin artmasına neden olmaktadır. Sıcak bas-
malarında birçok nörotransmitter rol oynamasına rağmen, termo-
regülasyon merkezinin ayarını değiştirerek ısı kaybına neden olan 
primer nörotransmiter norepinefrindir. Serotonin de sıcak basma-
larında rol alan diğer önemli nörotransmitterdir. Sıcak basmaları-
nın tedavisinde santral adrenerjik etkili clonidine, megestrol ase-
tat, gabapentin, selektif serotonin reuptake inhibitörleri (venflak-
sasin), siproteron asetat, dietilstilbesterol (DES) ya da akupunktur 
kullanılabilir. Bu derlemede ateş basmalarının patofizyolojisi ve 
güncel tedavi alternatifleri vurgulanmıştır.

A
merika Birleşik Devletleri’nde 2008 yılında yeni teşhis ko-
nulan kanserlerin yaklaşık %25’inin prostat kanseri oldu-
ğu ve kansere bağlı ölümlerin ise %10’unun prostat kan-
serine bağlı olduğu görülmüştür (1). Prostat kanserinde 

başlıca tedavi seçenekleri, evrelerine ve risk derecesine göre takip, 
radikal prostatektomi, radyoterapi, kriyoterapi, hormonal tedavi ve 
sitotoksik kemoterapidir. Androjen baskılama tedavisi (ABT) metas-
tatik prostat kanserinde standart tedavi seçeneği olmasına rağmen 
endikasyonu PSA nüksü (biyokimyasal başarısızlık) olan hastaları da 
kapsayacak şekilde genişlemiştir (2). Prostat kanseri meme kanseri 
gibi hormona duyarlı bir tümördür. Ortamdaki androjenlerin kaldırıl-
ması ile hormonal rezistans gelişinceye kadar bu hastalığın, özellik-

le apoptozis (programlı hücre ölümü) artışı ile kontrol altına alındığı 
tespit edilmiştir (3-5).

Östrojen hormonu, erkeklerde testosteronun periferik adipöz do-
kularda aromataz enzimi ile dönüşümü sonucu oluşmaktadır. ABT ile 
hastalarda bu dönüşümün azalması neticesinde östrojen seviyeleri-
nin düşmesine bağlı olarak osteoporoz, sıcak (ateş) basması, jineko-
masti, serum lipid değişiklikleri, hafıza kaybı gibi yan etkiler oluşmak-
tadır. 

Prostat kanseri nedeni ile ABT uygulanan hastaların yaklaşık üçte 
ikisinde sıcak basması, periferik vazodilatasyon ve belirgin terleme 
görüldüğü bildirilmiştir (6). Bu durumun da hastaların yaklaşık %30-
40’ında hayat kalitesini bozan en önemli yan etki olduğu tespit edil-
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termoregülasyon merkezinin ayarının hor-
monal değişiklikler etkisi ile değişmesi be-
yindeki çeşitli nörotransmitterlerin salınımı-
na yol açmaktadır. Hastaların çevre ısısında-
ki ani değişiklikler, hormonlarda veya nö-
rotransmitterlerde ani değişikliklere neden 
olan eksternal uyaranlar sıcak basmalarının 
tetiklenmesine yol açmaktadır. 

Testosteron seviyelerinin kronik düşüklü-
ğü hipotalamustan opioid peptidlerin salını-
mını azaltır bu da intrahipotalamik katekola-
minlerin artmasına neden olmaktadır. Ortam 
ısısı, sıcak içecekler, vücut pozisyonunun de-
ğiştirilmesi ile de katekolaminlerin salınımı 
artabilmektedir. Bazen günde 20-30 kez tek-
rar edecek kadar fazla ataklar oluşabilir (16).

Sıcak basmalarında birçok nörotransmitte-
rin rol oynamalarına rağmen, termoregülas-
yon merkezinin ayarını değiştirerek ısı kaybı-
na neden olan primer nörotransmitter nore-
pinefrindir (13,17,18). Sıcak basması semp-
tomları başlamadan hemen önce ve semp-
tomlar başladıktan sonra plazmadaki norepi-
nefrin metabolitlerinin konsantrasyonunun 
arttığı ve intrahipotalamik norepinefrin en-
jeksiyonu ile vücut ısısının arttığı ve daha son-
ra da ısı kaybı mekanizmasının oluştuğu tes-
pit edilmiştir (19). Norepinefrin üretimi ve ter-
moregülasyon merkezinden salınımı endor-
finler ve östrojen metabolizmasının bir ürünü 
olan katekolöstrojenler tarafından engellen-
mektedir (13,18,20). Östrojen ve testosteron 
hormonları doğal endorfin üretimini stimüle 
ederek norepinefrin salınımını direk veya en-
direkt olarak modüle ederler (21,22). 

Serotonin sıcak basmalarında rol alan di-
ğer önemli nörotransmitterdir. Östrojen kon-
santrasyonunun serumda azalması ile seroto-
nin seviyelerinde düşme ve hipotalamustaki 
serotonin reseptörlerinde artış saptanmıştır 
(23-25). Serotonin 2a reseptörlerinin stimüle 
edilmesi ile ısı kaybı oluşmakta ve sıcak bas-
maları tetiklenmektedir (26). Ancak serotoni-
nin sıcak basmalarındaki gerçek rolü oldukça 
komplekstir çünkü serotonin 2c reseptörleri-
nin bağlanması serotonin 2a reseptörleri üze-
rinde negatif geri besleme (feed back) oluştu-
rur. Serotonin aktivitesinde aktive olan resep-
tör tipi bu nedenle önemlidir (26). 

Sıcak basmaları patogenezinde 
önerilen model 

Şekil 1’de yukarıda bahsedilen ve birçok 
araştırıcının teorisini içeren metabolik yol-
lar (pathway) gösterilmiştir (13, 17-20). Bu 
modelde östrojen çekilmesi ile endorfin ve 
katekolöstrojen seviyelerinde azalma ol-
makta ve bu sayede hipotalamik norepinef-
rin ve serotonin salınımı artmaktadır. Daha 
sonra norepinefrin ve serotonin termore-
gülasyon merkezinin ayarına etki ederek 

ların menopoz yakınmalarına benzer. Kadın-
larda yapılan çalışmalar sonucunda ooforek-
tomi gibi ani östrojen seviyelerinde düşme-
ye sebebiyet veren durumlarda sıcak bas-
ması oluşmasına rağmen, gonadal disgene-
zis nedeni ile kronik düşük östrojen seviyele-
ri olan kadınlarda sıcak basmasının görülme-
mesi tetikleyici faktörün ani östrojen düşme-
si olduğunu düşündürmüştür (10).

Sıcak basmalarının sık görülmesine ve ha-
yat kalitesine olumsuz etkilerinin bilinme-
sine rağmen patofizyolojisi ile ilgili oldukça 
az sayıda çalışma mevcuttur. Sıcak basmala-
rı LH’nın pulsatil salınımındaki değişiklikler 
ile korelasyon göstermesine (11,12) rağmen 
tüm LH seviyelerindeki değişiklerde sıcak 
basması oluşmamaktadır (11). GnRH ago-
nistlerinin kullanımı ile LH suprese edilme-
sine rağmen sıcak basmaları oluşmaktadır 
(13). Ayrıca, hipofiz tümörü nedeni ile hipofi-
zektomi yapılan kadınlarda da sıcak basma-
larının görülmesi (14,15) santral bir mekaniz-
masının olması gerektiğini düşündürmüştür.  

Vücuttaki ısı değişiklikleri anterior hipota-
lamustaki termoregülasyon merkezinde de-
ğerlendirilir ve ısının kaybı ya da korunması 
amacı ile ciltte vazokonstriksiyon ya da vazo-
dilatasyona neden olur. 

Gonadal hormon konsantrasyonunda-
ki değişiklikler ile sıcak basmalarının oluş-
masının, östrojen seviyelerindeki düşmeye 
veya gonadotropin konsantrasyonunda artı-
şa bağlı olabileceği varsayılmaktadır. İşte bu 

miştir (7). Ayrıca, ABT kesildikten sonra has-
taların yaklaşık %10’unda uzun bir süre sı-
cak basması devam edebilmektedir. Prostat 
kanseri tedavisinde östrojen kullanıldığında 
hastaların üçte birinde sıcak basması görül-
mektedir. Ancak östrojen verilen hastalarda-
ki sıcak basmalarının şiddetinin ve süresinin 
ABT uygulanan hastalara göre daha kısa ol-
duğu tespit edilmiştir (8). 

Sıcak basmalarının patofizyolojisi

Her türlü androjen blokajı ateş basmala-
rına neden olabilir. Sıcak basmalarının ne-
deni tam olarak bilinmemekte ancak hipo-
talamustan spontan katekolaminlerin salı-
nımı ile ortaya çıktığı bilinmektedir (9). Has-
talarda sıcak basmasından önce vücut ısısın-
da artma gözlenir, bunu ciltte vazodilatas-
yon, sıcak basması, terleme ve vücut ısısın-
da düşme takip eder. Bu yakınmalar kadın-

“Hastaların çevre ısısındaki 
ani değişiklikler, hormonlarda 

veya nörotransmitterlerde 
ani değişikliklere neden olan 

eksternal uyaranlar sıcak 
basmalarının tetiklenmesine 

yol açmaktadır.”

Şekil 1. Sıcak (ateş) basmalarının patogenezinin şematik gösterimi. 

+ aşağı doğru akımı stimule eder
- aşağı doğru akımı inhibe eder
* Katekolöstrojenler tirozin kinazı inhibe ederek tirozinin norepinefrine dönüşümünü engellerler

Ateş basmalarına yolaçan sistemik faktörler ve hormonlar

Stres, psikolojik, baharatlı 
yiyecekler, alkol (+)

Östrojen (-) Östrojen (+) Testosteron ve androjenler (+)

Endorfinler (-)Katekolöstrojen* (-)Serotonin (+)

Serotonin 2c receptörleri (-) Serotonin 2a receptörleri (-) Norepinefrin (+)

GnRH (+)

LH salınımı

Preoptik nucleus: termoregülasyon 
merkezinin ısı ayarının değiştirilmesi ve 

ısı kaybı (+)

Vücut ısısının hafif ar tması (+)

Isı kaybı mekanizmaları: 
vezodilatasyon, terleme

Ateş basması semptomları
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laşık %70’inde jinekomasti ve göğüs hassasi-
yeti oluştuğu bildirilmiştir (37).  

Prostat kanseri tedavisinde, östrojenin 
maksimal androjen blokajı ile karşılaştırıldığı 
bir çalışmada, östrojen kullanan hastalarda 
maksimal androjen blokajı uygulanan hasta-
lara göre en büyük avantajın prostat kanse-
rinin etkili bir şekilde tedavisinin yanında sı-
cak basmalarının sıklığının azalması (%30 ‘a 
karşılık %74) olduğu vurgulanmıştır (38). 

Prostat kanserli ADT uygulanan 919 has-
ta üzerinde yapılan çok merkezli, çift kör 
randomize çalışmada sıcak basması görü-
len hastalar venflaksasin (75mg/gün), sipro-
teron asetat (100mg/gün) ve medroksipro-
gesteron asetat (20mg/gün) gruplarına ran-
domize edilmiştir (35). Bu çalışmada sipro-
teron asetat ve medroksiprogesteron asetat 
kullanan hastalarda etkinlik açısından fark 
saptanmamıştır. Ayrıca siproteron asetat ve 
medroksiprogesteron asetat sıcak basma-
larının tedavisinde venflaksasine göre daha 
etkili bulunmuştur. Bu çalışmada siproteron 
asetatın prostat kanseri tedavisinde de kul-
lanılması ve planlanan hormonal tedaviyi et-
kileyebilmesi nedeniyle medroksiprogeste-
ron asetatın sıcak basması yakınması olan 
prostat kanserli hastalarda ilk seçenek olarak 
kullanılabileceği vurgulanmıştır.  

Sonuç

ABT uygulanan hastalarda sık görülen yan 
etkilerden birisi olan sıcak basmaları ile ilgi-
li prospektif randomize çalışma literatürde 
yeteri kadar mevcut değildir. Sıcak basma-
larının tedavisinde birçok seçenek olmasına 
rağmen özellikle sıcak basmalarının şidde-
ti ve süresi buna göre de uygulanacak teda-
vi seçenekleri ile ilgili yeni çalışmalara ihtiyaç 
vardır. Yine de en etkin tedavi araçları arasın-
da megesterol asetat ve transdermal östro-
jen sayılabilir.

kin olduğu gösterilmiştir (28, 30, 31). Ayrı-
ca, megestrol asetatın 2x20mg dozunda kul-
lanımı ile dietil stilbesterole benzer etkiler 
oluşturduğu gösterilmiştir (31). Loprinzi ve 
ark. 3 haftalık megestrol asetat kullanımı ile 
ateş basmalarına %85 cevap alındığını tes-
pit etmişlerdir (32). Uzun dönem kullanımın-
da ise tedavi başlangıcından 3 yıl sonra has-
taların %55’inin ilacı kullanmaya devam etti-
ği, %9’unun ise sıcak basmalarının tamamen 
ortadan kalkması nedeni ile ilacı kestiği gös-
terilmiştir (33). 

Serotonin reuptake inhibitörü olan venflak-
sasin gibi antidepresan bir ilacın sıcak bas-
malarının tedavisinde etkinliği araştırılmış 
ve az sayıdaki hasta (n:16) üzerinde etkili ve 
tolere edilebilir bir alternatif tedavi yöntemi 
olabileceği tespit edilmiştir (33). 

Klonidine, santral etkili alfa-2 agonistdir. Sı-
cak basmalarının tedavisindeki etki meka-
nizması bilinmemektedir. Transdermal kloni-
din kullanılan hastalarda elde edilen sonucun 
plasebodan farklı olmadığı görülmüştür (34).

Steroidal antiandrojen olan siproteron ase-
tat sıcak basmalarının tedavisinde kabul edi-
lebilir etkinlik ve yan etki profili ile Avrupa’da 
en fazla kullanılan ilaçtır (35) . 

Östrojenin değişik formları da (DES, trans-
dermal östrojen) yine sıcak basması tedavi-
sinde kullanılmıştır. Gerber ve ark. tarafın-
dan yapılan bir çalışmada orta ve ileri dere-
cedeki sıcak basmalarında transdermal öst-
rojen tedavisi ile %83 düzelme olduğu bildi-
rilmiştir (36). 

Smith ve ark. DES (5mg) kullanarak yaptık-
ları çalışmada sıcak basmalarının tedavisin-
de %70 tam cevap, %20 kısmi cevap elde et-
mişlerdir (31). Ancak bu kadar yüksek başarı-
ya rağmen östrojen tedavisinin kardiyovas-
küler ve tromboembolik komplikasyonları 
ciddi olarak arttırması nedeni ile metastatik 
prostat kanseri tedavisindeki yeri sınırlı kal-
mıştır. Ayrıca, östrojen verilen hastaların yak-

vücut ısısı değiştirilmektedir. Bu modelde 
endorfinler norepinefrin salınımı üzerinde 
kilit bir görev üstlenmiştir. 

 Sıcak basmalarının tedavisi

Sıcak basmalarının tedavisinde santral ad-
renerjik etkili clonidine, megestrol, gaba-
pentin, selektif serotonin reuptake inhibitör-
leri, siproteron asetat, dietilstilbesterol (DES) 
ya da tamamlayıcı non-medikal tedaviler 
(akupunktur gibi) kullanılabilir. Bu tedavile-
rin çoğu postmenopozal ya da meme kan-
seri tedavisi gören kadınlarda yapılmış olan 
plasebo kontrollü çalışmalarla değerlendiril-
miştir. Prostat kanseri nedeni ile tedavi edi-
len hastalardaki sıcak basması üzerine yapı-
lan çalışma sayısı oldukça azdır. 

Non-medikal ve tamamlayıcı tedavi yöntem-
leri ile (E vitamini, soya, ginseng, akupunktur 
vs.) ilgili yapılan prospektif çalışmalarda bun-
ların etkinlikleri gösterilememiştir (27-29). 

Progestagenlerin (megestrol asetat ya da 
medroksiprogesteron asetat) prostat kanser-
li hastalarda kastrasyon oluşturmanın ya-
nında sıcak basmalarının tedavisinde de et-
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