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Androjen baskılama tedavisinin prostat 
kanserli hastalardaki yan etkileri
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Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji Anabilim Dalı, İzmir

İ
laçların androjen baskılama tedavisinde kullanıma girmesiy-
le birlikte farklı evrelerdeki prostat kanseri hastaları için daha 
kabul edilebilir bir seçenek haline gelen hormonoterapi uy-
gulaması tüm dünyada giderek yaygınlaşmaktadır (1). Bunun-

la birlikte, günümüzde halen androjen baskılama tedavisi uygulanan 
olguların önemli bir çoğunluğunu (%80-90) ileri evre prostat kanseri 
hastaları oluşturmaktadır (2). 

Erişkin erkekte normal fizyolojik şartların yaratılması ve sürdürüle-
bilmesinde androjenlerin önemli rolleri bulunmaktadır. Bu nedenle, 
androjen baskılama tedavisinin olası yan etkilerini öngörebilmenin 
en kolay yolu androjenlerin vücuttaki etkilerini dikkate almaktır. 

Androjenler ve İşlevleri

Androjenler yapılarında 19 karbon atomu içeren steroid hormon-
lardır. Vücutta temel androjen olan testosteronun yanı sıra diğer 
androjen türevleri -androstenon ve dehidroepiandrostenon (DHA)- 
da bulunur. Dolaşımdaki testosteronun yaklaşık %95 kadarı testisteki 
Leydig hücrelerinden salgılanır ve salınımı luteinizan hormonla kont-
rol edilir. Androstenon ve DHA ise adrenal korteksteki zona retiküla-
risten adrenokortikotropik hormon (ACTH) kontrolünda salınır.

Plazmada bulunan testosteron %98 oranında özgün olarak ve 
büyük bir afinite ile seks hormonu bağlayan globüline veya özgün 
olmayarak ve düşük afinite ile albümin ve diğer proteinlere bağlanır. 
Testosteronun aktif şekli ise plazmada %2 oranında bulunan serbest  
formudur. Serbest testosteron karaciğerde katabolize edilirken he-

def dokular tarafından da kullanılır. Androjenin metaboliti olan epi-
androstenon, etikolanan ve androsteron sülfo ya da glukokonjuge 
şekilde idrarla atılır.

Androjen reseptörleri, nükleer steroid hormon reseptörleri üst 
grubunun üyesidir. Diğer üyeler gibi androjen reseptörlerinin de üç 
ana bölümü vardır. Bunlar; hormonu bağlayan karboksi terminal uç, 
transaktivasyon birimi olan amino terminal uç ve bu iki bölge arasın-
da yer alan DNA bağlayıcı birimdir (3, 4). Androjenle ekspresyonları 
uyarılan genler Androjen Yanıtlı Element (AYE) adı verilen özgün bir 
DNA sekansı tarafından kontrol edilir. AYE, androjen reseptörünün 
DNA bağlayan birimi tarafından tanınır. Androjenin hormon bağla-
yan birime bağlanmasıyla, reseptör aktiflenerek AYE’ i bağlar, andro-
jenlerle uyarılabilen genlerin transkripsiyonu stimule olur. Normal 
prostat hücrelerini bu yol ile etkileyen androjenler prostatta yer alan 
kanser hücrelerini de aynı yolla stimule ederler. 

Androjenler, iskelet kaslarında ve kemik üzerinde anabolizan etki 
gösterirler. Kemiklere kalsiyum bağlanmasını arttırarak protein ya-
pımını hızlandırırlar. Androjenler büyüme hormonu (GH) ile birlikte 
kemik anabolizmasını etkileyen en önemli endokrin faktördür.

Androjenlerin hematopoetik sistem üzerine etkileri değişkenlik 
gösterir ve henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Bununla beraber, 
androjenlerin kemik iliğinde eritropoetin sentezi ve eritropoezisi 
uyardığı bilinmektedir. Bu etki, pluripotent kök hücrelerin (CFU-S) 
proliferasyonunun uyarılması sonucunda gelişir ve G0 -dinlenme- fa-
zındaki hücrelerin hücre döngüsüne girişi kolaylaşır.

Hormonoterapi Uygulamalarının Yan Etkileri 

Dietilstilbestrol (DES)

Semi sentetik östrojen derivesi olan DES prostat kanseri hasta-
larında uzun yıllar birincil tedavi seçeneği olarak kullanıldı. Günlük 
3mg ve 5mg DES verilen olgularda hastalığın kontrol altına alına-
bilme oranı orşiektomi uygulananlarla eşdeğerdedir (5). Ancak DES 
alan grupta anlamlı derecede yüksek mortalite gözlenmesi dikkat 
çekicidir. DES alan olguların daha sık yaşamlarını yitirmelerinin ne-
deni östrojenin lipit metabolizması üzerine etkisiyle ilişkilidir. Östro-
jenin serum lipit düzeyini ciddi anlamda etkilediği, özellikle düşük 
yoğunluklu lipit (LDL) düzeyini yükseltirken yüksek yoğunluklu lipit 
(HDL) seviyesini ters yönde etkilediği bilinmektedir. Ayrıca pıhtılaş-
ma faktörlerinden VII ve XII düzeylerinin artmasına karşın antitrom-
bin III, protein C ve S düzeyleri azaldığı için trombüs yapıcı etki orta-
ya çıkmaktadır. Tüm bu mekanizmalar ışığında DES alan hastalarda 
periferik ödem, derin ven trombüsü, miyokart infarktüsü ve inme 

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. 
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gibi ciddi yan etkilerin gelişmesi nedeniy-
le tek başına kullanımları günümüzde terk 
edilmeye yüz tutmuştur (6, 7).

Siproteron Asetat (SPA)

Steroidal antiandrojenler grubunun en 
sık kullanılan ilacıdır. Yüksek androjen re-
septör afinitesine bağlı olarak DHT’ un re-
septörlere bağlanmasını rekabet ederek 
(kompetitif ) engeller. Bununla birlikte, tes-
tosteronun yıkımını arttırması, progestas-
yonel etkisi ve en az 50 mg/gün dozda ve 
iki ay süreyle kullanımı sonucunda hipota-
lamohipofizer düzeyde follikül uyarıcı hor-
mon (FSH) ve luteinizan hormon (LH) salını-
mını bloke etmesi de kullanılmasındaki ana 
nedenlerdir (8, 9).

Yan etkilerinin sık görülmesi nedeniyle 
SPA prostat kanserinin monoterapisinde 
genellikle tercih edilmez. Doza bağımlı 
olarak gelişen yan etkilerinden en sık gö-
rülenler; teratojenik etki, libido azalma-
sı, kilo  kaybı, gastrointestinal sistemde 
sindirim ve karaciğerle ilgili sorunlar ve 
kardiyovasküler komplikasyonlardır. Bu 
nedenlerle, tıbbi öyküsünde karaciğer yet-
mezliği, hepatit ve tromboemboli gelişimi 
olan olgularda SPA kullanımı kontrendike-
dir. Bununla birlikte SPA, alevlenme (flare) 
fenomeni gelişiminin önlenmesinde halen 
kullanılmaktadır (10).

Non-steroidal Antiandrojenler (NSAA)

Bikalutamid, flutamid ve nilutamid gibi 
NSAA ilaçlar ileri evre prostat kanserinde tek 
başlarına (monoterapi) veya kombine teda-
vide kullanılmaktadırlar (10). NSAA ilaçlar 
DHT ile rekabet ederek reseptöre bağlanma-
sını engellerler ve antigonadotropik etkileri-
nin olmamasına karşın LH düzeyinde yüksel-
meye neden olurlar. 

Bu grupta yer alan ilaçların yan etki pro-
filleri birbirlerinden farklılık göstermektedir. 
Nilutamidin en önemli yan etkisi karanlığa 
adaptasyon gecikmesine bağlı gelişen ve 
%20-65 olguda saptanan görme bozukluğu-
dur. Alkol intoleransı (%20), interstisyel pnö-
moni (%2-4) ve karaciğer bozuklukları (%8) 
monoterapide kullanımını kısıtlamaktadır 
(11, 12).

Lokal ileri evre ve metastatik prostat kan-
seri olgularında flutamid monoterapisinin 
etkinliği bilinmektedir. Flutamidin en önem-
li yan etkisi serum testosteron ve LH düzey-
lerinde tedavinin 3-6. aylarında plato yapan 
artışlara neden olmasıdır (13). Bununla bir-
likte östrojen seviyelerinde de artışlara rast-
lanır. Östrojen düzeyindeki artışa bağlı ola-
rak %40-50 olguda memelerde hassasiyet 
ve bir kısmında jinekomasti gelişir (14). Flu-

tamidin diğer önemli yan etkileri karaciğer 
işlevlerinde bozulma ve diyaredir. Flutamid 
kullanımına bağlı karaciğer toksisitesinin ilk 
bulguları %4-6 olguda saptanan karaciğer 
enzimlerinde yükselme, bulantı ve halsizlik-
tir (15). Hepatotoksik etki ilacın kesilmesiyle 
birlikte gerilemektedir. Diare, uygulanan flu-
tamid dozuna bağlı olarak %5-8 olguda ge-
lişmektedir. Diyare ilacın kesilmesi ile düzelir 
ve hepatotoksisite gibi bunun da mekaniz-
ması çok açık değildir (16).

Bu grupta yer alan bikalutamidin diğerle-
rinden farkı androjen reseptörlerine yüksek 
düzeyde seçicilik göstermesi ve kan beyin 
bariyerini aşabilmesidir. Lokal ileri evre has-
talıkta bikalutamid monoterapisi, cerrahi 
veya medikal kastrasyona eşdeğer yaşam 
süresi sağlamaktadır (17, 18). Metastatik 
hastalıkta ise bikalutamid monoterapisi iyi 
tolere edilmesine karşın tek başına kast-
rasyondan ve kombine blokajdan daha az 
etkilidir. Bikalutamidin yan etki insidansı 
diğer antiandrojenlerle karşılaştırıldığında 
oldukça düşük düzeydedir. Özellikle cinsel 
fonksiyonları daha az etkilemesi ve istatis-
tiksel anlamlı olmasa da duygu durumunu, 
canlılığı, sosyal fonksiyonları, ağrıyı, aktivite 
kısıtlamasını, uyku bozukluklarını daha dü-
şük oranda göstermesi tercih edilme neden-
leridir. Ayrıca testosteron seviyesini azaltma-
dığından osteoporoz gelişimine de neden 
olmamaktadır. En önemli yan etkisi meme 

ağrısı ve jinekomastidir. Tedavi sırasında 
%45 hastada jinekomasti gelişir. Memedeki 
bu değişikliklerin profilaktik 12-15Gy do-
zunda tek doz ışınlama ile önlenebileceği 
bilinmektedir (19, 20). Jinekomasti, östro-
jen/androjen dengesizliğinden kaynaklandı-
ğı için östrojen antagonistleri veya androjen 
östrojen dönüşümünü engelleyen aromataz 
inhibitörlerinin kullanımı bu yan etkinin gi-
derilmesinde kullanılabilinir (19, 20). 

Lutenizan Hormon Salgılatıcı Hormon 
(LHRH) Agonistleri

Yaklaşık 30 yıllık bir süredir ileri evre pros-
tat kanseri tedavisinde temel ilaç olarak 
LHRH analogları kullanılmaktadır. Bu grubun 
sıklıkla kullanılan ilaçları leuprolid ve gose-
relindir. Tedavinin ana amacı LHRH ile lute-
inizan hormon (LH) arasındaki negatif geri 
bildirim ve baskılama mekanizmasından fay-
dalanmaktır. LHRH analogları ön hipofiz dü-
zeyinde LH sekresyonunu bloke ederek etki 
gösterirler. Böylece testislerin LH tarafından 
uyarılması ve dolayısıyla spermatogenez ve 
androjen sentezi engellenir.

LHRH analogları ile tedavide pek çok yan 
etki görülmesine karşın gelişen yan etki-
ler ve bunların tedavisi konusunda önemli 
ilerlemeler sağlanmıştır. LHRH analogları ile 
tedavide sıklıkla gelişen yan etkiler; flare fe-
nomeni (hastalık bulgularında alevlenme), 
sıcak basması, cinsel istekte (libido) azalma, 
kilo kaybı, depresyon, osteopeni ve oste-
oporoz, anemi, kas atrofisi, jinekomasti ve 
yüksek yoğunluklu yağ (HDL) düzeyindeki 
düşüştür. Bu klinik tablo sıklıkla andropoz 
olarak adlandırılmaktadır. 

Alevlenme (Flare) Fenomeni

Androjen düzeyindeki düşme, LHRH ana-
logları ile tedaviye başlandıktan sonra yak-
laşık 5-15 gün içerisinde yeterli düzeye ula-
şabilmektedir. Bu süre içerisinde kaçınılmaz 
olarak serum testosteron düzeylerinde geçi-
ci bir yükselme izlenecektir. Flare fenomeni 
adı verilen bu dönemde hastalığa ilişkin bul-
gularda bir alevlenme riski vardır (21). 

Klinik alevlenmeler; kemik ağrıları, üst ve 
alt üriner sistem obstrüksiyonları, nörolojik 
semptomlar olarak görülür. Özellikle verteb-
ra veya epidural metastazları olan hastalar-
da nörolojik bulgular sıklıkla izlenir ve acil 
müdahale gerektiren bir tablo oluşabilir. Bu 
nedenle; büyük tümör kitlesi, spinal metas-
tazlar, üreteral obstrüksiyonlar ve azotemi 
bulguları LHRH analogları ile tedaviye baş-
lama konusunda kontrendikasyon oluşturur. 
Ani alevlenmeye bağlı olarak gelişen olaylar 
hastanın yitirilmesine yol açabilir (22).  

Prostat kanserli olgularda subklinik veya 

“Klinik alevlenmeler; kemik 
ağrıları, üst ve alt üriner sistem 

obstruksiyonları, nörolojik 
semptomlar olarak görülür. 

Özellikle vertebra veya epidural 
metastazları olan hastalarda 
nörolojik bulgular sıklıkla 
izlenir ve acil müdahale 

gerektiren bir tablo oluşabilir. 
Bu nedenle; büyük tümör kitlesi, 

spinal metastazlar, üreteral 
obstruksiyonlar ve azotemi 

bulguları LHRH analogları ile 
tedaviye başlama konusunda 

kontrendikasyon oluşturur. Ani 
alevlenmeye bağlı olarak gelişen 
olaylar hastanın yitirilmesine 

yol açabilir”
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biyokimyasal alevlenmelerin uzun dönem-
li prognoz üzerine etkisi bilinmemektedir. 
Alevlenme dönemindeki olumsuz geliş-
melerin önlenmesi için tedaviye androjen 
reseptör blokeri ilaçların eklenmesi gereke-
bilir. İlk enjeksiyondan yedi gün önce and-
rojen reseptör blokajının başlatılması uygun 
olacaktır.

Sıcak Basması

Sıcak basmaları cerrahi veya medikal 
kastrasyon uygulanan hastalarda sıklıkla 
yaşanan bir tablodur. Sıcak basmasının pa-
togenezindeki mekanizma tam olarak bilin-
memektedir. Seks hormonlarında çekilme 
teorisi bu klinik tablonun açıklanmasında en 
akılcı yaklaşımdır. Ayrıca termoregülasyon 
merkezi olan hipotalamustan gonadotro-
pik hormon salgılatıcı hormonun (GnRH) 
salgılanması sırasında termoregülasyonu 
sağlayan noradrenalinin de salgılandığı ve 
bu sistemin çalışmasının engellenmesinin 
kutanöz vazodilatasyonun bozulmasına 
bağlı olarak sıcak basmasına neden olduğu 
da patogeneze yönelik bir diğer teoridir (23). 
Opiatların da sıcak basmasında rolü olduğu 
öne sürülmektedir (24). 

Sıcak basmasının tedavisi için 20. yüzyıl 
ortalarında DES ve androjenik ilaçların kul-
lanılmasına karşın androjenlerin prostat 
kanseri üzerindeki etkileri ve östrojenin kar-
diyovasküler yan etkileri anlaşıldıktan sonra 
bu yaklaşım terk edilmiştir. Sıcak basmasına 
yönelik tedavi sadece çok gerekli olduğunda 
uygulanmalıdır. Güvenlik sınırlarının genişli-
ğine bağlı olarak sıcak basmasının tedavisin-
de sıklıkla progesteronlar kullanılmaktadır. 
Progestonik etkileri nedeniyle siproteron 
asetat veya megesterol ilk seçilecek ilaçlar-
dır (25). SPA 50mg/gün dozda başlanarak 
300mg/gün düzeyine kadar çıkarılabilir ve 
günlük iki eşit doz şeklinde uygulanır.

Cinsel İşlev Bozuklukları

Androjen baskılama tedavisinin en iyi ta-
nımlanmış yan etkilerinden birisi de cinsel 
işlev bozukluğudur. LHRH analoğu uygula-
nan kişilerde libido azalması sıklıkla dolaşım-
daki testosteron düzeyinin azalmasına bağlı 
olarak tedavinin birinci yılı içerisinde gelişir. 
Libido azalması potensteki azalmayla ardışık 
olarak görülebilir. Testosteron yetersizliği 
ereksiyonda işlev gören sinirlere doğrudan 
etki de edebilir (26).

Anemi

Androjen baskılama tedavisi uygulanan 
hastalarda sıklıkla normositik, normokrom 
anemi görülür. Testesteron ve 5β-dihidrotes-
testeron yetersizliği eritroid prekürsörlerin 

uyarılmasında ve eritropoetin üretimindeki 
azalmaya yol açmaktadır (27). Androjen bas-
kılama tedavisi alan %90 hastada en az %10 
oranında hemoglobulin düzeyinde düşme 
ve %13 olguda ise %25 ve üzerinde hemog-
lobulin seviyesinde gerileme görülecektir 
(27). Hemoglobulin değerindeki gerileme 
tedavinin birinci ayında görülmeye başlar 
ve ulaşacağı en düşük değere 5.6 ayda ula-
şır. Subkutan rekombinan eritropoetin kul-
lanımı sorunun giderilmesini sağlayacaktır. 
Androjen baskılaması uygulanan kişilerde 
gelişen anemi tedavinin kesilmesinin ardın-
dan geçecek bir yıldan uzun sürede düzele-
cektir (27). 

Vücut Yapısındaki Değişimler ve 
Lipit Profili

Androjen baskılama tedavisi sırasında 
çoğu hasta vücut ağırlığındaki artıştan ya-
kınmaktadır. Hastaların kendilerini halsiz his-
setmeleri nedeniyle daha sedanter bir hayat 
yaşamaya başlamaları, iştah değişimleri ve 
azalan testosteron düzeyi kilo artışında rol 
oynayabilir. 

Serum testosteron düzeyi kas kütlesin-

deki artışla pozitif, yağ dokudaki azalmayla 
negatif ilişki göstermektedir (28). Kombi-
ne androjen baskılama tedavisi uygulanan 
hastalarda ortanca 6 kilogram vücut ağırlı-
ğı artışı olmaktadır (29). Bunun yanı sıra, 48 
hafta süreyle androjen baskılaması yapılan 
hastalarda vücut ağırlığı ve vücut kitle en-
deksinde %2.4 oranında artış görülür (30). 
Olgular lipit profili açısında değerlendiril-
diklerinde total kolesterolde %9 ve serum 
trigliserid düzeyinde %26.5 artış saptana-
caktır.  Yüksek doz dietilstilbestrol kullanımı 
dışındaki androjen baskılama tedavilerinin 
kardiyovasküler komplikasyonları arttırdı-
ğına yönelik veri bulunmamasına rağmen 
vücut yapısındaki ve yağ profilindeki deği-
şimler kaygı vericidir.

Düşünsel İşlevler

Androjen baskılama tedavisinin bellek ve 
düşünsel işlevlere etki ettiği bilinmektedir 
(31). Prostat kanseri öyküsü bulunmayan 
yaşlı hipogonadal erkeklere testosteron rep-
lasmanı yapılması konuşma belleği ve akıcılı-
ğına olumlu katkı sağlamaktadır (32). Altı ay-
lık androjen baskılama tedavisinin ardından 
bellek, dikkat ve yönetsel işlevlerde bozulma 
görülür (31). Bu bulguların aksine, 12 aya ka-
dar androjen baskılaması uygulanan kişiler-
le sağlıklı kontrol grubunun karşılaştırıldığı 
bir diğer çalışmada düşünsel işlevlerde bir 
bozulma saptanamadı (33). Ancak tedavi sü-
resinin kısa olması çalışmanın güvenilirliğini 
azaltmaktadır.

Kemik Doku Üzerine Etkiler

Hormonal tedavi uygulanmayan prostat 
kanserli erkeklerde osteopeni ve osteopo-
roz görülme sıklığı sırasıyla %31-38 ve %25-
63 düzeyindedir (34, 35). Orşiektomi ya da 
LHRH analoglarının uygulanmasından sonra 
dolaşımdaki androjen ve östrojen düzeyleri-
nin belirgin olarak düşmesi daha hızlı kemik 
yıkımına neden olur. Benzeri bir klinik tab-
lonun menopoz sonrası kadınlarda da gö-
rülmesine karşın bu kişilerde önemli oranda 
testesteron yapımı devam etmektedir.

Prostat kanserli hastalara androjen baskı-
laması uygulamasına 1940’ larda başlanma-
sına karşın  tedavi ile osteoporoz arasındaki 
ilişki ilk olarak 1989 yılında tanımlanmıştır 
(36). Orşiektomi gibi LHRH analogları ile 
uygulanan androjen baskılaması sırasında 
da kemik mineral yoğunluğunda önemli bir 
kayıp ve değişim gözlenecektir (37, 38, 39). 
Saha çalışmaları androjen baskılamasıyla 
birlikte ortalama kemik mineral yoğunluğu 
kaybının ilk 2 yılda %4 ve sonrasında %2/yıl 
düzeyinde devam ettiğini göstermektedir. 
Androjen baskılama tedavisinin 36 aydan 

“Androjen baskılamasının 
yaratacağı osteoporotik etkinin 

birçok araştırmaya konu 
olmasının en önemli nedeni bu 
yan etkiye bağlı artan kemik 

kırığı riskidir. Kemik mineral 
yoğunluğundaki azalma kırık 
riskinde artmaya neden olan 
en önemli faktördür (34, 36, 
43, 55). Özellikle kalça ve 

omurga kemiklerinde görülen 
kırıklar yaşam kalitesine 

olumsuz etkilerinin yanı sıra 
yüksek sağlık harcamalarına 
da neden olmaktadır. Tedavi 
ve rehabilitasyon giderlerinin 

Amerika Birleşik Devletlerinde 
2.7 milyar dolar düzeyine 
ulaşması sorunun giderek 
büyüyen bir halk sağlığı 
problemi olduğuna işaret 

etmektedir”
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uzun süreli uygulandığı kişilerde gelişen 
hızlı kemik kayıpları özellikle omurga, kalça 
ve el bileği kırıklarının önemli bir nedenidir. 
Şüphesiz kastrasyon öncesi dönemde diğer 
faktörler nedeniyle kemik kayıpları olan kişi-
lerde uzun süreli tedaviler kırık riskini daha 
da arttıracaktır (40). 

Kemik mineral yoğunluğundaki bu azalma 
oranları vücudun farklı kemik alanlarında de-
ğişik düzeyde olmaktadır. Bilateral orşiekto-
mi sonrası hastalarda lomber vertebralarda 
kemik mineral yoğunluğu zamanla progresif 
olarak azalmaktadır (36). LHRH agonistinin 
12 aylık uygulamasından sonra total kalça 
ve ultra distal radius ortalama kemik mineral 
yoğunluğu azalması sırasıyla %3.3 ve %5.3 
düzeyine ulaşmaktadır (41). Aynı çalışmada 
omurga (%2.9) ve femur boynunda (%2.3) 
saptanan azalmanın istatistik anlamlılık taşı-
maması dikkat çekicidir. Androjen baskılama 
tedavisinin süresi uzadıkça kemik mineral 
yoğunluğundaki azalma da giderek artmak-
tadır (42). Kemik mineral yoğunluğundaki 
bu azalma idrarda hidroksiprolin atılımı ve 
kemik yıkımınının biyokimyasal belirteçleri 
ile paralellik gösterir (41). 

Cerrahi kastrasyon ve LHRH analoglarının 
kemik mineral yoğunluğunu azaltıcı etkileri-
ni karşılaştıran bazı çalışmalarda kemik ka-
yıplarının cerrahi kastrasyon grubunda daha 
fazla olduğu görülmektedir (42, 43, 44, 45). 
Aynı düzeyde baskılama yapmalarına karşın 
değişik ikincil endokrin etkilere neden olma-
ları bu osteoporozdaki farklılığı açıklayabilir 
(46, 47, 48, 49). Bununla beraber, literatürde 
bu farklılığı kesin olarak sorgulayabilecek 
doğrudan, karşılaştırmalı ve randomize bir 
çalışmanın bulunmaması yorumları spekü-
lasyondan öteye götürememektedir.

LHRH agonistleri ile antiandrojenlerin bir-
likte kullanılmasının kemik mineral yoğun-
luğundaki kaybı daha da şiddetlendirdiği 
yönündeki veriler sınırlıdır. Altı aylık gose-
relin asetat ve flutamid tedavisinden sonra 
lomber vertebrada %6.6 ve femur boynunda 
%6.5 kemik mineral yoğunluğu azalması gö-
rülmektedir (50).  Olgularda serum kalsiyum, 
fosfat ve paratiroid hormon düzeylerinde 
değişim görülmemesine karşın kemik yıkım 
ve yapım belirteçleri, sırasıyla idrar deoksi-
piridinolin ve serum kemik G1a düzeyleri 
artmaktadır. Bu nedenle, androjen baskı-
lamasından önce kemik mineral yoğunlu-
ğunun belirlenmesi ve tedavi süresince de 
aralıklarla takip edilmesi bazı çalışmalarda 
önerilmektedir (51, 52).

Elli yaş üzerindeki erkeklerde yaşam boyu 
osteoporotik kırık gelişme riski %19-25 ora-
nındadır (53). Kalça kırığı gelişen erkeklerin 
%50 kadarının hipogonadik olması bu gru-
bun ögonadal erkeklere göre 5 kat fazla 

fraktür riski taşıdığını göstermektedir (37). 
Bununla beraber, tüm kalça kırıklarının %33 
kadarı erkeklerde görülmekte ve ilginç olarak 
erkekler kalça kırığına bağlı gelişen komp-
likasyonlar nedeniyle kadınlardan daha sık 
olarak yaşamlarını yitirmektedirler (54). 

Androjen baskılamasının yaratacağı oste-
oporotik etkinin birçok araştırmaya konu ol-
masının en önemli nedeni bu yan etkiye bağlı 
artan kemik kırığı riskidir. Kemik mineral yo-
ğunluğundaki azalma kırık riskinde artmaya 
neden olan en önemli faktördür (34, 36, 43, 
55). Özellikle kalça ve omurga kemiklerinde 
görülen kırıklar yaşam kalitesine olumsuz et-
kilerinin yanı sıra yüksek sağlık harcamalarına 
da neden olmaktadır. Tedavi ve rehabilitasyon 
giderlerinin Amerika Birleşik Devletlerinde 
2.7 milyar dolar düzeyine ulaşması sorunun 
giderek büyüyen bir halk sağlığı problemi ol-
duğuna işaret etmektedir (56, 57). Ayrıca kal-
ça kırığı 75 yaşın üzerindeki bir erkekte %30 
oranında ölümle sonlanır (58). 

Osteoporoz ile en sık görülen kemik kırık-
ları kalça, önkol distal uç ve vertebralarda 
görülür. Bununla beraber, kalça kırıkları os-
teoporoza en fazla eşlik eden sorunlardır. 

Prostat kanseri nedeniyle LHRH agonist-
leri ile tedavi edilen hastalarda %9 oranında 
kırık gelişirken osteoporotik kırık %5 oranın-
da görülür (58). Bu verilerin retrospektif bir 
çalışmadan elde edilmesine karşın aynı yaş 
grubunda hormon baskılaması uygulanma-
yan kişilerden 3 kat fazla oranda kalça kırığı 
görülmesi dikkat çekicidir. Androjen baskıla-
ma tedavisinin 5 ve 10 yıl sürelerle uygulan-
ması durumunda osteoporotik kalça kırığı 
riskleri %5 ve %20 düzeyine ulaşmaktadır 
(59). Olgularda ortanca kırık görülme zama-
nı 22 aydır (58). Tedavi süresi ve kırık riski 
arasında anlamlı ilişki bulunmaktadır (60). 
Ayrıca androjen baskılama tedavisi alanlarda 
kemik kırığı görülmemesi hastaların yaşam 
süresini olumlu olarak etkilemektedir (61). 
Bu veriler androjen baskılaması uygulanan 
erkekler açısından yorumlandığında tedavi-
nin osteoporotik etkisi daha da dikkat çekici 
olacaktır.

Androjen baskılama tedavisine bağlı geli-
şen osteoporozdan korunmaya yönelik ön-
lemler oldukça sınırlıdır. Randomize, kontrol-
lu olarak gerçekleştirilen çalışmada lokal ileri 
evre hastalığı olan 47 olgu leuprolid veya le-
uprolid + pamidronate (bifosfonat türevi) ile 
tedavi edildiler 62. Tek başına leuprolid alan 
olgularda 48 haftalık tedavi sonrasında or-
talama kemik mineral yoğunluğunda gözle-
nen değişimlerin ek olarak pamidronat alan 
hastalara göre istatistiksel anlamlı  düzeyde 
kötü olduğu ortaya konuldu

Üçüncü kuşak bifosfonat olan zoledronik 
asit maligniteye bağlı hiperkalseminin teda-

visinde kullanılmaktadır. Hayvan deneylerin-
de zoledronik asidin kemik rezorpsiyonunu 
pamidronattan 100-800 kat daha etkin teda-
vi ettiği belirlendi. Hormonal tedavi sırasın-
da kemik metastazlarında progresyon gözle-
nen 643 hastanın plasebo ve zoledronik asit 
ile 15 ay süreyle tedavi edildiği çalışmada 
kemik kırıklarının zoledronik asit uygulanan-
larda belirgin azaldığı (plasebo grubu %22, 
zoledronik asit grubu %13) saptandı 63. Has-
taların ağrı skorları da zoledronik asit gru-
bunda anlamlı düzelme göstermektedir. 

Sonuç

Prostat kanserinin değişik evrelerinde 
farklı amaçlarla androjen baskılama tedavisi 
uygulanmaktadır. Her tedavide olduğu gibi 
androjen baskılama tedavisi de kaçınılmaz 
olarak yan etkilere yol açacaktır. Zaman za-
man uygulanan tedavinin tipine bağlı olarak 
şekillenen yan etkilerle mücadele etmek yine 
sağıtımı uygulayan hekimlerin görevidir. 

Androjen baskılama tedavisine bağlı gö-
receli olarak sık görülen yan etkiler, uygula-
manın yararları dikkate alındığında yine de 
kabul edilebilir düzeydedir.
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