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Summary

Epidemiological studies indicate that normal male aging is as-
sociated with a gradual and variable decline in blood testosterone
concentrations and unfavorable changes in muscle, bone, and fat
that mimic those of androgen deficiency in young men. Androgen
replacement in older men increases muscle and reduces fat mass
to a small degree, but to date has not improved muscle strength,
physical function, or insulin sensitivity. Nor does it convincingly
improve bone density, although the latter effect is particularly dose
responsive. However, idiosyncratic adverse effects, such as disor-
dered sleep and breathing as well as polycythemia, are also dose
responsive, suggesting that dose escalation to increase efficacy
may create or aggravate undesirable side effects. Furthermore, the
clinical safety of androgen therapy for cardiovascular system is un-
certain and the main and perhaps most worrisome aspect pertain
to prostate health. Under these circumstances, androgen supple-
mentation is not recommended in healthy older men (1). However,
expectation of life is increasing all over the world (2). A considerab-
le shift in the demographic structure of the population in Central
Europe is forecast for the next 30 years. More and more men will
suffer from the typical diseases of old age. From the perspective of
urology, lower urinary tract symptoms (LUTS), cancer of the prostate
and sexual dysfunctions will be to the fore. Whether men actually
do have a climacterium and - like in women - treatment with sexual
hormones is indicated has been the subject of controversial debate
for many decades. As early as 1939, Werner drew attention to the
potential associations between hot flushes, sleep disorders, dep-
ressive moods, lack of drive and high urine gonadotropin levels in
older men (3,4). Several studies confirmed that the androgen levels
decrease constantly in old age (5-7), but those only about 20-30%
of all men develop a partial testosterone deficiency. Therefore, the
terms “andropause” or “climacterium virile” are not really appropria-
te (8). They have been replaced by the expression “partial androgen
deficiency of the ageing man”(PADAM). In this review, rational basis
of hormone replacement therapy and its consequences on basically
prostate will be discussed.

Iptaki ilerlemeler neticesinde, hastalarin sifa bulmasi yanin-
da, bu sifayi elde ederken hayat kalitesini de en Ust diizeyde
tutmak hedef haline gelmistir. 50 yasin Gzerindeki erkeklerin,
%15-20'sinde gorilen ve yavas yavas ilerleyen, serum testos-
teron (T) seviyesinde diisme ile birlikte; iyi olma halinin azalmasi, kas
kitlesinde ve gliclinde azalma, visseral yaglanmada artma, kemik kit-
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lesinde azalma ve osteoporoz, libido ve cinsel aktivitede azalma, duy-
gulanim bozukluklarinin ortaya ¢ikmasi, cilt kurulugu ve anemi gibi,
kisaca ‘Ge¢ baslayan hipogonadizm’ (late onset hypogonadism) olarak
adlandinlan bir takim bulgu ve belirtiler ortaya ¢ikar. Aslinda hastala-
rin ¢ogu bu durumu tedavi edilemez yaslanma siirecinin, olagan bir
sonucu olarak kabul eder. Hekimler de yaslanan erkegin sorunlariyla
ilgi alanlar élgustinde ilgilenmekle birlikte, artan hayat kalitesi bilinci,
birincil isi bu olan geriatri biliminin son yillarda iyice poplilarize olma-
sina neden olmustur. Neticede, yasli hasta grubunun sorunlari bilimsel
zeminde daha cok arastirilir olmus ve uluslararasi toplantilarda tartisilir
hale gelmistir.

Hipogonadizm semptomlarinin ortaya ¢ikmasi, androjen azalmasi
yaninda yasla birlikte azalan diger bir cok hormonun tetikledigi mul-
tifaktoryel bir olaydir. E§er semptomlar, klinik degerlendirme ve labo-
ratuvar inceleme ile tani desteklenirse, hipoganodizmi olan erkekte T
tedavisinin cok belirgin faydalar saglayacadi artik bilimsel kanitlari ile
birlikte cok iyi bilinmektedir. Bu yazida androjen yerine koyma(replas-
man) tedavisinin (ART) prostat Uzerine etkilerinin tartisilmasi amaglan-
mistir.

Testosteron

Testosteron, insan viicudunda cogunlugu testisler olmak tizere, over-
ler ve adrenal bez tarafindan uretilen steroid bir hormondur. Sentezi,
hipotalamik-pituiter-gonadal aks tarafindan, temel olarak luteinize edi-
ci hormon (LH) araciligi ile kontrol edilir. Saglikli bir eriskin erkek, giin-
de 2.5-11 mg T uretir. Erkek dolasiminda kadinlardakinden 10 kat daha
fazla T bulunur. Uretilen T'un, %44l seks hormon baglayici globuline
(SHBG) bagl, %2'si ise serbest haldedir. Kalan %54'U, gevsek olarak al-
bumine baglidir ve kapiller yatakta albuminden kolayca ayrilir. Aroma-
tizasyon ve rediksiyonla periferde dstrojen ve 5a-dihidrotestosterona
(5a-DHT) donistr. T kaslara direkt olarak, cilt ve prostata 5a-DHT'a d6-
niserek, beyin, lipit metabolizmasi, kemikler ve vaskdler sistem tizerine
ise estradiole donuserek etki eder.

Primer testikiiler veya pituiter-hipotalamik bozukluklar yaninda,
ilerleyen yasla birlikte, kronik hastaliklar, sismanlik ve diizenli alkol kul-
lanimi da hormonal degisikliklere neden olur. Total T seviyesinin yas
gruplarina gére normalin alt siniri olan 11 nmol/It'nin altinda bulunma
oranlari, 50-59 yas icin %3, 60-69 yas icin %9.6, 70-79 yas icin %23.5 ve
80 yas lzerinde %34.3 oldugu gosterilmistir (9-11). Parsiyel androjen
yetersizliginde, sicak basmalari, depresyon, uyku bozukluklari, biling
bozukluklar, sinirlilik, yorgunluk, libidoda azalma, kuru cilt ve kas zayif-
igi gibi yakinmalar goriilmekle birlikte; bu tipik yakinmalar her zaman
dislik T seviyelerine eslik de etmeyebilir.
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“Hipogonadizm
semptomlarimn ortaya
¢tkmasi, androjen azalmas:
yamnda yasla birlikte azalan
diger bir ¢ok hormonun
tetikledigi multifaktoryel bir
olaydr. Eger semptomlar,
klinik degerlendirme ve
laboratuvar inceleme ile tan:
desteklenirse, hipoganodizmi
olan erkekte T tedavisinin cok
belirgin faydalar saglayacag:
artik bilimsel kanitlar: ile

birlikte cok iyi bilinmektedir.”

Testosteron yerine koyma tedavisi

Anabolik androjenik steroidler, eskiden
beri anemi, osteoporoz, kas atrofileri, kansere
bagh kaseksi ve HIV enfeksiyonu tedavisinde
kullanilmakla birlikte, son donemde yaslanan
erkekte T yerine koyma tedavisi icin kullanil-
masi Uzerinde ¢cok durulan bir konu haline
gelmistir. Hipotestosteronemisi olan erkekle-
rin aslinda az bir kisminda klinik yakinmalar
ortaya cikar. Yasla birlikte olan T seviyelerinde-
ki diisme ‘Massachusetts Male Aging Study’
calismasindan beri bilimin daha ¢ok ilgilendi-
gi bir konu haline gelmistir (5). Belki de daha
dramatik olan, T seviyelerindeki diismeye, seks
hormon baglayan globulin (SHBG)deki art-
manin eslik etmesidir. Clinkl bu proteindeki
artis, aktif T formu olan serbest T'nin daha da
dismesine neden olmaktadir. Yaslanan erkek-
te T seviyelerindeki diismeye bagli en belirgin
yakinma cinsel disfonksiyon olmakla birlikte,
yorgunluk, depresyon ve sirt agrilari gibi diger
yakinmalar da basvuruda 6n plana cikabilir.
Fizik muayenede gonad hacmi, lokalizasyonu
ve atrofisi, kil dagilimi, meme biyikligu de-
gerlendirilmesi yaninda, prostatin parmakla
rektal incelenmesi son derece 6nemlidir. La-
boratuvar incelemede, sabah saat 8:00-11:00
arasinda serum T seviyesi, tercihen bioavai-
lable T (serbest ve alblimine bagh T), eger bu
deger normal diizeyin altinda veya alt limitte
ise, ikinci bir 6lciim yapilmali ve bu ikinci 6l-
¢limde, Luteinize edici hormon (LH), follikdl
stimiile edici hormon (FSH) ve prolaktin di-
zeyi de bakilmalidir. Geng erkekte 12 nmol/L
veya 350 ng/dl altindaki T seviyesi primer hi-
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pogonadizm veya testikiler yetmezlik tanisi
koydurur. Daha yaslilarda kesin tanimlanan
degerler olmamakla birlikte seks hormon
baglayan globilin (SHBG) diizeyi bakilmasi
yardimai olabilir. Ozet olarak klinik bulgularin,
laboratuarla birlestirilmesi tanida oldukca fay-
dali olacaktir. T tedavi indikasyonlari, 11 nmol/
I'nin altinda T duzeyi, T yetersizligine bagh
yakinmalar, normal sinirlarda PSA diizeyi ve
muayenede slipheli bulgular olmayan prostat
varligidir. T diizeyleri normal olan bir insana,
ART vermenin veya suprafizyolojik dozlarda
serum T duzeyi olusturmanin su anda higbir
gerekliligi veya kaniti yoktur, bu davranis son
derece tehlikeli olur.

ART'nin kesin tek kontraendikasyonu, do-
kiimante edilmis veya stipheli prostat kanseri
varligidir. Enjektabl ve transdermal T prepe-
ratlarinin karaciger toksisitesi olmadigi bilin-
mekle birlikte, alkile edilmis T preperatlarinin
hepatit ve hatta karaciger timorlerine neden
olabildikleri rapor edilmistir. Ne kadar gtivenli
deolsa, alttayatan karaciger hastaligi olan has-
talarda, ART tedavisinin faydalari iyi tartiimali-
dir. Bir epidemiyolojik derlemede, hipotestos-
teroneminin kardiyovaskiiler hastaliklar igin
risk faktorli olabilecegi fakat; normal seviye-
lerin kardiyoprotektif oldugu ileri stirGImustar
(12). Daha sonradan, benzer sekilde yaslanan
erkekte ART tedavisinin kolesterol seviyelerini
dislrdig, fizyolojik konsantrasyonda akut T
uygulamasi sonucunda, koroner arter dilatas-
yonu ve koroner arter kan akiminda artisa da
neden oldugu bildirilmistir (13,14).

Testosteron ve prostat

Prostat dokusunun, olusmasi ve biyiimesi
icin androjen ve embriyonik prostatik me-
zankimde eksprese olan androjen reseptori
mutlaka gereklidir (15). Eriskin hayatta prostat
blytimesinin devami icin de testisten salgila-
nan normal eriskin kan diizeyi testosteronun
sureklilik arz eden uyarisi (16) ve ayrica tes-
tosteronun intraprostatik olarak, daha potent
saf androjen olan 5a-dihidrotestosterona (5a-
DHT) déniismesini saglayan tip 2 5a-rediiktaz
gereklidir (17). Prostat buylimesinde asil roli
oynayan testis kaynakli T oldugu unutulma-
malidir. Adrenal androjenlerin, prostat biyu-
mesine katkisi yoktur. ilerleyen hayatta, eris-
kin erkek serum T konsantrasyonuna yillarca
stren etkilenme nedeniyle de, yasla birlikte
insidansi artan, sik rastlanan prostatik hasta-
liklar olan, iyi huylu prostat blytumesi (BPH)
ve prostat kanseri (PK) ortaya cikar (18). ilging
bir sekilde bu hastaliklar ortaya ¢ikarken do-
lagimdaki androjen seviyeleri de yavas yavas
diismeye bagslar. Prostatla benzer gelisme
streci ve androjen duyarliligina sahip olan
seminal vezikller, hayat boyu ve hemen asla
onemli bir hastalik gelistirmezler. Tam tersine,

puberte dncesi kastrasyon, androjen reseptor
mutasyonu veya tip 2 5a-rediiktaz eksikligi
gibi nedenlere bagli ciddi androjen yetersizli-
gi olusmussa, prostat gelismesi gerceklesmez
(19) Puberte sonrasi gelisen androjen yeter-
sizligi ve ART'nin prostat Uzerine etkisi daha
az anlasiimis bir konudur. Calismalarin ortak
sonucu, tedavi edilmemis androjen yetersiz-
liginin daha kiiciik prostat hacmine ve daha
disuk PSA seviyelerine neden oldugudur. Hi-
pogonadal erkeklerde ART sonrasi PSA seviye-
leri, ayni yastaki dgonadal erkeklerdeki ortala-
ma PSA seviyelerine yukselir. PSA dizeyleri,
ART'e prostat hacminden daha duyarlidir. Di-
ger soyleyisle, PSA'daki ylikselme orani, pros-
tat hacmindeki artis oranindan daha fazladir.
Bu da ART ile prostatik epitel hiicre sentezinin
ve hiicre basina PSA Uretiminin, hiicresel pro-
liferasyondan daha fazla etkilendigi anlamina
gelir. Bunun yaninda, tedavi edilmemis andro-
jen yetersizliginde prostat hacminde azalma-
nin en dikkat ¢ektigi bélgenin santral zon ol-
dudu (%35) gosterilmistir (19). Bu da BPH'nin
gelistigi santral zonun hormona duyarlhhginin
aslinda prostatin diger zonlarina goére daha
fazla olduguna isaret etmektedir.

Testosteron ve iyi huylu prostat
hipertrofisi

En anlasilir aciklamayla, BPH, iyi huylu pros-
tat hipertrofisi veya biylimesi demektir ve
erkekler yaslandikca, idrar yapma guclugi,
idrar akim hizinda azalma ve sik idrar yapma
gibi yakinmalara yol acabilir. Prostat hacmi
yillik ortalama %5 oraninda artar. 80 yas Uze-
rinde hemen her hastada orta ve ciddi 6l¢i-
de alt Uriner sistem yakinmalarinin gelismesi
beklenir. Tim erkeklerin %25'i BPH nedeniyle
tedavi olmak zorunda kalir ki yasam beklen-
tisinin artmasi ile bu oran daha da artacaktir.
Prostat gelisiminde testosteronun ne kadar
onemli oldugunun bilinmesine ragmen; halen
T tedavisinin BPH'nin dogal seyri izerine nasil
bir etkisi oldugu bilinmemektedir. Ciddi BPH
yakinmalari olan bir hastaya ART verildiginde,
bu alt Uriner sistem semptomlarin alevlene-
cegi rahatlikla dastndlebilir. Fakat gercekten
durum bdéyle midir?.

Artik cok iyi biliyoruz ki, BPH gelismesi icin
intraprostatik 5a-DHT varligi ve estrojenik etki-
ler de 6nemli rol oynamaktadir. Bu durumdaki
normal erkeklerde ilerleyen yasla birlikte pros-
tat biylimeye devam ederken, hipogonadal
erkeklerde bu buyime gerceklesmez. Hipo-
gonadal erkeklere, ART verildiginde 6zellikle
ilk alti ayda olmak Uzere, yasitlarindaki olmasi
beklenen kadar prostat blytumesi gerceklesir
(20). ART alan hipogonadal erkeklerde yapilan
plasebo kontrolll bir calismada, T ve plasebo
kollarinda, prostat hacmi, PSA ve mesane ¢I-
kim obstriiksiyonu anlaminda belirgin bir fark
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“Prostat kanseri olan hastaya
seks hormonu verilmesi

ile, baz1 hastalarda tiimor
hiicreleri uyarilirken
digerlerinin inhibe
olmalar: ilging ve yeni bir
diisiincedir. Bu da prostat
kanserinin aslinda, yiiksek
T seviyelerinden ¢ok,

yasla birlikte azalmaya
bagslayan T diizeyleri
nedeniyle gelisebilecegini
diistindiirmektedir. O halde
bu hipoteze gore androjen
siipresyon tedavisine direng
gelisen hastalarda, ART
tedavisi verilerek pozitif
cevap elde etmeyi beklemek
de miimkiin olmalidir. Bu
konuda bir ¢calisma heniiz
yapilmamastir ve ok iyi
diizenlenmis bir protokolle,
ok stk takiplerle yapilacak
olan bir ¢caligma ile, siirpriz
sonuglar elde etmek miimkiin

olabilir. “

olmadigi rapor edilmistir (21). Prostat hacmin-
de artis olmasina ragmen yakinmalarda an-
lamli farklar olmamasi, prostat hacmiile iseme
semptomlarinin arasinda zayif bir iliski olmasi
ile aciklanabilir. Bu kanita dayanarak, buyik
bir prostati olan ve ciddi mesane ¢ikim obs-
triiksiyonu bulgular olan hastalarin ART icin
uygun bir aday olamayacadi tartisilamaz. Orta
derece mesane ¢ikim obstriiksiyonu bulgulari
olan bir hastayla ilgili yeterli veri olmamakla
birlikte, boyle hastalarda ART icin net bir klinik
endikasyon varsa, doktor iyi karar vermeli ve
hastayi yakin takibe almalidir. Boyle bir hasta-
da iseme yakinmalarinin artabilecegini akilda
tutmalidir. 2006 yili itibari ile bir cok ¢alisma,
ART sirasinda BPH'ya bagli iseme yakinmala-
rinin arttigini veya akut Uriner retansiyon gibi
komplikasyonlarin plasebo alan kontrollere
gore daha fazla oldugunu gostermekten uzak
kalmistir (22).
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Testosteron ve prostat kanseri

1941 yihinda Huggins ve arkadaslarinin T
stpresyonu ile prostat kanseri seyrini gerilet-
tiklerini bildirmelerinden beri (23), metastatik
hastalikta T seviyelerini dustren yontemler
yaygin olarak kullanilmis ve gecici de olsa bu
hastalarda klinik dizelme gorilmustir. Bu
gecici diizelmeden bir kag yil sonra hastalar
Olcllemeyecek kadar disiuk T seviyelerine
ragmen hormona direng gelistirerek kaybe-
dilirler. Yani prostat kanserinde T stipresyonu,
aslinda hedefledigimiz sifay! elde etmeyi de-
gil de, biraz daha zaman kazanmamizi saglar.
Diger taraftan bakildiginda, PSA ve rektal mu-
ayenesi normal fakat mikroskobik bir prostat
kanseri odagi olan bir erkege ART verildiginde
bu odagin aktif hale gelecegini duslinmek te
oldukca akla uygun degil midir? Literatlirde
de okiilt bir kanserin, ART ile klinik bir kansere
donustugu ile ilgili olgu sunumlari vardir (24,-
25). Fakat her yil ART almamasina ragmen PSA
yuksekligi nedeniyle tani alan yiiz binlerce PK
hastasinin oldugu da yadsinamaz.

Bugiin prospektif calismalar, ART ile iliskili
PK sikliginin oldukca diisiik oranlarda oldugu-
nu desteklemektedir. Literatlirde yayinlanmis
prospektif calismalari konu alan ve oldukca
saygin bir dergide 2004 yilinda yayinlanan bir
derlemede toplam 461 ART hastasinin 6-36 ay
izlemisonunda, 5'inde (%1.1) PK gelistigi bildi-
rilmistir. Bu oran genel popiilasyon prevalans
oranlaryla da uyumludur (22). Hipogonadiz-
mi olan PRi ve PSA seviyeleri normal, ortalama
yasi 64 olan 77 hastaya ART baslamadan 6nce
sekstant biyopsi yapilmis, 11'inde (%14) PK
saptanmistir (26). Retrospektif bir calismada,
PK oldugu bilinen hastalarda, yiiksek grade’'li
kanserlerin disik serbest T oranlari ile iligkili
oldugu gosterilmistir (27). Bu bilgiler ve radi-
kal prostatektomi sonrasi T, LH ve FSH diizey-
lerinin ylikseldigini gosteren iki calisma, pros-
tat kanseri veya normal prostat dokusunun
kendisinin serum androjen diizeyleri Uzerine
inhibe edici bir etkisinin oldugunu gosteriyor
olabilir (28,29).

Yillardir stiren arastirmalarin hig birisi T'nin
PK gelisiminde sebep oldugunu veya T se-
viyeleri ylksek olan hastalarin daha dusik
olanlara gore daha yuksek PK gelistirme riski
oldugunu gosterememistir. Hatta hastalardan
alinan plasma 6rnekleri dondurulmus, 7-25 yil
sonra PK gelisen ve gelismeyen gruplar ara-
sinda T diizeylerinin farkl olmadigi gosteril-
mistir (30-32).

Kanit olmamakla birlikte ART'nin PK'ne
neden olacadi ile ilgili cok kuvvetli stipheler
vardir. Bu slphenin lic en belirgin sebebi,
rodentlerde hipertestosteroneminin prostat
kanserine yol actigi gosterilmistir (33). Prostat
kanserli hastalarda cerrahi veya medikal kast-
rasyonun dramatik iyilesmeye neden oldugu
bilinmektedir. Celiskiler olmakla birlikte, se-

rum androjen diizeyleri ile prostat kanseri ara-
sinda pozitif iliski oldugu dustncesi de diger
onemli hipotezdir. Prostat kanseri insidansi
ile serum T seviyelerini iliskilendirmeye cali-
san yayinlar su ana kadar literatirde celiskiler
olusmasina neden olmustur. Bir derlemede,
Slater ve arkadaslari, 4 calismanin T seviyeleri
yuksek olan hastalarda daha ¢ok PK oranla-
rina neden oldugunu, 6 calismada ylksek T
seviyelerinin azalmis prostat kanseri ile iliskili
oldugunu ve diger 15 calismada ise herhangi
bir iliski olmadigini bildirmislerdir (34). Ayni
yil yayinlanan bir baska metaanalizde, en
yuksek serum T seviyelerine sahip erkeklerin,
en dustk T seviyelerine sahip olanlara gore
daha yiksek prostat kanseri insidansina sa-
hip olduklari bildirilmistir (35). Bu da normal
T seviyeleri olan erkeklerin aslinda artmis bir
risklerinin olmadigini destekler. Neticede bu
calismalarin timi degerlendirildiginde, as-
linda heniiz prostat kanseri gelisiminde tes-
tosteronun nasil bir roli oldugu ile ilgili tam
olarak ortaya konamamis denebilir. Cevresel
ve genetik faktorler yaninda, viicut olcileri
ve hatta diyetle alinan gidalarin bile seks ste-
roidleri Uzerinden prostat kanseri gelismesi
Uzerine etkisi oldugu ileri surdlmustir. ART
alan hipogonadal erkeklerde PSA degerlerin-
de anlamsiz ylkselmeler oldugu ve prostat
hacminin de ancak yasitlarinin prostati kadar
blylyeceginden bahsetmistik. Hipogona-
dizm varliginda prostat kanseri sessiz bekleyis
icindeyken, ART sonrasi birden alevlenebile-
cegi de bilinmektedir (36). Bu nedenle de ART
baslamadan 6nce, prostat kanserinin mutlaka
ekarte edilmesi gereklidir. ART ile ilgili diger
bir bilinmez de c¢alismalarin ¢cogunun az sa-
yida hasta ile ve bir kag yillik takiple yapilmis
olmasidir. Prostat kanserinin dogal seyri g6z
online alindiginda, bu izlem siirelerinin 10
yil ve daha fazla olmasi ile cok daha guvenilir
sonuglara ulagilacagi tartisilmaz. Bu konuya
en fazla isik tutan ¢alismalardan birisi Mohr
ve arkadaslarinin ‘Massachusetts Male Aging
study’ calismasidir (5). 1500'den fazla erkegin
tarandigl bu calismada, hastalarin %4'linde
takipte PK gelistigi, PK'li ve PK olmayan has-
talar karsilastirildiginda, androjen, estrojen,
FSH, LH, prolaktin ve adrenal hormonlar agi-
sindan fark bulunmadig, tek farkin beklene-
cegi Uzere PSA ve serbest PSA diizeylerinde
goruldugi (PK'I hastalarda ve saghkh erkek-
lerde PSA diizeyleri sirayla 2.6 ve 0.7 ng/ml ve
serbest/total PSA oranlari sirayla, %11 ve %15)
bildirilmistir (37). Bunun yaninda, T varlii ve
prostat gelismesi arasinda ne kadar guicli bir
iliski olursa olsun, henliz T tedavisinin prostat
kanserini indikledigini dogrudan gosteren
bir calisma henliz yoktur. Diger ¢cok 6nemli
bir nokta, 5a-rediiktaz inhibitorleri ile yapilan
calismanin sonugclaridir (The Prostate Cancer
Prevention Trial-PCPT) (38). Bu enzimin hedefi
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serumdaki degil, intraprostatik testosteronu,
oldukca potent olan DHT'ye donustlirmektir.
Sa-rediiktaz, finasterid’le inhibe edildiginde,
prostat hacmi yaklasik %25 oranda kiculdr.
Bahsedilen calismada 18 882 hasta, glinlik
5 mg finasterid veya plasebo almak tizere iki
kola randomize edilmis ve 7 yil izlenmistir.
Sonugta, finasterid alan kolda prostat kanseri
riski %25 oranda azalmasina ragmen, bu kol-
da da kanser varligi ve hatta diger kola kiyasla
daha fazla ylksek grade’li kanser tanimlandigi
gOsterilmistir. Bu calismayla birlikte, doku se-
lektif 5a-rediiktaz tarafindan redikte edile-
meyen, sentetik androjenler Uretilebilecegi ve
boylece prostat dokusunda BPH veya kanser
gelisimi gibi risklerin de olusmayabilecegi dii-
stindlebilir.

Prostat kanseri olan hastaya seks hormonu
verilmesi ile, bazi hastalarda timor hiicreleri
uyarilirken digerlerinin inhibe olmalari ilging
ve yeni bir diistincedir. Bu da prostat kanseri-
nin aslinda, ylksek T seviyelerinden cok, yasla
birlikte azalmaya baslayan T diizeyleri nede-
niyle gelisebilecegini disindirmektedir. O
halde bu hipoteze gore androjen siipresyon
tedavisine diren¢ gelisen hastalarda, ART
tedavisi verilerek pozitif cevap elde etmeyi
beklemek de miimkiin olmalidir. Bu konuda
bir calisma heniiz yapilmamistir ve cok iyi
diizenlenmis bir protokolle, ¢ok siki takiplerle
yapilacak olan bir ¢alisma ile, stirpriz sonuglar
elde etmek mimkiin olabilir.

Cok net olarak bilinmelidir ki, prostat
kanseri tanisi veya siiphesi olan bir hasta-
da halen ART kesin kontraendikedir. Diger
sOyleyisle anormal rektal inceleme bulgusu
olan veya yiiksek PSA degeri olan hasta pros-
tat kanseri acisindan son derece riskli oldugu
icin ART adayl olamaz. Prostat kanseri nede-
niyle kiratif tedavi olmus, muayenesi ve PSA
degerleri normal olan hastalar da ART adayi
degillerdir ama bu durum son bir kag yilda
sorgulanir hale gelmistir.

Sonug olarak, ART alan erkeklerle ilgili uzun
donemde nelerle karsilasabilinecegi su asa-
mada yeterince bilinmemektedir. Aslinda ka-
¢inilmaz yaslanma siirecini yasayan erkekler
kadar, timor, travma gibi nedenlerle testis-
lerini kaybetmis ve daha uzun yillar boyunca
ve daha fizyolojik olmayan dozlarda ART alan
erkekler de bu bilinmezlerin ortaya ¢ikmasin-
da bizlere yol gosterecektir. Fakat ART ile bu
hastalarin hayat kalitelerini ylkseltmek ne
kadar 6nemli ise, kardiak yan etkiler, karaciger
fonksiyonlari, BPH'ya bagh gelisebilecek me-
sane boynu ¢ikim obstriiksiyonu ve 6zellikle
de prostat kanseri yoniinden bu hastalarin
cok iyi takip edilmelerinin son derece 6nemli
oldugu unutulmamaldir.
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