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SUMMARY

Prostate neoplasm is the fourth common malignancies in
men all around the world. Androgen deprivation treatment for
the treatment of prostate cancer patients is being used more
than 50 years. Orchidectomy, LHRH analogs, androgen receptor
blockers and rarely estrogens are frequently used to ablate the
androgens.

Since serum testosterone value decreases to castration level
after androgen ablation treatment, inevitable side effects of
the therapy will be evident with time. This clinical condition is
generally named as andropause including decreased libido,
impotence, fatigue, weakness of the straight muscles, anemia, hot
flushes, gynecomastia, depression and osteoporosis. Although
androgen ablation treatment has various side effects, they are
tolerable regarding to treatment efficacy.

laglarin androjen baskilama tedavisinde kullanima girmesiy-

le birlikte farkl evrelerdeki prostat kanseri hastalari icin daha

kabul edilebilir bir secenek haline gelen hormonoterapi uy-

gulamasi tim diinyada giderek yayginlagmaktadir (1). Bunun-
la birlikte, gliniimizde halen androjen baskilama tedavisi uygulanan
olgularin 6nemli bir cogunlugunu (%80-90) ileri evre prostat kanseri
hastalari olusturmaktadir (2).

Eriskin erkekte normal fizyolojik sartlarin yaratilmasi ve stirdirile-
bilmesinde androjenlerin dnemli rolleri bulunmaktadir. Bu nedenle,
androjen baskilama tedavisinin olasi yan etkilerini éngérebilmenin
en kolay yolu androjenlerin viicuttaki etkilerini dikkate almaktir.

Androjenler ve islevleri

Androjenler yapilarinda 19 karbon atomu iceren steroid hormon-
lardir. Viicutta temel androjen olan testosteronun yani sira diger
androjen tirevleri -androstenon ve dehidroepiandrostenon (DHA)-
da bulunur. Dolasimdaki testosteronun yaklasik %95 kadari testisteki
Leydig hiicrelerinden salgilanir ve salinimi luteinizan hormonla kont-
rol edilir. Androstenon ve DHA ise adrenal korteksteki zona retikiila-
risten adrenokortikotropik hormon (ACTH) kontroliinda salinir.

Plazmada bulunan testosteron %98 oraninda 6zgiin olarak ve
bulyuk bir afinite ile seks hormonu baglayan globiline veya 6zgiin
olmayarak ve dustik afinite ile alblimin ve diger proteinlere baglanir.
Testosteronun aktif sekli ise plazmada %2 oraninda bulunan serbest
formudur. Serbest testosteron karacigerde katabolize edilirken he-
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def dokular tarafindan da kullanilir. Androjenin metaboliti olan epi-
androstenon, etikolanan ve androsteron siilfo ya da glukokonjuge
sekilde idrarla atilir.

Androjen reseptorleri, nikleer steroid hormon reseptorleri Gst
grubunun Uyesidir. Diger Uyeler gibi androjen reseptorlerinin de ¢
ana bolimu vardir. Bunlar; hormonu baglayan karboksi terminal ug,
transaktivasyon birimi olan amino terminal ug ve bu iki bolge arasin-
da yer alan DNA baglayici birimdir (3, 4). Androjenle ekspresyonlari
uyarilan genler Androjen Yanitli Element (AYE) adi verilen 6zgun bir
DNA sekansi tarafindan kontrol edilir. AYE, androjen reseptoriiniin
DNA baglayan birimi tarafindan taninir. Androjenin hormon bagla-
yan birime baglanmasiyla, reseptor aktiflenerek AYE'i baglar, andro-
jenlerle uyarilabilen genlerin transkripsiyonu stimule olur. Normal
prostat hiicrelerini bu yol ile etkileyen androjenler prostatta yer alan
kanser hiicrelerini de ayni yolla stimule ederler.

Androjenler, iskelet kaslarinda ve kemik tizerinde anabolizan etki
gosterirler. Kemiklere kalsiyum baglanmasini arttirarak protein ya-
pimini hizlandirirlar. Androjenler biiyime hormonu (GH) ile birlikte
kemik anabolizmasini etkileyen en 6nemli endokrin faktoérdr.

Androjenlerin hematopoetik sistem Uzerine etkileri degiskenlik
gosterir ve henuiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bununla beraber,
androjenlerin kemik iliginde eritropoetin sentezi ve eritropoezisi
uyardigi bilinmektedir. Bu etki, pluripotent kék hticrelerin (CFU-S)
proliferasyonunun uyarilmasi sonucunda gelisir ve GO -dinlenme- fa-
zindaki hiicrelerin hiicre dongustine girisi kolaylasir.

Hormonoterapi Uygulamalarinin Yan Etkileri

Dietilstilbestrol (DES)

Semi sentetik Ostrojen derivesi olan DES prostat kanseri hasta-
larinda uzun yillar birincil tedavi secenegi olarak kullanildi. Glnlik
3mg ve 5mg DES verilen olgularda hastaligin kontrol altina alina-
bilme orani orsiektomi uygulananlarla esdegerdedir (5). Ancak DES
alan grupta anlamli derecede yliksek mortalite gdzlenmesi dikkat
cekicidir. DES alan olgularin daha sik yasamlarini yitirmelerinin ne-
deni éstrojenin lipit metabolizmasi tizerine etkisiyle ilikilidir. Ostro-
jenin serum lipit diizeyini ciddi anlamda etkiledigi, 6zellikle diisiik
yogunluklu lipit (LDL) dizeyini yiikseltirken yiksek yogunluklu lipit
(HDL) seviyesini ters yonde etkiledigi bilinmektedir. Ayrica pihtilas-
ma faktorlerinden VI ve Xl diizeylerinin artmasina karsin antitrom-
bin I, protein C ve S diizeyleri azaldidi icin trombds yapici etki orta-
ya ¢ikmaktadir. Tim bu mekanizmalar 1siginda DES alan hastalarda
periferik 6dem, derin ven trombdsu, miyokart infarktlisii ve inme
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gibi ciddi yan etkilerin gelismesi nedeniy-
le tek basina kullanimlari gliniimiizde terk
edilmeye yliz tutmustur (6, 7).

Siproteron Asetat (SPA)

Steroidal antiandrojenler grubunun en
stk kullanilan ilacidir. Yiiksek androjen re-
septor afinitesine bagh olarak DHT' un re-
septorlere baglanmasini rekabet ederek
(kompetitif) engeller. Bununla birlikte, tes-
tosteronun yikimini arttirmasi, progestas-
yonel etkisi ve en az 50 mg/giin dozda ve
iki ay streyle kullanimi sonucunda hipota-
lamohipofizer diizeyde follikil uyarici hor-
mon (FSH) ve luteinizan hormon (LH) salini-
mini bloke etmesi de kullaniimasindaki ana
nedenlerdir (8, 9).

Yan etkilerinin sik gorilmesi nedeniyle
SPA prostat kanserinin monoterapisinde
genellikle tercih edilmez. Doza bagimh
olarak gelisen yan etkilerinden en sik go-
rilenler; teratojenik etki, libido azalma-
si, kilo kaybi, gastrointestinal sistemde
sindirim ve karacigerle ilgili sorunlar ve
kardiyovaskiler komplikasyonlardir. Bu
nedenlerle, tibbi dykiisiinde karaciger yet-
mezligi, hepatit ve tromboemboli gelisimi
olan olgularda SPA kullanimi kontrendike-
dir. Bununla birlikte SPA, alevlenme (flare)
fenomeni gelisiminin énlenmesinde halen
kullanilmaktadir (10).

Non-steroidal Antiandrojenler (NSAA)

Bikalutamid, flutamid ve nilutamid gibi
NSAA ilaclar ileri evre prostat kanserinde tek
baslarina (monoterapi) veya kombine teda-
vide kullanilmaktadirlar (10). NSAA ilaclar
DHT ile rekabet ederek reseptore baglanma-
sini engellerler ve antigonadotropik etkileri-
nin olmamasina karsin LH diizeyinde yuksel-
meye neden olurlar.

Bu grupta yer alan ilaglarin yan etki pro-
filleri birbirlerinden farklilik géstermektedir.
Nilutamidin en 6nemli yan etkisi karanliga
adaptasyon gecikmesine bagli gelisen ve
%20-65 olguda saptanan gorme bozuklugu-
dur. Alkol intoleransi (%20), interstisyel pno-
moni (%2-4) ve karaciger bozukluklari (%8)
monoterapide kullanimini kisitlamaktadir
(11,12).

Lokal ileri evre ve metastatik prostat kan-
seri olgularinda flutamid monoterapisinin
etkinligi bilinmektedir. Flutamidin en 6nem-
li yan etkisi serum testosteron ve LH diizey-
lerinde tedavinin 3-6. aylarinda plato yapan
artislara neden olmasidir (13). Bununla bir-
likte 6strojen seviyelerinde de artiglara rast-
lanir. Ostrojen diizeyindeki artisa bagl ola-
rak %40-50 olguda memelerde hassasiyet
ve bir kisminda jinekomasti gelisir (14). Flu-
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“Klinik alevlenmeler; kemik
agrilars, dist ve alt diriner sistem
obstruksiyonlari, norolojik
semptomlar olarak goriiliir.
Ozellikle vertebra veya epidural
metastazlar: olan hastalarda
norolojik bulgular siklikla
izlenir ve acil miidahale
gerektiren bir tablo olusabilir.
Bu nedenle; biiyiik tiimor kitlesi,
spinal metastazlar, iireteral
obstruksiyonlar ve azotemi
bulgular: LHRH analoglar: ile
tedaviye baslama konusunda
kontrendikasyon olusturur. Ani
alevlienmeye bagl olarak gelisen
olaylar hastanin yitirilmesine

yol agabilir”

tamidin diger énemli yan etkileri karaciger
islevlerinde bozulma ve diyaredir. Flutamid
kullanimina bagh karaciger toksisitesinin ilk
bulgulari %4-6 olguda saptanan karaciger
enzimlerinde yiikselme, bulanti ve halsizlik-
tir (15). Hepatotoksik etki ilacin kesilmesiyle
birlikte gerilemektedir. Diare, uygulanan flu-
tamid dozuna bagli olarak %5-8 olguda ge-
lismektedir. Diyare ilacin kesilmesi ile duizelir
ve hepatotoksisite gibi bunun da mekaniz-
masi ¢ok acik degildir (16).

Bu grupta yer alan bikalutamidin digerle-
rinden farki androjen reseptorlerine yiiksek
diizeyde secicilik gdstermesi ve kan beyin
bariyerini asabilmesidir. Lokal ileri evre has-
talikta bikalutamid monoterapisi, cerrahi
veya medikal kastrasyona esdeder yasam
stresi saglamaktadir (17, 18). Metastatik
hastalikta ise bikalutamid monoterapisi iyi
tolere edilmesine karsin tek basina kast-
rasyondan ve kombine blokajdan daha az
etkilidir. Bikalutamidin yan etki insidansi
diger antiandrojenlerle karsilastinldiginda
oldukca disiik diizeydedir. Ozellikle cinsel
fonksiyonlari daha az etkilemesi ve istatis-
tiksel anlaml olmasa da duygu durumunu,
canliligy, sosyal fonksiyonlari, agriyi, aktivite
kisitlamasini, uyku bozukluklarini daha di-
stk oranda gostermesi tercih edilme neden-
leridir. Ayrica testosteron seviyesini azaltma-
digindan osteoporoz gelisimine de neden
olmamaktadir. En 6nemli yan etkisi meme

agrisi ve jinekomastidir. Tedavi sirasinda
%45 hastada jinekomasti gelisir. Memedeki
bu degisikliklerin profilaktik 12-15Gy do-
zunda tek doz isinlama ile onlenebilecegi
bilinmektedir (19, 20). Jinekomasti, &stro-
jen/androjen dengesizliginden kaynaklandi-
g1 icin 6strojen antagonistleri veya androjen
ostrojen donlisimini engelleyen aromataz
inhibitorlerinin kullanimi bu yan etkinin gi-
derilmesinde kullanilabilinir (19, 20).

Lutenizan Hormon Salgilatici Hormon
(LHRH) Agonistleri

Yaklasik 30 yillik bir stredir ileri evre pros-
tat kanseri tedavisinde temel ila¢ olarak
LHRH analoglari kullanilmaktadir. Bu grubun
siklikla kullanilan ilaglari leuprolid ve gose-
relindir. Tedavinin ana amaci LHRH ile lute-
inizan hormon (LH) arasindaki negatif geri
bildirim ve baskilama mekanizmasindan fay-
dalanmaktir. LHRH analoglari 6n hipofiz di-
zeyinde LH sekresyonunu bloke ederek etki
gosterirler. Boylece testislerin LH tarafindan
uyarilmasi ve dolayisiyla spermatogenez ve
androjen sentezi engellenir.

LHRH analoglari ile tedavide pek ¢cok yan
etki goriilmesine karsin gelisen yan etki-
ler ve bunlarin tedavisi konusunda 6nemli
ilerlemeler saglanmistir. LHRH analoglari ile
tedavide siklikla gelisen yan etkiler; flare fe-
nomeni (hastalik bulgularinda alevlenme),
sicak basmasi, cinsel istekte (libido) azalma,
kilo kaybi, depresyon, osteopeni ve oste-
oporoz, anemi, kas atrofisi, jinekomasti ve
yuksek yogunluklu yag (HDL) duizeyindeki
dusustir. Bu klinik tablo siklikla andropoz
olarak adlandinimaktadir.

Alevlenme (Flare) Fenomeni

Androjen diizeyindeki diisme, LHRH ana-
loglari ile tedaviye baslandiktan sonra yak-
lasik 5-15 gun icerisinde yeterli diizeye ula-
sabilmektedir. Bu sire icerisinde kacinilmaz
olarak serum testosteron duizeylerinde geci-
ci bir ylkselme izlenecektir. Flare fenomeni
adi verilen bu dénemde hastaliga iliskin bul-
gularda bir alevlenme riski vardir (21).

Klinik alevlenmeler; kemik agrilari, Ust ve
alt Uriner sistem obstriiksiyonlari, norolojik
semptomlar olarak gériiliir. Ozellikle verteb-
ra veya epidural metastazlari olan hastalar-
da norolojik bulgular sikhkla izlenir ve acil
midahale gerektiren bir tablo olusabilir. Bu
nedenle; blylk timor kitlesi, spinal metas-
tazlar, Ureteral obstriiksiyonlar ve azotemi
bulgulari LHRH analoglar ile tedaviye bas-
lama konusunda kontrendikasyon olusturur.
Ani alevlenmeye bagli olarak gelisen olaylar
hastanin yitirilmesine yol acabilir (22).

Prostat kanserli olgularda subklinik veya
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biyokimyasal alevlenmelerin uzun dénem-
li prognoz Uzerine etkisi bilinmemektedir.
Alevlenme donemindeki olumsuz gelis-
melerin 6nlenmesi icin tedaviye androjen
reseptor blokeri ilaglarin eklenmesi gereke-
bilir. ilk enjeksiyondan yedi giin énce and-
rojen reseptor blokajinin baglatiimasi uygun
olacaktir.

Sicak Basmasi

Sicak basmalar cerrahi veya medikal
kastrasyon uygulanan hastalarda sikhkla
yasanan bir tablodur. Sicak basmasinin pa-
togenezindeki mekanizma tam olarak bilin-
memektedir. Seks hormonlarinda ¢ekilme
teorisi bu klinik tablonun aciklanmasinda en
akilar yaklagimdir. Ayrica termoregtilasyon
merkezi olan hipotalamustan gonadotro-
pik hormon salgilatici hormonun (GnRH)
salgilanmasi sirasinda termoregulasyonu
saglayan noradrenalinin de salgilandigr ve
bu sistemin calismasinin engellenmesinin
kutanéz vazodilatasyonun bozulmasina
bagh olarak sicak basmasina neden oldugu
da patogeneze yonelik bir diger teoridir (23).
Opiatlarin da sicak basmasinda rolii oldugu
one surilmektedir (24).

Sicak basmasinin tedavisi icin 20. ylzyil
ortalarinda DES ve androjenik ilaclarin kul-
lanilmasina karsin androjenlerin  prostat
kanseri Gzerindeki etkileri ve 6strojenin kar-
diyovaskiiler yan etkileri anlasildiktan sonra
bu yaklasim terk edilmistir. Sicak basmasina
yonelik tedavi sadece ¢ok gerekli oldugunda
uygulanmalidir. Glvenlik sinirlarinin genisli-
gine bagli olarak sicak basmasinin tedavisin-
de siklikla progesteronlar kullanilmaktadir.
Progestonik etkileri nedeniyle siproteron
asetat veya megesterol ilk secilecek ilaglar-
dir (25). SPA 50mg/giin dozda baslanarak
300mg/giin dizeyine kadar cikarilabilir ve
glinlik iki esit doz seklinde uygulanir.

Cinsel islev Bozukluklari

Androjen baskilama tedavisinin en iyi ta-
nimlanmis yan etkilerinden birisi de cinsel
islev bozuklugudur. LHRH analogu uygula-
nan kisilerde libido azalmasi siklikla dolasim-
daki testosteron diizeyinin azalmasina bagh
olarak tedavinin birinci yili icerisinde gelisir.
Libido azalmasi potensteki azalmayla ardisik
olarak gorilebilir. Testosteron yetersizligi
ereksiyonda islev goren sinirlere dogrudan
etki de edebilir (26).

Anemi

Androjen baskilama tedavisi uygulanan
hastalarda siklikla normositik, normokrom
anemi gorulir. Testesteron ve 5B-dihidrotes-
testeron yetersizligi eritroid prekirsorlerin
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Androjen baskilamasinin
yaratacagi osteoporotik etkinin
bircok arastirmaya konu
olmasinin en onemli nedeni bu
yan etkiye bagl artan kemik
kirigs riskidir. Kemik mineral
yogunlugundaki azalma kirik
riskinde artmaya neden olan
en onemli faktordiir (34, 36,
43, 55). Ozellikle kalca ve
omurga kemiklerinde goriilen
kiriklar yasam kalitesine
olumsuz etkilerinin yani sira
yiiksek saglik harcamalarma
da neden olmaktadwr. Tedavi
ve rehabilitasyon giderlerinin
Amerika Birlesik Devletlerinde
2.7 milyar dolar diizeyine
ulasmasi sorunun giderek
biiyiiyen bir halk saglhg:
problemi olduguna isaret
etmektedir”

uyarilmasinda ve eritropoetin Gretimindeki
azalmaya yol agmaktadir (27). Androjen bas-
kilama tedavisi alan %90 hastada en az %10
oraninda hemoglobulin diizeyinde diisme
ve %13 olguda ise %25 ve Uzerinde hemog-
lobulin seviyesinde gerileme gorilecektir
(27). Hemoglobulin degerindeki gerileme
tedavinin birinci ayinda goriilmeye baslar
ve ulasacagi en dusik degere 5.6 ayda ula-
sir. Subkutan rekombinan eritropoetin kul-
lanimi sorunun giderilmesini saglayacaktir.
Androjen baskilamasi uygulanan Kkisilerde
gelisen anemi tedavinin kesilmesinin ardin-
dan gececek bir yildan uzun sirede diizele-
cektir (27).

Viicut Yapisindaki Degisimler ve
Lipit Profili

Androjen baskilama tedavisi sirasinda
¢ogu hasta viucut agirhgindaki artistan ya-
kinmaktadir. Hastalarin kendilerini halsiz his-
setmeleri nedeniyle daha sedanter bir hayat
yasamaya baslamalari, istah degisimleri ve
azalan testosteron duzeyi kilo artisinda rol
oynayabilir.

Serum testosteron dizeyi kas kutlesin-

deki artisla pozitif, yag dokudaki azalmayla
negatif iliski gostermektedir (28). Kombi-
ne androjen baskilama tedavisi uygulanan
hastalarda ortanca 6 kilogram viicut agirli-
g1 artisi olmaktadir (29). Bunun yani sira, 48
hafta stireyle androjen baskilamasi yapilan
hastalarda viicut agirhgi ve vicut kitle en-
deksinde %2.4 oraninda artis gorilur (30).
Olgular lipit profili agisinda dederlendiril-
diklerinde total kolesterolde %9 ve serum
trigliserid diizeyinde %26.5 artis saptana-
caktir. Yuksek doz dietilstilbestrol kullanimi
disindaki androjen baskilama tedavilerinin
kardiyovaskiler komplikasyonlari arttirdi-
gina yonelik veri bulunmamasina ragmen
viicut yapisindaki ve yag profilindeki degi-
simler kaygi vericidir.

Diisiinsel islevler

Androjen baskilama tedavisinin bellek ve
dusunsel islevlere etki ettigi bilinmektedir
(31). Prostat kanseri 6ykisi bulunmayan
yash hipogonadal erkeklere testosteron rep-
lasmaniyapilmasi konusma bellegi ve akicili-
gina olumlu katki saglamaktadir (32). Alti ay-
lik androjen baskilama tedavisinin ardindan
bellek, dikkat ve yonetsel islevlerde bozulma
goruldr (31). Bu bulgularin aksine, 12 aya ka-
dar androjen baskilamasi uygulanan kisiler-
le saglikh kontrol grubunun karsilastirildig
bir diger calismada dustnsel islevlerde bir
bozulma saptanamadi (33). Ancak tedavi si-
resinin kisa olmasi calismanin givenilirligini
azaltmaktadir.

Kemik Doku Uzerine Etkiler

Hormonal tedavi uygulanmayan prostat
kanserli erkeklerde osteopeni ve osteopo-
roz goriilme sikhgi sirasiyla %31-38 ve %25-
63 dizeyindedir (34, 35). Orsiektomi ya da
LHRH analoglarinin uygulanmasindan sonra
dolagimdaki androjen ve Ostrojen diizeyleri-
nin belirgin olarak diismesi daha hizl kemik
yikimina neden olur. Benzeri bir klinik tab-
lonun menopoz sonrasi kadinlarda da go-
rilmesine karsin bu kisilerde 6nemli oranda
testesteron yapimi devam etmektedir.

Prostat kanserli hastalara androjen baski-
lamasi uygulamasina 1940’ larda baslanma-
sina karsin tedavi ile osteoporoz arasindaki
iliski ilk olarak 1989 yilinda tanimlanmistir
(36). Orsiektomi gibi LHRH analoglari ile
uygulanan androjen baskilamasi sirasinda
da kemik mineral yogunlugunda énemli bir
kayip ve degisim gozlenecektir (37, 38, 39).
Saha calismalarn androjen baskilamasiyla
birlikte ortalama kemik mineral yogunlugu
kaybinin ilk 2 yilda %4 ve sonrasinda %2/yIl
diizeyinde devam ettigini gdstermektedir.
Androjen baskilama tedavisinin 36 aydan



uzun sdreli uygulandigi kisilerde gelisen
hizli kemik kayiplari 6zellikle omurga, kalca
ve el bilegi kiriklarinin dnemli bir nedenidir.
Suphesiz kastrasyon 6ncesi donemde diger
faktorler nedeniyle kemik kayiplari olan kisi-
lerde uzun sureli tedaviler kirik riskini daha
da arttiracaktir (40).

Kemik mineral yogunlugundaki bu azalma
oranlari viicudun farkli kemik alanlarinda de-
gisik dlizeyde olmaktadir. Bilateral orsiekto-
mi sonrasi hastalarda lomber vertebralarda
kemik mineral yogunlugu zamanla progresif
olarak azalmaktadir (36). LHRH agonistinin
12 ayhk uygulamasindan sonra total kalca
ve ultra distal radius ortalama kemik mineral
yogunlugu azalmasi sirasiyla %3.3 ve %5.3
diizeyine ulasmaktadir (41). Ayni calismada
omurga (%2.9) ve femur boynunda (%2.3)
saptanan azalmanin istatistik anlamlilik tasi-
mamasi dikkat ¢ekicidir. Androjen baskilama
tedavisinin siresi uzadik¢ca kemik mineral
yogunlugundaki azalma da giderek artmak-
tadir (42). Kemik mineral yogunlugundaki
bu azalma idrarda hidroksiprolin atimi ve
kemik yikimininin biyokimyasal belirtecleri
ile paralellik gosterir (41).

Cerrahi kastrasyon ve LHRH analoglarinin
kemik mineral yogunlugunu azaltici etkileri-
ni karsilastiran bazi calismalarda kemik ka-
yiplarinin cerrahi kastrasyon grubunda daha
fazla oldugu goérilmektedir (42, 43, 44, 45).
Ayni diizeyde baskilama yapmalarina karsin
degisik ikincil endokrin etkilere neden olma-
lar bu osteoporozdaki farkhhgr agiklayabilir
(46, 47, 48, 49). Bununla beraber, literatlirde
bu farklihgr kesin olarak sorgulayabilecek
dogrudan, karsilastirmali ve randomize bir
¢alismanin bulunmamasi yorumlari spek-
lasyondan 6teye gotiirememektedir.

LHRH agonistleri ile antiandrojenlerin bir-
likte kullanilmasinin kemik mineral yogun-
lugundaki kaybi daha da siddetlendirdigi
yonlndeki veriler sinirlidir. Alti aylik gose-
relin asetat ve flutamid tedavisinden sonra
lomber vertebrada %6.6 ve femur boynunda
%6.5 kemik mineral yogunlugu azalmasi go-
rilmektedir (50). Olgularda serum kalsiyum,
fosfat ve paratiroid hormon diizeylerinde
degisim gorilmemesine karsin kemik yikim
ve yapim belirtegleri, sirasiyla idrar deoksi-
piridinolin ve serum kemik Gla dizeyleri
artmaktadir. Bu nedenle, androjen baski-
lamasindan 6nce kemik mineral yogunlu-
gunun belirlenmesi ve tedavi siiresince de
araliklarla takip edilmesi bazi calismalarda
onerilmektedir (51, 52).

Elli yas Uzerindeki erkeklerde yasam boyu
osteoporotik kirik gelisme riski %19-25 ora-
nindadir (53). Kalca kingi gelisen erkeklerin
%50 kadarinin hipogonadik olmasi bu gru-
bun 6gonadal erkeklere gére 5 kat fazla
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fraktur riski tasidigini gostermektedir (37).
Bununla beraber, tiim kalca kiriklarinin %33
kadari erkeklerde goriilmekte veilging olarak
erkekler kalca kirgina bagh gelisen komp-
likasyonlar nedeniyle kadinlardan daha sik
olarak yasamlarini yitirmektedirler (54).

Androjen baskilamasinin yaratacagi oste-
oporotik etkinin bircok arastirmaya konu ol-
masinin en 6nemli nedeni bu yan etkiye bagli
artan kemik kirnigi riskidir. Kemik mineral yo-
gunlugundaki azalma kirik riskinde artmaya
neden olan en 6nemli faktordir (34, 36, 43,
55). Ozellikle kalca ve omurga kemiklerinde
gorilen kiriklar yasam kalitesine olumsuz et-
kilerinin yani sira yuksek saglk harcamalarina
da neden olmaktadir. Tedavi ve rehabilitasyon
giderlerinin Amerika Birlesik Devletlerinde
2.7 milyar dolar diizeyine ulasmasi sorunun
giderek buyyen bir halk saghgi problemi ol-
duduna isaret etmektedir (56, 57). Ayrica kal-
¢a kingi 75 yasin tizerindeki bir erkekte %30
oraninda 6liimle sonlanir (58).

Osteoporoz ile en sik gorilen kemik kirik-
lan kalga, onkol distal uc ve vertebralarda
gordlir. Bununla beraber, kalca kiriklari os-
teoporoza en fazla eslik eden sorunlardir.

Prostat kanseri nedeniyle LHRH agonist-
leri ile tedavi edilen hastalarda %9 oraninda
kirk gelisirken osteoporotik kirik %5 oranin-
da goralar (58). Bu verilerin retrospektif bir
calismadan elde edilmesine karsin ayni yas
grubunda hormon baskilamasi uygulanma-
yan kisilerden 3 kat fazla oranda kalca kingi
gorulmesi dikkat cekicidir. Androjen baskila-
ma tedavisinin 5 ve 10 yil strelerle uygulan-
masi durumunda osteoporotik kalca kirngi
riskleri %5 ve %20 diizeyine ulasmaktadir
(59). Olgularda ortanca kirik gériilme zama-
ni 22 aydir (58). Tedavi suresi ve kirik riski
arasinda anlamli iliski bulunmaktadir (60).
Ayrica androjen baskilama tedavisi alanlarda
kemik kingi gortilmemesi hastalarin yasam
stiresini olumlu olarak etkilemektedir (61).
Bu veriler androjen baskilamasi uygulanan
erkekler agisindan yorumlandiginda tedavi-
nin osteoporotik etkisi daha da dikkat ¢ekici
olacaktir.

Androjen baskilama tedavisine bagh geli-
sen osteoporozdan korunmaya yonelik 6n-
lemler oldukga sinirhdir. Randomize, kontrol-
lu olarak gerceklestirilen calismada lokal ileri
evre hastaligi olan 47 olgu leuprolid veya le-
uprolid + pamidronate (bifosfonat tiirevi) ile
tedavi edildiler % Tek basina leuprolid alan
olgularda 48 haftalik tedavi sonrasinda or-
talama kemik mineral yogunlugunda gozle-
nen degisimlerin ek olarak pamidronat alan
hastalara gore istatistiksel anlamli dlizeyde
koti oldugu ortaya konuldu

Uctincii kusak bifosfonat olan zoledronik
asit maligniteye bagl hiperkalseminin teda-

visinde kullanilmaktadir. Hayvan deneylerin-
de zoledronik asidin kemik rezorpsiyonunu
pamidronattan 100-800 kat daha etkin teda-
vi ettigi belirlendi. Hormonal tedavi sirasin-
da kemik metastazlarinda progresyon gozle-
nen 643 hastanin plasebo ve zoledronik asit
ile 15 ay sireyle tedavi edildigi ¢alismada
kemik kiriklarinin zoledronik asit uygulanan-
larda belirgin azaldigi (plasebo grubu %22,
zoledronik asit grubu %13) saptandi ©. Has-
talarin agri skorlari da zoledronik asit gru-
bunda anlamli diizelme g&stermektedir.

Sonug

Prostat kanserinin degisik evrelerinde
farkl amaclarla androjen baskilama tedavisi
uygulanmaktadir. Her tedavide oldugu gibi
androjen baskilama tedavisi de kaginilmaz
olarak yan etkilere yol acacaktir. Zaman za-
man uygulanan tedavinin tipine bagh olarak
sekillenen yan etkilerle miicadele etmekyine
sagitimi uygulayan hekimlerin gorevidir.

Androjen baskilama tedavisine bagh go-
receli olarak sik gorilen yan etkiler, uygula-
manin yararlar dikkate alindiginda yine de
kabul edilebilir diizeydedir.
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