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OZET

LOKAL iLERI ve ILERI EVRE PROSTAT KANSERINDE MAKSIMAL ANDROJEN
BLOKAJI TEDAVISININ HEMATOLOJIK, BIYOKIMYASAL ve KEMIK
DANSITESI UZERINE ETKILERI
Amag: Lokal ileri ve ileri evre prostat kanserli hastalarda Maksimal Androjen Blokaji
(MAB) tedavisinin hemoglobin (Hb) degeri, trombosit sayist gibi Kan Hiicresel
Elemanlari(KHE) ile ilgili parametreler, aclik kan sekeri (AKS), serum lipit diizeyleri ve

kemik mineral dansitesi(KMD) lizerinde yaptig1 degisiklikleri belirlemek amaglanmastir.

Yéontem: Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Anabilim Dalinda prostat kanseri tanis1 konan ve LHRH analogu ve androjen reseptor
blokorii kullanilarak MAB tedavisi uygulanan lokal ileri ve ileri evre prostat kanseri
hastalarinin tedaviye baslamadan 6nce ve tedavinin 1. yili sonundaki Hb degeri, hematokrit
degeri, trombosit sayisi, AKS, total kolesterol degeri(T.Kol), trigliserid(TG) degeri, yiiksek
dansiteli lipoprotein(HDL) degeri, diisiik dansiteli lipoprotein(LDL) degeri ve KMD degerleri
kaydedildi. Olgularin baslangi¢ ve bitis silirecindeki sonuglar1 karsilastirmali olarak

yorumlandi.

Sonu¢: MAB tedavisinin 1. yilinda Hb degeri ve KMD degerinde istatistiksel olarak anlamli
azalma saptandi. Ancak trombosit sayisindaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Buna karsin T.Kol, TG, LDL, HDL ve AKS degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli artig
izlendi. Hb degerinde anlamli diisiis olmasina ragmen hastalarimizda anemi semptomlari
gelismedi. Tedavi 6ncesi AKS degerleri, Metabolik Sendrom Tan1 Kriteri olan 110 mg/dl’nin
altinda Olciilen 37 hastanin 14’tinde(%37,8) tedavi ile AKS degeri 110 mg/dlI’nin {izerine
cikmistir. Ayrica T skoru degerlendirmesinde hastalarimizin 4 tanesinde osteoporoz gelistigi
saptanmistir. Osteoporoz gelisen hastalarin tiimiiniin T skoru tedavi Oncesinde osteopenik

diizeyde idi. Higbir hastamizda kemik kirig1 olusmadi.

Tartisma: Calismamizda AKS degisiminin Metabolik Sendrom Riskine katkida bulundugu
sonucuna varilmigtir. KMD’ deki diislis baslangigta osteopenik olan hastalarda daha fazladir.
Kemik kirig1 olusmama ve anemi semptomlarinin gelismeme nedeni ise ¢calismamizin MAB

tedavisinin erken verilerinin degerlendirilmesinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat Kanseri, Maksimal Androjen Blokaji, Kan Hiicresel Elemanlari,

Kemik Mineral Dansitesi, Lipit Profili, Aclik Kan sekeri
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ABSTRACT

EFFECT OF MAXIMAL ANDROGEN BLOCKADE THERAPY ON
HEMATOLOGICAL, BIOCHEMICAL AND BONE DENSITY IN
LOCALLY ADVANCED AND ADVANCED PROSTATE CANCER

Objective: We aimed to investigate the effect of maximal androgen blockade therapy on
cellular blood components such as hemoglobin value and trombocyte count, fasting blood
glucose, serum lipid values and bone mineral density in locally advanced and advanced

prostate cancer.

Method: Hemoglobin values, hematocrit values, trombocyte count, fasting blood glucose,
total cholesterol values, triglyceride values, high density lipoprotein values, low density
lipoprotein values and bone mineral density values of patients who were diagnosed at Ufuk
University Medical Faculty Dr. Ridvan Ege Hospital Urology Department with the diagnosis
of locally advanced or advanced prostate cancer and treated with maximal adrogen blockade
by means of LHRH analogue and androgen receptor blocker were recorded before treatment
and 1 year after treatment initiation. Comparison of values before and after treatment were

performed.

Results: 1 year after MAB therapy a statistical significant decrease was recorded in Hb value
and BMD, however the decrease in thrombocyte count was not statistically significant. T.
Chol, TG, LDL, HDL and FBG values showed a statistical significant increase. Despite
significant decrease in Hb value, none of our patient developed anemia symptoms. 14 of 37
patients’ whose FBG levels were under 110 mg/dl value before treatment raised over 110
mg/dl which is a diagnostic criteria for Metabolic Syndrome after treatment. Besides T score
evaluation revealed newly developed osteoporosis in 4 patients. All of the patients developing
osteoporosis had osteopenic T score values before treatment. None of our patients suffered

bone fracture.

Conclusion: Our study points to the contribution of FBG changings to Metabolic Syndrome
risk. Decrease in BMD is higher in previously osteopenic patients. The lack of bone fracture
and anemia symptoms can be considered as a result of evaluation of early data about MAB

therapy.

Key Words: Prostate cancer, Maximal Androgen Blockade, Cellular Blood Components,

Lipid Profile, Bone Mineral Dansitometry, Fasting Blood Glucose
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1. GIRIS ve AMAC

Prostat kanseri (PCa) ABD'de erkekler arasinda tanis1 konan en sik kanserdir. Kansere bagh
oliim nedenleri arasinda ikinci sirada yer alir. Ulkemizde ise genel kanser insidansi iginde 5.
sirada yer almaktadir. Prostat kanserinin tiim evreleri i¢in en uygun tedavi se¢imi konusu
halen ¢ok tartigmalidir. Lokalize hastalikta tedavi segenekleri, i¢inde radikal prostatektomi ilk
siray1 almak {izere, radyoterapi ve gozlemdir. Bununla birlikte lokalize hastalikta brakiterapi
ve yiikksek yogunluklu odaklanmis ultrasonografi (HIFU) iimit vadeden tedavi secenekleri
arasindadir. Lokal ileri evre PCa tedavisindeki ana amag¢ tiimoriin eleminasyonu, progresif
hastaligi onlemek, sag kalim siiresini arttirmak ve yasam kalitesini korumaktir. Lokal ileri
evrede radyoterapi ile beraber hormon tedavisi uygulanir. Lokal ileri evre PCa vakalarinda,
ozellikle ileri yasta ve komorbiditesi olan se¢ilmis hastalarda, dogrudan hormonal tedaviye
baslamak pek ¢ok merkezde uygulanan bir yontemdir. Metastatik hastalikta cerrahi veya
medikal androjen ablasyon tedavisi ilk secenekken hormon direngli hastalikta kemoterapi ve

immiinoterapi uygulanan yada deneysel tedavi sekilleri arasindadir(1-3).

Prostat dokusu ve androjenler arasindaki iliski 18. ylizyilldan beri bilinmektedir. PCa’de
androjen ablasyonu ile diizelme, 1941°de Huggins’in ¢alismasi ile ilan edilmistir(3). Lokal
ileri evre ve metastatik PCa vakalarinda cerrahi kastrasyon tedavisi ilk kullanima giren
androjen ablasyon tedavisi yontemidir. 1950’11 yillarda, dietilstilbestrol (DES) basta olmak
iizere, ¢esitli Ostrojen preparatlari cerrahi kastrasyona alternatif olarak kullanilmigtir. Bilateral
adrenalektomi, hipofizektomi gibi alternatif deneysel tedavilerin de tarihte PCa {izerindeki
etkisi arastirilmistir(3,4). 1970’lerde luteinize edici hormon-salgilatict hormonun (LHRH)
izolasyonu PCa tedavisindeki Onemli gelismelerin Oniinii agmistir(5). Sentetik LHRH
analoglarinin (agonistlerinin) gelistirilmesiyle ve uzun etkili depo formlarinin iiretilmesiyle
PCa tedavisinde onemli bir asama kaydedilmistir. LHRH antagonistlerinin gelistirilmesiyle

PCa tedavisinde etkin bir adim daha atilmistir.

LHRH agonisti ajanlar goserelin, 16prolid ve triptorelin olup hipofizdeki LHRH reseptorlerine
baglanarak etki gdsterir. Bu baglanma sonucunda hipofizdeki LHRH reseptorleri stirekli
uyarilarak LHRH'nin bifazik salinimini bozulur ve reseptor duyarsizlagsmasi olusur. Bunun
sonucunda da liiteinize edici hormonun(LH) ve testosteron diizeyinde diisme olur. LHRH

agonistleri ile tedavide ilk 10-20 giinde LH ve testosteron diizeyinde bir artis goriiliir.
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Alevlenme(Flare) fenomeni denilen bu durum yaklasik 3 haftalik androjen reseptor blokorii
tedavisi ile kontrol altina alinir(3,5). LHRH agonistleri ile varilmak istenen sonug
hipogonadizmdir. LHRH analoglart serum testosteron diizeyinde %95, serum Ostrojen
diizeyinde ise %80 oraninda azalmaya neden olur(6).

LHRH agonistlerinin yol agtig1 bu gonadal steroid eksikligi sonucunda bir takim yan etkiler
ortaya ¢ikmaktadir. Bu yan etkiler arasinda libido kaybi, kilo alma, flushing, jinekomasti, kas
kitlesi kaybi, kognitif fonksiyon kaybi, anemi, kemik dansite kaybi, metabolik sendrom riski
artisina baglh olarak diyabetes mellitus gelisimi, kan lipid bozukluklar1 ve koroner arter
hastaligi(KAH) riski artigidir(7).

Tim bu yan etkiler hem hastalarda morbidite ve mortaliteyi arttirir hem de tedavi
maliyetlerini yiikseltirler. PCa hastalar1 takipte hastaliklarinin niiks ve progresyonu agisindan
degerlendirilirken, yan etkiler acisindan da gézlemlenmeli ve bu yan etkilerden korunmak i¢in
tedbirler alinmalidir.

Calismamizda Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Anabilim Dali’'nda prostat kanseri tanis1 konan ve LHRH anologu ve androjen
reseptor blokorii kombinasyonu ile Maksimal Androjen Blokaji(MAB) tedavisi uygulanan
lokal ileri ve ileri evre prostat kanseri hastalar1 incelenmistir. Tiim hastalarin tedaviye
baslamadan oOnceki ve tedavinin 1. yili sonundaki hemoglobin degeri, hematokrit degeri,
trombosit sayisi, aclik kan sekeri degeri, total kolesterol degeri, trigliserid degeri, yiiksek
dansiteli lipoprotein(HDL) degeri, diisiik dansiteli lipoprotein(LDL) degeri, prostat spesifik
antijen(PSA) ve serbest prostat spesifik antijen(sPSA) degerleri, total testosteron ve serbest
testosteron degerleri, L1-L4 vertebra kemik mineral dansitesi(KMD) degerleri ve T skorlar1
kaydedilmigtir. 1 yillik tedavi sonucunda ortaya ¢ikan hematolojik, biyokimyasal ve kemik
dansitesi degisiklikleri kaydedilmis ve PCa olgularinda MAB tedavisine bagl gelisen yan

etkiler ortaya konmaya caligilmistir.
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2. GENEL BILGILER
2.1. PROSTAT BEZi

2.1.1. Embriyoloji: Prostat mezonefrik kanal girisinin hem yukari hem de asagisindaki
iiretral epitel tomurcuklarindan gelisir. Bu basit tiibiiler olusumlar 11. haftanin sonunda 5 ayr1
grup halinde gelismeye baslar ve 16. haftada gelisme tamamlanir. Daha sonra bu tiibiiler
olusumlar dallanir ve iirogenital siniisiin etrafinda farklilagsan mezenkimal hiicrelerle karigan
karmagik bir kanal sistemiyle sonuglanir. Bu mezenkimal hiicreler 16. haftada tiibiiller
cevresinde gelismeye baslar ve periferde daha da yogunlasarak prostatik kapsiilii olusturur.
22. haftada miiskiiler stromanin oldukg¢a gelistigi goriiliir ve doguma kadar gelismesini

stirdiirir(8).

Bu bes grup epitel tomurcugundan nihayet anterior, posterior, median ve iki lateral lop olmak
iizere 5 lop gelismeye baslar. Baslangigta bu loplar birbirlerinden olduk¢a ayrik olmasina
karsin daha sonra aralarinda herhangi bir boliicii septum olmaksizin birlesirler. Her bir lobun

tiibiilleri i¢ i¢e girmez, yalnizca yan yana dururlar (1).

Anterior lobun tiibiilleri diger loblarinki ile ayni anda gelismeye baglar. Erken evrelerde
anterior lop tiibiilleri genislemis olmalarina ve birden fazla dallanma goéstermesine karsin
yavas yavas kiiciiliir ve dallanmalarinin ¢cogunu kaybederler. Kontrakte olmay siirdiiriirler ve
bu nedenle dogumda artik liimenleri goriinmez, ufak sert embriyonik epitelyal olusumlar
seklinde goriiliirler. Posterior lop daha az sayida ancak yaygin ve daha genis dallanmalar
gosteren tiibiillere sahiptir. Bu tiibiiller biliyiidiik¢ce gelismekte olan median ve lateral loplarin

posterioruna yayilir ve prostatin rektumdan hissedilen posterior yiizeyini olustururlar(1,8).

2.1.2. Anatomi-Komsuluklar: Prostat mesanenin hemen alt boliimiinde bulunan
fibromuskiiler ve glandiiler yapida bir organdir(8). Normal prostat yaklagik 18 gr agirliginda
ve 4x3x2 cm boyutlarinda olup prostatik {iretray1 icermektedir. Ovoid bir yap1 gdstermekle
beraber anterior, posterior ve lateral yiizler, asagiya dogru daralan bir apeks ve yukarida
mesane ile devamlilik gosteren diiz bir tabana sahiptir. Kollajen, elastin ve diiz kastan olusan
bir kapsiil ile c¢evrilidir. Kapsiiliin posterior yliziinde diiz kastan mikroskobik uzanimlar
Denonvillier fasiyasi ile birlesim gosterirler. Anterior ve anterolateral ylizde ise kapsiil
endopelvik fasiyanin visseral uzanimi ile devamlilik gosterir. Apekste puboprostatik
ligamanlar ile prostat pubik kemige fikse olur. Lateralde levator ani kasinin pubokoksigeal

boliimii ile ¢evrelenir ve tizerindeki endopelvik fasiya ile dogrudan iliskilidir. Pariyetal ve
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visseral endopelvik fasiyanin birlesim diizeyinin altinda pelvik fasiya ile prostat kapsiilii
ayrilir ve aralarindaki boslukta yag/bag doku ile birlikte dorsal ven kompleksinin lateral
pargasi yer alir. Kavernozal sinirler prostatin posterolateralinde pariyetal pelvik fasiya (lateral
prostatik fasiya) iginde ilerler. Prostatin apeksi iiretral sfinkter ile devamlilik gosterir.
Mesaneye komsu kisminda sirkiiler ve longitidunal kaslar prostatik iiretraya dogru uzanarak

preprostatik sfinkteri olusturur(1). Prostatin komsuluklar: sekil 2.1°de gosterilmektedir.

Excavatio rectovesicalis
{Douglas posu)

|

Pentoneum

Rectum
Fascia vesicalis—
Spatium
retrovesicalis

Spatium
prerectale

Fascia extraperitonealis—
Symphysis pubica ————
Spatium retropubicum /

(Spatium prevesicale)
(Retzius arahdi)

Spatium
retroprostaticum

Detrusor apron
Lig. puboprostaticum ———"

Fascia prostatica anterior.
M. sphincter urethrae ——

Septum rectovesicale
(Denonvillier's fasciasi)

Fascia rectalis

Fascia prostatica posterior

Urethra
Area trapezoidea

ula prostatica
Caps P M. sphinter ani externus

Fascia inferior diaphragmatis pelvis

(Membrana perinei) Centrum tendineum perine|

M. transversus perinei profundus

Sekil 2.1- Prostatin komsuluklari

2.1.3. ¢ yapr: Prostat yaklasik % 70 glandiiler elemanlar ve %30 fibromuskiiler stromadan
olusur. Stroma, kapsiiliin devami seklinde olup kollajen ve diiz kastan zengindir. Prostatin
glandiiler bolimiinii ¢evreleyerek ejekulasyon esnasinda kasilmak suretiyle prostatik

sekresyonlarin iiretraya gegisini saglar.
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Uretra prostatin uzunlugu boyunca yerlesir ve anterior yiize daha yakindir. Prostatik kanallara
da uzanabilen degisici epitel ile kaphdir. Urotelyum igte longitudinal ve dista sirkiiler diiz kas
lifleri ile gevrilidir. Uretral tomurcuk posteriorda orta hattan igeriye uzanip prostatik iiretra
boyunca ilerleyerek sifinkter diizeyinde kaybolur. Tomurcugun her iki yaninda biitiin
glandiiler elemanlarin drene oldugu centikler olusur (prostatik siniisler ) bu orta noktada
iiretra yaklasik 35 derece anteriora doner bu ag1 0-90 derece arasinda degisebilir. Bu ag1 ile
prostatik iiretra foksiyonel ve anatomik farkliliklar gosteren proksimal (preprostatik) ve distal
segmentlere ayrilir. Uretral acinin arkasinda biitiin major glandiiler elemanlar prostatik
iiretraya acilir. Uretral tomurcuk genisleyerek posterior duvardan verumontanum olarak
uzanir. Prostatik utrikulusun orifisi verumontanumun apeksinde bulunur ve sistoskopi
esnasinda goriilebilir. Utrikulus miillerin kanal artigidir. Utrikulus orifisinin her iki yaninda

ejekulator kanallara ait iki kii¢iik ac¢iklik bulunabilir.

Prostat bezleri nisbeten basit dallanmalara sahip tiibiiloalveolar bezlerdir ve kuboidal ya da
kolumnar epitel ile doselidir. Sekretuar hiicreler arasina sagilmis fonksiyonu bilinmeyen
ndroendokrin hiicreler mevcuttur. Her asiniiste epitelyal hiicrelerin altinda, sekretuar epitelin

kok hiicreleri olarak kabul edilen bazal hiicreler yer alir.

Preprostatik ve prostatik {iretray1 ayiran agida transizyonel zon duktuslari ortaya ¢ikar ve
preprostatik sifinkterin altindan gecerek lateral ve posterior yiizlere ulasir. Transizyonel zon
benign prostat hipertrofisinin siklikla kdken aldig1 kesimdir. Prostat adenokarsinomlarinin %

20'sinin de buradan gelistigi bilinmektedir.

Santral zonun duktuslar1 ejekulator kanal agikliklarinin ¢evresinden baglar. Bu zon prostatin
glandiiler dokusunun % 25'ini igerir. Buradaki glandlar yapisal ve immiinhistokimyasal
olarak digerlerinden farklilik gosterir ve bu nedenle = Wolfian  kokenli olduklar

diisiiniilmektedir. Kanserlerin sadece %1 - %35 kadar1 santral zondan kaynaklanir.

Periferal zon prostatik glandiiler dokunun en biiyiik kismini igerir (%70) ve bezin posterior ve
lateral boliimlerini olusturur. Duktuslar1 prostatik iiretranin uzunlugu boyunca prostatik
sinlise drene olur. Prostat kanserlerinin % 70'1 periferik zon kokenlidir. Ayrica kronik

prostatititin en ¢ok etkiledigi zon da burasidir.

Klinik olarak prostat rektal muayene ile palpe edilebilen santral sulkusla birbirinden ayrilan

iki lateral lop ve bir orta lobtan olusur(1).
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2.1.4. Prostatin Vaskiiler Yapisi

2.1.4.1. Arterleri: Prostatin beslenmesi temel olarak hipogastrik arterin bir dali olan inferior
vezikal arter tarafindan saglanir. Vezikal arter alt lireteter ve vezikiila seminalislere dallar
verdikten sonra prostat girer. Prostata girdikten sonra santral ve periferik olmak iizere iki
dala ayrilir. Santral dal tiretral duvar ve periliretral bezleri besler. Periferik dal ise prostatin
biiyiik boliimiiniin beslenmesinden sorumludur. Bununla beraber internal pudental arter ve
orta hemoroidal arter de prostatin beslenmesine yardimci olan diger arterlerdir(9). Prostatin

arterleri sekil 2.2°de gosterilmektedir.

Inferior Vezikal
Arter

m—lm=— Drostatilc Arter

Orta Hemoroidal
ve Pudental
Arterden gelen
dallar

Sekil 2.2- Prostatin arterleri

2.1.4.2. Venleri: Ana olarak arterlere eslik eden venler agirlikta olmak iizere zengin bir
vendz drenaji vardir. Bu venler prostatin kapsiilii lizerinde bir pleksus olustururlar. Bu
pleksus, presakral, prevertebral ve inferior hipogastrik pleksus ile baglantilidir. Prostatin bu
vendz pleksusu derin dorsal ven ile birleserek internal iliak vene drene olur(9).Prostatin

vendz drenaj1 sekil 2.3°de gosterilmistir.
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Fascia vesicalis
5 Piexus venosus vesicalis

V. vesicalis inferior

Fascia extraperitonealis

Symphysis pub.'\ \
Plexus venosus. z

prevesicalis (Santorini) —

Fascia rectalis

Plexus venosus
prostaticus

V. pudenda interna

Piexus venosus vesicalis'e
onden baglanan dallar

Prostat

Fascia prostatica posterior

Detrusor apron 7

Dorsal ven kompleksi - g N
Lig. puboprostaticum &, \" y (Septum rectovesicale)
(M. puboprostaticus) / o o

Lig. arcuatum inferius y - Prostatouretral bilegke
V. dorsalis profunda penis
Avaskiier plan Plexus venosus prostaticus'a
énden baglanan dallara

Lig. transversum perinei
Lateral dal
Yozeyel dal V. pudenda interna'ya
baglanan dal

Sekil 2.3- Prostatin vendz drenaji

2.1.4.3. Lenfatikleri: Prostatin primer lenfatik akimi, obturator lenf nodlarindan internal ve

eksternal iliak lenf nodlarina dogrudur. Buradan da ana iliak lenf nodlar1 ile birleserek

preaortik lenf nodlarina drene olur(9).

2.1.4.4. Sinirleri: Prostatin sinirleri inferior hipogastrik pleksustan gelmektedir. Prostat, hem

sempatik hem de parasempatik liflerden zengindir(9). Prostatin innervasyonu sekil 2.4’de

gosterilmistir.
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Sekil 2.4- Prostatin innervasyonu
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2.2 PROSTAT KANSERI
2.2.1. Epidemiyoloji

Prostat kanseri Amerika’da en sik goriilen ikinci cilt kanseri dist kanserdir. Her y1l ortalama
200.000 yeni prostat kanseri tanist konmaktadir. Amerika’da 2008 yilinda ortalama 28.000
kisinin prostat kanseri nedeniyle 6lmesi beklenmektedir(10). Avrupa’da ise prostat kanseri

erkek malignitelerinin yiizde 11’°ini, erkek Sliimlerinin ise yiizde 9’unu olusturmaktadir(11).

Ulkemizde epidemiyolojik anlamda ilk ve tek ¢aligma izmir ilinde yapilmistir. Bu ¢alismada
prostat kanseri tiim kanserler arasinda 5. sirayr almaktadir. Ik dort siray1 sirasiyla akciger
kanseri, mesane kanseri, malign melanom dis1 deri kanserleri ve larinx kanseri almaktadir.
Prostat kanseri insidansi iilkemizde 1995-1996 yillar1 arasinda yiiz binde 9,1 olarak

bulunmustur. Yas ilerledik¢e goriilme orani artmaktadir(2).
2.2.2. Etyoloji

Prostat kanserinin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Fakat bazi 6nemli faktorler dikkati
cekmektedir. Bunlar yas, genetik yatkinlik, irk, hormonal etkiler, diyet, ¢evresel faktorlerdir.
1. dereceden 2 ya da 3 akrabasinda prostat kanseri tanis1 olmasi prostat kanserine yakalanma
acisindan 5-11 misli artisa sebep iken bir tek akrabada prostat kanseri olmasinda risk 2 kat
artar. 5-alfa rediiktaz enzim eksikligi olan psddohermafroditlerde prostat kanserine
rastlanmaz. Diyetle yiiksek yag tiiketimi hem invitro hem de invivo olarak prostat kanseri

hiicrelerinin proliferasyonunu artirir(11,12).
2.2.3. Evreleme

Prostat kanseri evrelemesinin 2 amacindan biri prognozu dngérmek, digeri ise tahmin edilen
hastalik yaygiligina(evre) gore uygun tedavi secenegini belirlemektir. Hastaligin yayginligini
belirlemede parmakla rektal muayene, serum tiimor belirtegleri, radyolojik goriintiileme ve

pelvik lenfadenektomi kullanilir(13).

Glinlimiizde American Joint Committee on Cancer(AJCC) ve International Union Against
Cancer(UICC)’in olusturdugu TNM evrelendirme sistemi (Tablo 2.1) yaygin olarak
kullanilmaktadir(10).
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Tablo 2.1- 2002 TNM Sisteminin Evre Gruplandirmasi

Evre T N M Derece
Evre I Tla NO MO Gl
Evre 11 Tla NO MO G2,3-4
T1b NO MO Herhangi bir G
Tlc NO MO Herhangi bir G
T1 NO MO Herhangi bir G
T2 NO MO Herhangi bir G
Evre III T3 NO MO Herhangi bir G
Evre IV T4 NO MO Herhangi bir G
Herhangi bir T N1 MO Herhangi bir G
Herhangi bir T Herhangi bir N M1 Herhangi bir G

T: timor, N:lenf nodu, M: metastaz G: timoriin derecesi, G1: iyi diferansiye, G2: orta

diferansiye, G3-4: kotii diferansiye
2.2.4. Tedavi

Prostat kanseri oliimciil bir kanser olmasina ragmen hastalarin bazilar1 gerek tlimorlerinin
ozellikleri, gerekse genel durumlar1 ve yaslar1 nedeniyle prostat kanserinden Olmezler.
Amerika Birlesik Devletlerinde(ABD) yasam boyu prostat kanserine yakalanma riskinin %16,
prostat kanserinden 6liim riskinin %3,6 olmasi bu durumun bir kanmitidir. Tedavi sekline karar
verebilmek i¢in hastaya ait ve hastanin tlimoriine ait faktorler degerlendirilmelidir(Tablo 2.2).
Hastaya ait faktorler olarak; hastanin yasi, beklenen yasam siiresi, komorbid hastaliklar
degerlendirilir. Hastanin tiimoriine ait faktorlerin degerlendirilmesindeki temel amag tiimoriin
rekiirens ve progresyon riskini ortaya koymaktir. Bu amagla klinik evre, gleason skoru ve
serum PSA degeri ile olusturulan risk siniflamalar1 kullanilir. Bu siniflamaya gore hastalik
diistik riskli, orta riskli, yliksek riskli ve ¢ok yiiksek riskli olmak tizere 4 gruba ayrilir.(Tablo
2.3) (14).
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Tablo 2.2- Prostat Kanseri Tedavi Sec¢imi Kriterleri

Tiimoére Bagh Faktorler

Hastaya Bagh Faktorler

Tumorin evresi

Yas

Gleason Grade

Irk

PSA diizeyi Sosyo-ekonomik durum
Timdriin rektal tuse bulgusu Egitim diizeyi
Tiimoriin voliimii Hasta psikolojisi

Biyopside pozitif core sayis1 ve yiizdesi

Komorbid hastaliklar:

Tablo 2.3- Prostat Kanserinde Risk Siniflamasi

Diisiik Risk

Orta Risk

Yiiksek Risk

Cok Yiiksek Risk

Klinik Evre T1a-T2a
Gleason Skoru 2-6

PSA< 10 ng/ml

Klinik Evre T2b-2c¢
Gleason Skor 7

PSA 10-20 ng/ml

Klinik Evre T3a-3b
Gleason Skor 8-10

PSA> 20 ng/ml

Klinik T3c-T4
veya N(+)

Bu agamadan sonra tedavi se¢imi; hastalifin evrelerine gore tedavi seceneklerinin mevcut

avantaj ve dezavantajlar tek tek degerlendirilerek, hasta ile birlikte yapilmalidir(14).

Prostat kanseri tedavisinin belirlenmesinde ana etken hastaligin klinik evresidir. Klinik olarak
organa lokalize prostat kanserinde tedavi segenekleri aktif izlem, radikal prostatektomi,

eksternal radyoterapi ve brakiterapidir(11).

Aktif izlem tedavisinin ana dayanag, kiiratif tedavi sansini kaybetmeden, tedavinin olasi

komplikasyonlarin1 geciktirmek ve yasam kalitesini arttirmak amaciyla, hastalar1 yakindan
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izleyerek tedavinin ertelemesidir(15). izlem tedavisi evre T1a hastalarda, tiimdr hacmi diisiik
olan, gleason skoru 6’dan kiiciik olan ve gleason 4 paterni olmayan, PSA degeri 8 ng/ml’ den
az olan hastalarda uygulanabilir. Izlem tedavisi alan hastalarda rutin bir protokol yoktur. Son
caligmalar 1s1831inda bu hastalara ilk iki sene lic ayda bir kez parmakla rektal muayene
yapilmasi, PSA 0l¢limii yapilmasi, 2 yildan sonra bu muayene ve Ol¢limiin 6 ayda bir
yapilmast Onerilir. Ayrica hastalara takibin 1. yilinda en az 12 kadran transrektal
ultrasonogrofi esliginde prostat biyopsisi yapilmasi ve biyopsinin 3 yilda bir tekrar edilmesi
onerilir. Biyopsi yapilmayan yillarda transrektal ultrasonografi ile prostat kontrolii

onerilmektedir(11).

Organa lokalize prostat kanserinde bir diger tedavi yaklasimi beklenen yasam siiresi 10
yildan fazla olan hastalar icin radikal prostatektomidir. Radikal prostatektomide amag
kanserli doku birakmamaktir. Bu nedenle biitiin prostat dokusu, periprostatik adipéz doku,
vezikiila seminalisler, ejekiilator kanallar ve pelvik lenf nodiillerinin ¢ikarilmasi
gerekmektedir. Radikal prostatektomi perineal, retropubik ve laparaskopik olarak
uygulanabilir. Radikal prostatektomi komplikasyonlar1 erken ve ge¢ komplikasyonlar olmak
iizere iki grupta siniflandirilir. Erken komplikasyonlar ciddi kanama(%]1-11,5), rektal
yaralanma(%0-5,4), derin ven trombozu(%0-8,3), pulmoner emboli(%0,8-7,7) ve lenfosel
olusumu(%1-3) olarak sayilabilir. Ge¢ komplikasyonlar ise inkontinans(%5-20), erektil
disfonksiyon ve anastomoz darligidir(11).

Prostat kanserinde eksternal radyoterapi tedavisi 50 yili askin bir siiredir uygulanmaktadir ve
gelisen teknoloji ile birlikte gesitlilik kazanmistir. Eksternal radyoterapi; konvansiyonel, 3
boyutlu konformal, doz yogunlugu ayarlanmis radyoterapi(Intensity Modulated
Radiotherapy-IMRT), ndtron ve proton tedavileri, doz yogunlugu ayarlanmis proton
tedavisi(Intensity Modulated Proton Therapy-IMPT) seklinde uygulanabilir(11).

Brakiterapi radyoaktif kaynaklarin tedavi amachh tiimoriin i¢ine veya yakinina
yerlestirilmesidir. Cesitli radyoizotoplarla gecici veya kalici intertisyel implant olarak iki
sekilde yapilir. Gegici implantasyonda radyoizotop olarak siklikla iridyum 192 kullanilir.
Kalici implant olarak ise giiniimiizde en sik iyod 125 ve paladyum 103 tercih

edilmektedir(11).

Lokal yayilmis prostat kanseri, prostat kapsiiliinii asmis ancak metastaz yapmamig tiimorleri
tanimlamak i¢in kullanilir(T3-T4, NO, MO). Bu grup hastalar hem teshis hem de tedavi

acisindan en ¢ok tartisilan hasta grubudur. Eldeki tiim goriintimle yontemlerine ragmen
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klinik T2 olan tiimérlerin %43-75’inin aslinda T3, klinik T3 olan tiimoérlerin ise %17-
30’unun aslinda T2 oldugu gosterilmistir. Bu ylizden bu grup hastalarda en uygun tedavi
secenegi de net degildir. Radikal prostatektomi bu hasta grubunda smirli bir yere sahiptir.
Ozellikle gen¢ ve yasam beklentisi uzun olan hastalara uygulanabilir. Bu hastalardan
PSA<10 ng/ml ve gleason skoru 6 ve daha kii¢iik hastalarda kiir sansi yakalanabilir.
European Association of Urology(EAU) klavuzlarina gore radikal prostatektomi bu grupta
T3a ve yagam beklentisi 10 yildan uzun hastalara 6nerilmektedir. Ayrica bu grupta radikal
prostatektominin bir diger kullanim alani1 da radyoterapi sonrasinda lokal niiks goriildiigiinde
salvage(kurtarma) prostatektomisi olarak uygulanmasidir. Giliniimiizde radyoterapi ve
hormon tedavisi kombinasyonu iyi bir tedavi secenegi olarak kabul gormektedir. Bu
kombinasyon tedavisi neoadjuvan hormonal tedavi + eksternal radyoterapi, ekternal
radyoterapi + adjuvan hormonal tedavi yada neoadjuvan hormonal tedavi + ekternal
radyoterapi + adjuvan hormonal tedavi seklinde uygulanabilir. Bu grupta 6zellikle ileri yasta
ve komorbid hastaliklar1 fazla olan hastalarda hormon tedavisi uygun bir segenektir. Burada
yiiksek riskli grupta cerrahi yada medikal kastrasyon daha uygun bir segenek olarak
distintiliirken, disiik riskli grupta ise antiandrojen monoterapi(Bicalutamide 150 mg)
uygulanabilir(11).

Metastatik prostat kanserlerinde ilk tedavi segenegi hormonal tedavidir. Prostat kanseri
hormona duyarli ve duyarsiz hiicrelerden olusan heterojen bir yap1 sergiler. Metastatik prostat
kanserinde hormonal tedavi uygulanan olgularin % 40'nda metastazlarda  gerileme,
%A40'inda stabilizasyon, geri kalan %20'sinde ise progresyon goriilmektedir. Hormonal tedavi
esnasinda, tedaviye direng gelismesi veya hormona duyarsiz hiicrelerin proliferasyonuna
bagh olarak tedaviye cevap degisir. Metastatik prostat kanserinde ortalama 18-20 ay
sonra hormonal tedaviye direng gelistigi goriilmektedir. Sitotoksik tedavi hormona
direngli prostat kanserlilere uygulanmaktadir. Hormonal tedavi esnasinda serum
testosteron seviyesinin kastrasyonla uyumlu olmasina ragmen, serum PSA seviyesinin
birbirini takip eden ii¢ 6l¢iimde yiikselmesi hormona direngli prostat kanserinin tanimidir.
Sitotoksik tedavinin sonuglar1 umut kiricidir. Sitotoksik etkinin basarili  olamamasinin
nedenleri; prostat kanserinin biiyiime hizinin yavaghgi, mitotik indeksin diisiikliigiidiir.
Palyatif tedaviler hastanin yagam kalitesini arttirmaya yoneliktir. Lokalize kemik
agrilarinda  lokal radyoterapi uygulanabilir. Obstriiktif liriner semptomlara neden olan
metastatik prostat kanserli hastalarda Oncelikle hormonal tedavi uygulanir, eger semptomlar
gerilemez yada ilerler ise minimal invaziv yontem olarak transiiretral rezeksiyon ( TUR)

yapilir(16).
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2.2.4.1. Hormon Tedavisi

60 yildan fazla bir siiredir androjen ablasyonu prostat kanseri tedavisinde
kullanilmaktadir. Androjenik hormonlarin fizyolojsi Huggins ve arkadaslarinin
caligmalar1 sonucunda hipotalamus-hipofiz-gonad arasindaki iliski ortaya konularak
aydinlatilmistir. Total testosteronun %95°1 testisten, %5’ ise adrenalden salgilanir.
Hipotalamustan pulsatil olarak salgilanan Luteinize Hormon Relasing Hormon(LHRH)
ve Kortikotropin Relasing Faktor(CRF) 6n hipofize etki ederek buradan Liiteinize
Hormon(LH), Folikiil Stimulan Hormon(FSH) ve Adrenokortikotrop Hormon(ACTH)
salgilanmasini saglarlar. LH uyaris1 ile Leyding hiicrelerinden testosteron salgilanir.
Ayrica adrenallerden salgilanan kortizol, androstenedion, dehidroepiandrosteron siilfat ve
dihidroepiandrosteron ¢esitli enzimatik reaksiyonlar ile testosterona doniisiirler.
Testosteronun biiyiik kismi testosteron-stradiol baglayan globuline (TeBG) daha az
olarak da serum proteinleri ve albiimine bagli olarak tasinir(17). Ancak yaklasik %3
kadar1 serbest halde bulunur ve bu serbest testosteron pasif olarak prostat hiicrelerinden
iceri girerek 5-alfa rediiktaz enzimi ile dihidrotestosterona(DHT) doniisiir. Androjenlerin
hedef hiicredeki etkileri androjen reseptorleri aracilifiyla olur. Steroid-androjen
reseptor  kompleksi belirli DNA  bolgelerine baglanarak transkripsiyonun
baslamasimna yol acar. Androjen reseptorii molekiiliiniin baglanma bdlgesindeki
mutasyonlar  transkripsiyonu  Onleyebilir ~ ve anti-hormon etkileri degistirir.
Androjenlerin, androjen reseptorlerine baglanmasi anti-androjenler ic¢in hedeftir.

Prostat kanserinde androjen ablasyon tedavisi Huggins ve Hodges’in 1941 yilinda Nobel
odiiliinii kazandiklar ilk ¢alismadan beri kullanilmaktadir. Hormonal tedavi planlanirken
tedavinin palyasyon amagli oldugu, tam iyilesmenin olmayacagi, yan etkilerin
semptomlarin gegmesi yada  progresyonun  gecikmesi karsiliginda kabul edilebilir
oldugu bilinmelidir(18).

Prostat kanseri, meme kanseri gibi hormona duyrali bir tiimordiir. Androjen duyarhidir ve
hormonal direng gelisinceye kadar ortamdaki androjenlerin kaldirilmasi ile bu hastaligin
kontrol altina alindig1 tespit edilmistir(17).

Hormonal tedavi, lokal radikal tedavi ile kiir saglanamayacak hastalar i¢in ilk tedavi
secenegidir. Hormon ablasyon tedavisine ilk baslandiginda yaklasik %80-90 olguda klinik ve
biyokimyasal cevap alinir. Bu hastalarda hormona tedavi ile progresyonsuz sag kalim siiresi

ortalama 12-33 aydir. Hormonal direng gelistiginde ise ortalama sag kalim siiresi 23-37
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aydir(17).

Prostat Kanserinde Androjen Ablasyon Tedavisi Secenekleri
Hormonal tedavi temel olarak 3 ayri mekanizmaya miidahale ile yapilmaktadir.

1- Primer androjen lireten organlarin cerrahi olarak ¢ikartilmasi(Bilateral orsiektomi)

2- Hipotalamus-hipofiz-gonad aksini bozarak androjen iiretiminin durdurulmas1 (LHRH

analog ve antogonistleri, Ostrojenler ve digerleri)
3- Antagonistik etki ile androjenlerin reseptorlerine baglanmasinin engellenmesi
(Antiandrojenler)

Bilateral Orsiektomi: Huggins ve arkadaslarinin 1941 yilinda yaptig1 ¢alismalardan sonra
bu yoOntem prostat kanseri tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir.
Testosteronun hizli bir sekilde kastre diizeylere indirilmesi gereken; metastaza bagli siddetli
agr1, spinal kompresyon riski olan hastalar, tedaviye uyumsuz hastalarda tedavi stirekliligini
saglamak amaciyla kullanilir. En 6nemli avantaji serum testosteron diizeyini 24 saat i¢inde
kastre diizeye indirmesidir. Bu nedenle ileri evre hastalikta “Altin Standart” tedavi
secenegidir. Hormonal tedavide amag¢ serum testosteron diizeyini miimkiin olan en diisiik
diizeye ¢ekmek ve prostat kanser hiicrelerinin stimiilasyonunu engellemektir. Kastrasyon
sonras1 serumda testosteron tiimiiyle yok olmamakta ancak ¢ok diisiik seviyelere inmektedir.
Son zamanlarda kastre serum testosteron diizeyi tartisilmaya baglanmistir. Kastre serum
testosteron diizeyi 50 ng/ml’nin altinda olarak kabul edilmesine ragmen orsiektomi sonrasi
bir ¢cok hastada bu diizeyin 20 ng/ml oldugu gosterilmistir(14,15,17).
LHRH Analoglari: Shally ve arkadaglar1 1971 yilinda dogal LHRH’y1 izole etmislerdir.
Daha sonrada bu dekapeptitin sentetik analoglar1 izole edilmis ve LHRH’dan ¢ok daha etkin
oldugu goriilmistiir(17).
LHRH dogal olarak olusan lineer dekapeptiddir. Hipotalamustan pulsatil olarak salgilanir ve
anterior hipofizden sistemik dolasima LH ve FSH salinmasina neden olur. LH testislerde
leydig hiicrelerini uyararak testosteron iiretimine neden olur. LHRH analoglari(busereline,
gosereline, leuprolide, triptorelin asetat) luteinize hormon saliniminin hipotalamik
regiilasyonunu bozarak kastrasyona neden olur. LHRH analoglarinin hipofizde reseptorleri
stirekli ve yiiksek dozda uyarmalar1 "down regiilasyona" neden olur. Sonug¢ olarak; LH

sekresyonu inhibe olur ve leydig hiicrelerinden testosteron {iiretimi durur(19).
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Fakat down regiilasyon oOncesinde LHRH analoglar1 testosteron seviyelerinde gegici
yiikselmelere neden olurlar. LHRH analoglar1 ile tedavinin baslangicinda goriilen bu
testosteron artist ilk 2-3 giin i¢inde baglar ve yaklasik 7 giin siirer. Bu duruma “Alevlenme”
ya da “Flare” fenomeni denir. Bu donemde hastalarda kemik agris1 artisi, akut alt iiriner
sistem obstriikksiyonu ve buna bagli bobrek fonksiyon bozuklugu, vertebral kemik
kiriklarinda artisa bagli spinal kord kompresyonlart ve artmis hiperkoagiilasyona bagl
gelisen kardiyovaskiiler olaylar gibi komplikasyonlar gelisebilir. Bu yilizden LHRH
agonistleri ile beraber tedaviye antiandrojen eklenmesi ve 2-4 hafta boyunca devam edilmesi
gerekir(20-23).

LHRH Antagonistleri: LHRH antagonistlerinde dogal LHRH dan farkli olarak dekapeptit
yapisina 5 veya daha fazla aminoasit eklenmistir. Dekapeptit yapisina farkli noktalardan
eklenen aminoasitler reseptor baglanmasi, serum proteazlarinca pargalanma ve gonadotropin
salgilanmasimi degistirmektedir(24). LHRH analoglarinin aksine LHRH antagonistleri
hipofizde dogrudan LHRH reseptorlerine kompetatif olarak baglanir ve ilk uygulanmalarini
takip eden 8-24 saat icinde LH konsantrasyonlarini %51-84, FSH’y1 %17-42 ve PSA’y1 2.
haftada %43 oraninda diisiiriirler. LHRH analoglar1 ile tedavide ise testosteron 9-11.
giinlerde %39-73 azalmakta ve 2. haftada PSA seviyelerinde %5 diisme goriilmektedir(25).
LHRH antagonistleri ile LH, FSH ve testosteron diizeylerinde gbzlenen hizli diigmenin yani
sira ayrica “alevlenme fenomeni” de ortaya ¢ikmamaktadir. Tedavinin kesilmesini takiben
hizla hipofiz-gonad fonksiyonun geri donmesi de avantajlar1 arasindadir. LHRH
antagonistleri ile az da olsa histamin bagimli ciddi ve hayati tehdit edici alerjik yan etkilerin
ortaya c¢ikabilmektedir. LHRH antagonistleri i¢inde Abarelix ve Degarelix diger hormon
tedavilerini alamayan ve cerrahi kastrasyonu reddeden metastatik prostat kanserli hastalarin
tedavisinde kullanilmak iizere FDA (Food and Drug Administration) onay1 almistir. Diger bir
LHRH antagonisti olan Cetrorelix’le de spinal kord metastazi olan prostat kanserli hastalarin
ndrolojik semptomlarinda azalma ve mesane fonksiyonlarinda diizelme rapor edilmistir(26).
Ostrojenler: Ostrojenler, hipotalamusa negatif feed-back etki ile LHRH salmimimin down-
regiilasyonu, androjen inaktivasyonu, leydig hiicre fonksiyonlarinin dogrudan baskilanmasi
ve prostat epiteline dogrudan sitotoksisite gibi g¢esitli mekanizmalarla medikal kastrasyon
yaparlar(27). Ostrojenlerle kastrasyon seviyesinde testosteron diizeyleri elde etmek igin
gerekli slire 3-9 hafta olup olusan etki doz bagimhidir(18). DES, oral alimi takiben,
metabolizasyonu sirasinda karacigerde ilk gecis etkisine ugramaktadir. Ortaya ¢ikan
metabolitlerin karaciger (KC)’de pihtilasma faktorlerinin olusumunu arttirmasina bagli ciddi

derin ven trombozu gibi tromboembolik ve kardiyovaskiiler yan etkiler ortaya
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cikmaktadir(29). 1 mg DES uygulamas: ile ortaya ¢ikan komplikasyonlar 3 ve 5 mg DES
dozlarina kiyasla daha diisiik oranda olmakla birlikte orsiektomiye kiyasla daha yiiksek
oranlardadir. LHRH analoglar1 ve antiandrojenlerin kullanilmaya baslamasi ve bahsedilen
yan etkiler nedeniyle DES kullanim1 gézden diismiistiir. Ancak, LHRH analoglarinin
istenmeyen yan etkilere sahip olmasi, kullanimlarinin ciddi bir mali yiik olusturmasi, dstrojen
kullaniminda kemik dansite kayb1 ve kognitif fonksiyonlarda azalma gézlenmemesi, yapilan
faz 1I ¢alismalarda hormon refrakter prostat kanserinde DES ve DES-difosfat ile %86’ lara
varan PSA yanitlarinin alinmasi ve prostat kanseri gelisiminde rol oynayan yeni Ostrojen
resptor-p  (ER-B)’ nin  kesfi gliniimiizde, Ostrojenlerin  kullanimi tekrar giindeme
gelmistir(27,30).

Antiandrojenler: Oral olarak kullanilirlar. Kimyasal yapilarina gore steroidal [siproteron
asetat (CPA), megestrol asetat (MA) ve medroksiprogesteron asetat (MPA)] ve non-steroidal
(flutamid, nilutamid ve bikalutamid) olarak iki guruba ayrilirlar. Her iki guruptaki ilaglar
androjen reseptdrleri igin testosteron ve DHT’ la yarigarak kompetatif olarak androjen
reseptorlerini bloke ederler. Sonugta apoptozisi uyarir ve prostat kanser hiicrelerinin
gelismesini Onlerler(31). Non steroidal antiandrojenler sadece kompetatif inhibisyon yaparak
etki gosterirken, steroidal antiandrojenler ayrica hipofiz bezinde de inhibisyon yapar ve
progestasyonel etki de gosterirler. Non-steroidal antiandrojenler plazma testosteron
seviyelerini diisiirmezler aksine progresif olarak LHRH salinisinda artisa ve sonugta artmis
FSH, LH ve normal veya artmig testosteron seviyelerine neden olurlar. Non-steroidal
antiandrojenlerin aksine steroidal antiandrojenler progestasyonel etkileri nedeniyle hipofizden
FSH, LH salinimini ve adrenal bez aktivitesini baskilayarak sonucta testosteron seviyelerini

distirtirler(32).

Steroidal Antiandrojenler: Androjen reseptorlerini kompetatif olarak inhibe etmesinin
yaninda LH {iretimini azaltarak progestasyonal etkide gosterirler. Siproteron asetat prostat
kanseri tedavisinde kullanilmaya baslanan ilk antiandrojendir. Siproteron asetat (250mg/giin),
DES(3mg/giin) ve medroksiprogesteronun karsilastirildig bir calismada,
medroksiprogesteronun etkisiz oldugu, diger iki ilacin etkisinin ayni oldugu sonucuna
varilmigtir. Megesterol asetat ve siproteron asetat, androjen iiretimini diisiirmeden reseptor
blokaj1 yolu ile etkili oldugundan, baz1 ¢aligsmalarda monoterapinin yetersiz kalmasi nedeniyle
megesterol asetat kullanan hastalarin ¢ogunun, siproteron asetat kullanan hastalarin bir

kisminin tedavisine DES 0,1 mg eklenmesi gerekmistir(17).
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Non-steroidal Antiandrojenler: Kompetatif olarak androjen reseptorlerini bloke ederler.
Monoterapide, intraselliiler dihidrotestosteronun azalmasina yol ag¢malarina ragmen
LHRH’nun progresif artmasi nedeniyle serum testosteron seviyesinin yiikseldigi tespit
edilmistir. Non-steroidal antiandrojenler, plazma proteinlerine baglanan diger ilaglarla
yarismaya girerler. Bu nedenle, plazma proteinlerine yiliksek oranda baglanan warfarin,
fenitoin veya teofilin kullanan hastalarda kullanilmalar1 halinde, bu ilaglarin serbest hali

kanda artacagi i¢in etki ve yan etkileri artar(17).

Flutamidin yar1 6mrii 5,2 saattir ve 8 saatte bir kullanim gerektirir. Diyare en sik goriilen yan
etkisidir. Monoterapide Ostrojene gore daha az gogiiste hassasiyet yapar. Ayrica bulanti,
kusma ve hepatotoksisiteye yol acarlar. En ciddi yan etkisi hepatotoksisitedir. Yapilan
caligmalarda flutamidin metastatik prostat kanseri tedavisinde tek basina kullanilmamasi
onerilmektedir. Yapilan bir calismada flutamidin DES’e gore daha az etkili oldugu
gosterilmistir.(17).

Bikalutamid, yar1 dmrii 5-6 giindiir. Bikalutamid kullanan hastalarin yaklasik %70-80’inde
goriilen yan etki jinekomasti ve gogiis agrisidir. Bu, lokal radyoterapi ya da tamoksifen ile

kismen engellenebilir(17).

Bikalutamid monoterapide yaygin olarak kullanilmis ve yapilan bir faz II ¢alismada 50
mg/giin dozunda etkili oldugu gosterilmistir. Ancak bu dozun cerrahi ya da medikal
kastrasyonla karsilastirilmasinda ortalama yasam siiresinin 6 ay daha kisa oldugu
bulunmustur. Ayrica hayat kalitesinin antiandrojen monoterapide daha iyi oldugu
gosterilmistir.  Bu nedenle antiandrojen monoterapinin lokal ileri evre hastalarda
uygulanmasinin daha uygun olacag: belirtilmektedir. Bikalutamid alanlarda yag birikiminin
daha az oldugu, kemik yogunlugunda artma oldugu, diger yan etkilerin de daha az goriildiigii

saptanmistir(17).

Nilutamidin yar1 dmrii 45 saattir. Monoterapideki yerinin arastirildig: faz II ¢alismada bulanti,
alkol intoleransi, karanlifa adaptasyonda zorluk gibi yan etkilere neden oldugu

gorilmiistiir(17).

Non- steroidal antiandrojenlerin LHRH analogu ile kombine edilerek karsilastirildigi

caligmalarda etkilerinin ayn1 oldugu, sadece yan etki profillerinin farkli oldugu gosterilmistir.
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Antiandrojenlerle ilgili yapilan ¢aligmalar sonucunda, androjen ablasyon tedavisi uygulanan
prostat kanserli hastalarda, bir siire sonra androjen reseptorlerinin reaktive oldugu ve bu

reaktive olmus reseptorlerin de kullanilan antiandrojenlere direncli oldugu bulunmustur(17).

Antiandrojenler ile yapilan monoterapinin daha ¢ok lokal ileri evre hastalikta, gen¢ hastalarda,
sadece PSA ile saptanan progresyonda ve cerrahi ya da medikal kastrasyon istemeyen

hastalarda kullanilmas1 onerilmektedir(17).

Klasik Olmayan Hormonal Tedaviler:

Ketokonazol bir antifungal ajandir ve etkisini testis ve adrenellerde sitokrom P-450 enzimi
iizerinden steroidogenezi inhibe ederek gosterir. Kastre diizeylerde testosteron seviyesine 24
saat igerisinde ulagilabildigi i¢in, 6zellikle akut spinal kord basisi tehdidi olan ve osiektomiyi
kabul etmeyen hastalarda kullanilabilir. Yan etkilerini azaltmak i¢in hidrokortizon
kullanilmas1 6nerilmektedir. Ketokonazol ile goriilen yan etkiler, erektil disfonksiyon, kasinti,

bulanti, tirnaklarda distrofi ve hidrokortizon verilmezse Adisson krizidir(17).

Spironolakton, testis ve adrenellerde 17-alfa hidroksilaz 17-20 desmolaz enzimlerini inhibe

ederek steroidogenezi baskilar.

Aminoglutetimid, 20-24 desmolaz1 inhibe ederek steroidogenezi inhibe eder. Yan etkileri

nedeniyle daha ziyade hormona direncli prostat kanserinde kullanilmaktadir.

5-alfa rediiktaz inhibitorleri (finasteride, dutasterid), testosteronun aktif metaboliti olan
dihidrotestosterona doniistimiinii engellerler. Konjenital 5-alfa rediiktaz eksikligi olan
kisilerde prostat kanserinin asla gelismedigi bilindiginden, 5-alfa rediiktaz inhibitorlerinin
prostat kanseri olusumunu engelleyebilecegi diisiiniilmektedir(17). Hormonal tedavide

kullanilan ajanlar tablo 4’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.4- Hormon Tedavisinde Kullanilan Ajanlar

LHRH LHRH ANTIANDROJENLER

ANALOGLARI | ANTAGONISTLERI .
STEROIDAL Non-STEROIDAL DIGER

Triptorelin Abarelix Siproteron Flutamid Ketokonazol
Asetat

Buserelin Degarelix Bikalutamid Spironolakton
Megesterol

Goserelin Cetrorelix Nalutamid Aminoglutetimid
Asetat

Leuprolid 5o Rediiktaz

Inhibitorleri
2.2.4.1.a. Hormonal Tedaviye Bagh Olusan Yan Etkileri

Sicak Basmalari: Her tiirli androjen blokaji ates basmasi yakinmalarina neden olabilir.
Hastalarin yaklasik tcte ikisinde ates basmasi, periferal vazodilatasyon, belirgin terleme
gortldiigi bildirilmistir. Ates basmalarinin nedeni tam olarak bilinmemekte, ancak
hipotalamustan spontan olarak katekolaminlerin salinimi ile ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Ates
basmalarinin tedavisinde santral adrenerjik etkili klonidine, megestrol, siproteron asetat veya
dietilstilbesterol(DES) kullanilabilir. Bu tedavi yontemleri ile ates basmalari hastalarin
%70’inde ortadan kalkar. En etkili tedavi yontemi diisiik doz Ostrojen veya transdermal
Ostrojendir. Hastalarin yaklasik %90’inda tam ya da kismi cevap alinir. Ancak agrili

jinekomasti ve tromboembolik yan etkileri nedeni ile kullanimlari sinirhidir(17).

Osteoporoz: Erkeklerde androjenlerin kemik biyolojisi iizerinde 6nemli bir rolii oldugunun
kabul edilmesine ragmen kemik yenilenmesindeki kesin yeri bilinmemektedir(33). Klasik
bilgiye gore erkeklerde androjenler, kadinda ise Ostrojenler kemik metabolizmasini diizenler.
Bununla beraber, giliniimiizde 6strojenlerin her iki cinsiyette de kemik metabolizmasindan
sorumlu temel seks steroidi oldugu kabul edilmektedir. Testosteron kemik dokuda kemik
yikimi azaltan ve kemik kayiplarimi 6nleyen Ostrojene aromataz enzimi ile metabolize olur.
Aromataz enzim defekti olan erkelerde kemik yasinda gecikme, epifiziyal kapanma defektleri,
boy uzunlugu ve kemik dongiisiinde artma goézlenir(34). Deneysel ¢alismalarda da aromataz
blokaji yapilan yasli hayvanlarda kemik yikiminda artma ve kemik kayiplar
goriilmektedir(35). Bununla beraber aromatize olmayan androjenlerle yapilan g¢aligmalar

androjenlerin kemik biyolojisinde bagimsiz etkisinin de oldugunu gostermektedir(33).
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Androjenler kemik hiicrelerinde androjen reseptorlerini dogrudan etkileyerek ya da dolayh
olarak transforming biiylime faktorii-f ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 {iretimini
fazlalagtirarak osteoblast proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu arttirirlar.  Bunun

sonucunda kemik matriks liretimi artmaktadir(36).

Prostat kanserli hastalarda, ayn1 yas grubundaki saglikl kisilerle kiyaslandiginda nedeni tam
olarak bilinmeyen bir mekanizma ile osteopeni ya da osteoporoz olabilecegi ileri
striilmektedir(17). Ayrica prostat kanseri tanist olan hastalarin biiyiilk boliimiiniin, kemik
mineral dansitesini(KMD) diisiiren 6nceden var olan risklere sahip oldugu belirlenmistir. Bu
riskler sigara igcme, inaktivite, D vitamini eksikligi ve 65 yas iistiinde olmadir. Androjen
ablasyon tedavisi(AAT) sonucunda olusan androjen azalmasi, kemik remodeling ve
rezorbsiyonunu kemik dansitesini azaltacak yonde degistirir. Sonugta osteopeni, osteoporoz
ve kirik riski artisina neden olur(37). Yapilan birgok prospektif calismada hormonal tedavi
yapilan hastalarda KMD’de belirgin azalma saptanmistir. Hormonal tedavi ile KMD’de yilda
bazi caligmalarda %?2-3 baz1 c¢alismalarda ise %4-13 oraninda azalma olacagi
bulunmustur(38-40). Yakin zamanda 50.000’in {izerinde prostat kanserli hasta lizerinde
yapilan bir ¢aligmada hormonal tedavi yapilan hastalar ile yapilmayanlar arasinda kirik riski
arastiritlmistir. Hormonal tedavi verilen hastalarda kirik riskinin teshisten sonraki bir yil

icerisinde basladig1 saptanmistir(41).

Bifosfonatlar gibi anti-rezorptif ajanlarin kullanilmasi, androjen ablasyon tedavisi sirasinda
olusabilecek KMD’deki azalmayr oOnleyebilir.  Bikalutamid gibi  non-steroidal
antiandrojenlerin ve Ostrojenlerin serum testosteron ve Ostradiol seviyelerini artirdiklari igin,

KMD’de degisiklik olusturmalar1 beklenmemektedir(17).

Anemi: Normal bireylerde androjenler iki yolla eritropoezi arttirir. Birinci yol direk
eritropoetin artisina neden olmalari, ikinci yol ise eritrosit dncii hiicreleri aktive etmeleridir.
Prostat kanseri nedeniyle hormonal tedavi baslanmasi ile birlikte androjen azalmasina bagl
olarak normokrom, normositer anemi goriiliir(42). Maksimal androjen blokaji alan 142 hasta
izerinde yapilan bir ¢alismada hemoglobin seviyesinin ortalama 14,9 mg/dL’den tedavinin
baslamasindan 1, 2 ve 3 ay sonrasinda sirasiyla ortalama 13,9 mg/dL, 13,2 mg/dL ve 13,1
mg/dL’ye diistiigli tespit edilmistir(43). Hemoglobin seviyelerinde hastalarin %90’1nda
%10’dan fazla diisiis saptanmis, hastalarin %13’ilinde anemiye bagl yakinmalar olustugu ve

bunlarin cilt alt1 rekombinan insan eritropoetini tedavisi ile diizeldigi gosterilmistir(44).
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Cinsel Fonksiyon: Androjen blokaji ile libido kayb1 ve erektil disfonksiyon ortaya cikar.
LHRH agonistleri testikiiler atrofiye yol agmaktadir. Tedavinin kesildigi hastalarda libido ve
ereksiyonun diizelmesi 1 yila kadar uzayabilir. Antiandrojen monoterapi ile cinsel

fonksiyonda bozulma olmayabilir(17).

Metabolik Sendrom(insiilin Direnci Sendromu): Metabolik sendrom insiilin direncinin
neden oldugu bir takim metabolik bozukluklarla karakterize bir hastaliktir. Etyolojisinde

genetik yatkinlik, obezite, yas, sedanter yasam ve endokrin tedaviler suglanmaktadir(45).

Insiilin direncinde hiperinsiilinemi ile birlikte kas dokusunda glukoz kullaniminin azalmas1
ve hiperglisemi meydana gelmektedir. Bunlarin sonucunda karacigerde yag asidi
oksidasyonu azalmaktadir ve TG, VLDL, LDL sentezi artmaktadir. Bunun sonucunda da
dislipidemi olusmaktadir. Ayrica klasik insiilin direnci sendromunda HDL seviyesinde
azalma olmaktadir(46).

Prostat kanserinin tedavisinde uygulanan hormonal tedaviler sonucunda aclik insiilin seviyesi
artist ve insiilin reseptorlerinde olusan duyarsizlik insiilin direncine neden olur. Ayrica
hormonal tedavi sonucu olusan hipogonadizm yag hacminde artisa neden olur. Sonucta yag
dokudan salgilanan adiponektin ve leptin seviyelerinin de artmasi insiilin direnci gelisimine
katkida bulunur(46). Diisiik testosteron diizeyleri saptanan erkeklerde metabolik sendrom
prevalansinin yiiksek oldugu belirlenmistir. Hormonal tedaviye bagl subkiitan ve viseral yag
depolanmas1 abdominal obesiteye sebep olmakta ve bu nedenle adipokinde artis goriilmekte
ve sonugta buna bagl olarak insiilin direncinde artis ortaya ¢ikmaktadir(17). LHRH analoglari

ile tedavi sonucunda ortaya ¢ikan insiilin direncinde HDL seviyesinde de artis goriiliir.

Metabolik sendrom tanisi i¢in; aglik kan sekerinin 110 mg/dL’den yiiksek olmasi, serum
trigliserid seviyesinin 150 mg/dL ve iizerinde olmasi, bel ¢evresinin erkekte 102 cm’den,
kadinda 88 cm’den genis olmasi, HDL kolesterol seviyesinin erkekte 40 mg/dl’nin altinda,
kadinda ise 50 mg/dl’nin altinda olmasi, sistolik kan basincinin 130 mmHg ve diastolik kan
basincinin 85 mmHg’ nin {istlinde olmasi kriterlerinden 3 tanesinin birlikte bulunmasi

gerekmektedir(Tablo 2.5) (47).
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Tablo 2.5- Metabolik Sendrom tani kriterleri

Risk Faktorleri Bulgular

Abdominal obezite,bel ¢evresi

Erkek > 102 cm

Kadmn > 88 cm
Trigliserid > 150 mg/dl
HDL Kolesterol

Erkek <40 mg/dl

Kadin <50 mg/dl
Kan Basinci > 130/85 mmHg
Aclik Kan Sekeri > 10 mg/dl

Keating ve arkadaglarimin 73.196 lokal ileri evre ileri prostat kanserli hastada yaptig
caligmalarinda, LHRH agonistleri ile tedavi edilen hastalarda DM, koroner kalp hastaligi,
miyokard infaktiisii ve ani kalp O6lim risklerinin artigi buna karsin orsiektomi yapilan

hastalarda sadece DM olugma riskinin artig1 bildirilmistir(48).

2.2.4.2. Kemoterapi

Hormon tedavisine ragmen bazi hastalar kaginilmaz bir sekilde progresyon gosterirler ve
hormona direngli hale gelirler(49). Bu noktada sag kalimi arttirmak ve etkili bir palyatif
tedavi saglayabilmek amaciyla cesitli kemoterapi protokolleri ve deneysel yaklagimlar
giindeme gelmektedir(50). Bunun yaninda prostat kanseri tedavisinde kemoterapi sadece
hormona direngli hastalikta kullanilmamaktadir. Kemoterapi yiiksek riskli lokalize prostat
kanserinde radyoterapi ve radikal prostatektomi sonrasi veya Oncesi rekiirrensi azaltmak
amaciyla ve hormon ablasyon tedavisiyle indiiklenen ve kemoterapi yanitin1 azaltabilecek
bazi  mutasyonlar  ortaya  ¢ikmadan  oOnce  hormonal  tedaviye  eklenerek
kullanilabilmektedir(51). Prostat kanseri tedavisinde kemoterapi uygulamasinin ilk adimlari

1989 yilinda Tannock ve arkadaglarinin sistemik prednizon tedavisinin direngli hale gelmis
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prostat kanseri hastalarinda agr1 ve hayat kalitesi lizerinde olumlu etkilerini gostermeleriyle
atilmistir(52). Bu c¢alismadan sonra Tannock ve arkadaglar1 prednizonla mitoksantron
kombinasyonunu sadece prednizon alan hastalarla karsilastirdiklar1 diger g¢aligmalarinda
palyatif yararlar1 gOsterilebilmis fakat sag kalima herhangi bir olumlu etkisi
gosterilememistir(53). Daha sonraki yillarda mitoksantron ile yapilan bagka kombinasyon
caligmalarinda da sadece palyatif olarak faydali oldugu gosterilmistir(54). 2004 yilina kadar
yapilan caligmalarda prostat kanseri tedavisinde kemoterapinin yeri palyasyondan oteye
gidememistir. Fakat bu tarihten sonra yayimlanan iki faz IIl ¢alismada dosetaksel igeren
kemoterapi rejimlerinin sag kalimi uzatabilecegi bildirilmistir. Dosetaksel igeren rejimlerin
sag kalim1 uzattig1 kanitlansa da dosetaksel alirken progresyon gosteren hastalarda hala etkili
bir ikincil kemoterapi rejimi yoktur. Bu yiizden dosetakselin etkinligini arttiracak yeni
kemoterapotik ajanlar ve hedefe yonelik tedaviler ya da bunlarin kombinasyonlar1 giindeme
gelmistir. 2008 yilinda yayinlanan ve dosetaksel tedavisine direngli metastatik prostat kanserli
42 hastanin alindig1 bir faz I ¢alismada tedaviye karboplatin eklenmesiyle 1limli cevaplar

aliabilmistir(55).
2.2.4.3. immiinoterapi

Immiinoterapi normalde enfeksiyonlara karst koruyucu amacli uygulamirken, kanser
hastalarinda tedavi amacli uygulanmakta ve immiinoterapinin hedefe yani organa/dokuya
0zgii olmasi amaglanmaktadir. Prostat kanserinde, dogal olarak veya radyoterapi ve
hormonoterapi etkisi ile dokunun 6zellikle T lenfositten zengin bir organ haline gelmesi veya
T lenfosit fonksiyonlarinda artisin saptanmasi, prostat kanseri hiicrelerine yonelik
immiinolojik maniiplasyonlarla hastaligin tedavi edilebilecegi fikrini dogurmustur. Ayrica,
prostat kanserinin ¢ok yavas biliyiimesi, immiinolojik tedavilere karsi olusacak biyolojik ve
klinik yanitin izlenmesine de imkan verebilir(56). Klinik caligmalarda halen degerlendirilen,
prostat kanserine karst immiin cevabi uyaracak asilar gelistirilmektedir. Bunlar GVAX,

ProstVac ve Sipuleucel-T olarak sayilabilirler.

GVAX, laboratuar ortaminda, kastrasyona direngli prostat kanserli hastanin kemik metastaz
hiicrelerinin {iretilmesiyle elde edilen PC-3 hiicre dizisi ile hormona duyarli prostat
kanserlilerin lenf nodu metastaz hiicrelerinin {iretilmesiyle elde edilen LNCaP hiicre dizisi
kombinasyonundan olusur. Bu as1, dendritik hiicreleri arttirarak ve yiiksek miktarda graniilosit

makrofaj koloni stimiile edici faktor iiretimi saglayarak anti-tiimoral etki gostermektedir(56).
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ProstVac, viral vektorler araciligiyla yiiksek miktarda prostat kanseri hiicresi veya antijeni
sentezleyerek, daha gilicli bir immun sistem aktivasyonuna yol acabilecek bir
immiinoterapotik ajandir. PSA hedeflenirse, viral vektorler araciligiyla yiiksek diizeyde PSA
iireten hiicrelerin ¢ogalmasi saglanir. Rekombinant PSA (r-PSA) tireten Fowlpox viriisleri ile
iiretilen (Fowlpox-PSA) veya pox viral vektorlii r-PSA asilar1 bu gruba 6rnek gosterilebilir.
ProstVac; Fowlpox virusu ile birlikte, as1 vektorleri ve 3 adet stimiilatér molekiilden
olugmaktadir (intraselliiler adezyon molekiil, B7-1 ve 16kosit fonksiyonuna eslik eden antijen

3)(56).

Sipuleucel-T, daha 6nceden tanimlanmis immiinoterapi yaklasimlarindan farkli olarak otolog
immiinoterapi saglayan bir asidir. Hastadan plazmaferez ile alinan periferal kandaki antijen
sunan hiicrelerin (monositler ve lenfositler), hedeflenen prostat kanser hiicre proteini
PAP(Prostatik Asit Fosfataz) ve graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor ile kiiltiire
edilmesiyle elde edilmektedir. Boylece, modifiye PAP ile duyarlastirilmis antijen sunan
hiicreler, ayn1 hastaya geri verildiginde, PAP iireten PCa hiicrelerine kars1 anti-tiimoral etki

olusmaktadir(56).

Yukarida  bahsedilen  immiinoteropotiklerin  yaninda, anti-CTLA-4  (Ipilimumab,
tremilimumab), anti-PD-1, anti-OX40, anti-Her-2/neu (MDXH210), anti-TAG (mAb CC49),
anti-VEGF (mAb bevacizumab), anti-PSMA (trastuzumab, rituximab) gibi monoklonal

antikorlarla saglanan pasif immiinizasyon yoluyla da anti-tiimoral etki olusturulabilir(56).
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3. MATERYAL-METOD

Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan etik onay alindiktan sonra, Ocak 2007 ve
Ocak 2010 tarihleri arasinda Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali
Poliklinigine miiracaat eden olgular igersinde alt iiriner sistem semptomlari(AUSS) olanlar,
herhangi bir nedenle PSA yiiksekligi saptananlar 6n incelemeye tabi tutulmustur. Bu grup
olgulardan o&zellikle PSA vyiiksekligi ve rektal palpasyon bulgusuna bagli prostat igne
biyopsisi gereksinimi duyulan olgular se¢ilmistir. Bu grup icinde biyopsi sonucunda prostat
adenokanseri tanis1 alan 366 hasta tiim yonleri ile analize tabi tutulmustur. Bu hastalardan
evresi ve genel durumu uygun olan 191 olguya Retropubik Radikal Prostatektomi operasyonu
uygulanmigtir. Evresi uygun olan ancak genel durumu nedeniyle opere edilemeyen yada
ameliyat1 kabul etmeyen 14 olguya kisa siireli hormon tedavisi devaminda doz yogunlugu
ayarlanmis radyoterapi (Intensity Modulated Radiotherapy-IMRT) uygulanmistir. Hormon
tedavisinin kisa siireli olusu nedeniyle bu grup olgular ¢alismaya dahil edilmemistir. Lokal
ileri ve ileri evre prostat kanseri tanisi alan hastalarin 47’sine, metastatik hastalik olmasi,
medikal tedavi ile kastrasyon saglanamamasi veya hastanin medikal tedaviyi istememesi gibi
nedenlerle bilateral skrotal orsiektomi uygulanmis ve olgular bu nedenle ¢alisma disinda
brrakilmistir.  Kalan 114 hastaya Maksimal Androjen Blokaji(MAB) tedavisi
baslanmistir.(Tablo-3.1).

Tablo 3.1- Prostat Kanseri hastalarimizin tedavi sekillerine gore dagilim

Tedavi Sekli Hasta Sayis1 (%)

Radikal Prostatektomi 191 (%52,18)

Kisa siireli Hormon Tedavisi + Doz yogunlugu 14 (% 3,83)
ayarlanmig radyoterapi(IMRT)

Bilateral Orsiektomi 47 (%12,84)
Maksimal androjen blokaji (MAB) 114 (%31,15)
Toplam 366 (%100)

MAB tedavisine ilk 10 gilin androjen reseptor blokorii (Bikalutamid 50 mg giinde 1 tablet)
verilerek baslandi. Tedavinin 10. giinde LHRH analogunun (Goserelin acetate 10,8 mg ya da

Leuprolide acetate 11,25 mg subkutan enjeksiyon seklinde) ilk dozu uygulandi. Daha sonra
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84 giinde bir kez olmak lizere LHRH analogu tedavisine devam edildi. Androjen reseptor

blokorii giinde bir tablet seklinde devamli kullanildu.

MAB tedavisi alan hastalardan ¢aligmaya dahil edilme ve hari¢ birakilma kriterleri géz oniine
alimarak 46 hasta dahil edilmistir. MAB tedavi alan 68 hasta; tedaviye baslamadan once
hiperlipidemi, osteoporoz, DM, anemi tanilarinin olmasi ve bu nedenlerle tedavi goriiyor
olmalar1 veya kemik metastazlari olmasi nedeniyle calisma dis1 birakildi. Calisma siiresinde
tedavinin bir yili dolmadan 4 hasta cesitli nedenlerle eritrosit siispansiyonu transfiizyonu
nedeniyle, 3 hasta ise sirt ve kalca agrilar1 nedeniyle yapilan tiim viicut kemik sintigrafisinde
kemik metastaz1 saptanmast ve bu nedenle tedavi baslanmasindan dolayr ¢alismadan

cikartildi. (Tablo 3.2)

Tablo 3.2- Calismaya dahil edilme ve hari¢ birakilma kriterleri ve ¢alismanin sonlanim

noktalari

Cahsmaya Dahil Edilme
Kriterleri

Cahsma Dis1 Birakilma

Kriterleri

Cahsmanin Sonlanim

Noktalar1

-Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji  Poliklinigi’'nde patolojik
veya klinik olarak Prostat Kanseri

tanis1 almak

-Prostat Kanseri Tedavisi
amaciyla MAB tedavisi aliyor

olmak

-Diizenli olarak poliklinik

takibinde olmak

-Tedavi  baslamadan  Once
osteoporoz,DM,hiperlipidemi,
anemi gibi kronik hastalik

tanilar1  olmasit veya bu

nedenlerle  tedavi  goriiyor
olmak
-Kemik  Metastaz1  olmasi

-Diizenli poliklinik takibinin

olmamasi

-Tedavinin 12.aymin dolmast
-Kemik metastazi gelismesi

-Hormon direncine  bagh
olarak tedavinin kesilmesi

gerektigi durumlar

-Herhangi bir nedenle

eritrosit siispansiyonu,
trombosit siispansiyonu gibi
kan driinleri transflizyonu

yapilmasi

-Katilimcinin istegi

Tiim hastalarin tedaviye baslamadan 6nceki ve tedavinin 1. yili sonunda hemoglobin(Hb)
degeri, hematokrit(Htc) degeri, trombosit(Plt) sayisi, aglik kan sekeri(AKS) degeri, total
kolesterol(T.Kol) degeri, trigliserid(TG) degeri, yiiksek dansiteli lipoprotein(HDL) degeri,
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diistik dansiteli lipoprotein(LDL) degeri, prostat spesifik antijen(PSA) ve serbest prostat
spesifik antijen(sPSA) degerleri, total testosteron ve serbest testosteron degerlerini belirlemek
icin en az 12 saatlik acgliktan sonra sabah saat 08.00 ile 10.00 arasinda i¢in vendz kan

Ornekleri alindi.

AKS, TG, T.Kol, LDL ve HDL degerleri Ufuk Universitesi Biyokimya Labaratuvarinda
bulunan Roche Diagnostics COBAS INTEGRA 400  cihaz1 (Resim 3.1) ile otomatik

kolorimetrik yontem kullanilarak c¢aligildi.

Resim 3.1- Roche Diagnostics COBAS INTEGRA 400

PSA, sPSA ve total testosteron degerleri Ufuk Universitesi Biyokimya Labaratuvarinda
bulunan Roche Diagnostics Elecsys 2010 cihazi (Resim 3.2) ile Electrochemiluminescence
Immunoassay (ECLIA) yontemi kullanilarak calisildi. Serbest testosteron Sl¢iimii ise Radio

Immunoassay (RIA) yéntemi ile ¢aligildi.
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Resim 3.2- Roche Diagnostics Elecsys 2010

KMD blgiimleri ise Ufuk Universitesi Radyoloji Anabilim Dalinda bulunan Lunar DPX
cihaz1 (Resim 3.3) kullanilarak DEXA(Dual Energy X-Ray Absorptiometry) yontemi ile
yapildi. KMD DEXA o6l¢iimleri tedavi 6ncesi ve sonrasindaki raporlarinin drnekleri resim

3.4°de gosterilmistir.



Resim 3.3- Lunar DPX

Tedavi Oncesindeki degerler ve tedavi sonrasindaki degerler kaydedildi ve bu degerler

arasinda fark olup olmadigi arastirildi.

4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS for Windows Version 15.0 paket programinda yapildi. Sayisal
degiskenler ortalamatstandart sapma veya ortanca(min-maks) degerleri ile gosterildi. Nitelik
degiskenler say1 ve yiizde ile 6zetlendi. Tedaviye bagli degisim olup olmadigi parametrik test
kosullarinin saglanmasi durumunda bagimli gruplarda t testi ile, parametrik test kosullarinin
saglanmamasi durumunda ise Wilcoxon testi ile incelendi. Esik degerlere gore tedavi etkisinin
anlamli olup olmadig1 ise McNemar testi ile arastirildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak

alindi.
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Resim 3.4: Tedavi oncesi ve sonrasindaki KMD DEXA 6l¢tim rapor 6rnekleri
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5. BULGULAR

Calismada incelenen 39 hastanin ortalama yasi 73,26 (47-88) olarak hesaplandi. Gleason
skorlarinin degerlendirilmesinde 5 hastada (%12,8) Gleason Skoru (3+3), 5 hastada (%12,8)
Gleason Skoru (3+4), 6 hastada (% 15,4) Gleason Skoru (4+3), 9 hastada (%23,1) Gleason
Skoru (4+4), 3 hastada (%7,7) Gleason Skoru (4+5), 8 hastada (% 20,5) Gleason Skoru (5+4)
ve 3 hastada (% 7,7) Gleason Skoru(5+5) olarak belirlendi(Tablo 5.1). Higbir hastamizda

kemik metastazi ya da uzak organ metastazi mevcut degildi.

Tablo 5.1- Gleoson Grade Dagilim1

Gleason Grade Say1 Oran
3+3 5 12,8
3+4 5 12,8
4+3 6 15,4
4+4 9 23,1
4+5 3 7,7
5+4 8 20,5
5+5 3 7,7
Total 39 100,0

Hastalarin tan1 anindaki hemoglobin degeri ortalamasi 13,96 mg/dl (10,5-17,2 mg/dl) olarak
ol¢iildii. Tedavinin 1. yil1 sonunda 6lgiilen ortalama hemoglobin degeri 12,93 mg/dl(10,1-16,4
mg/dl) olarak hesaplandi(Grafik 5.1). Ortalama hemoglobin degerinde tedavinin 1.yil1
sonunda 1,03 mg/dl’lik (% 7,37) bir azalma oldugu ve bu azalmanin istatistiksel olarak

anlaml1 oldugu belirlendi(p<0,001)
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T 1.yl #

Grafik 5.1- Tan1 a1 ve tedavinin 1. yilindaki hemoglobin degerleri

Tan1 aninda ortalama hematokrit degeri 41,52 (32,72-54,30) olarak hesaplandi. Tedavinin
l.yilinda Htc degeri ortalamasi 38,46 (30,7-50,2) olarak hesaplandi(Grafik 5.2). Htc
degerindeki ortalama 3,05’lik (% 7,19) azalma da istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0,001).
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Grafik 5.2- Tan1 an1 ve tedavinin 1. yilindaki hematokrit degerleri

Trombosit sayilarinin incelenmesinde tani anindaki ortalama trombosit sayisinin 234,61
109/L oldugu, tedavinin 1. yilinda ortalama trombosit sayisinin 225,12 109/L oldugu
hesaplandi(Grafik 5.3). Ortalama trombosit sayisinda olan 9,48 109/L‘lik (% 0.9) azalmanin
istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlendi (p=0,225)
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Grafik 5.3- Tan1 an1 ve tedavinin 1. yilindaki trombosit sayilar

Hastalarin tan1 aninda ortalama AKS’leri 96,54 mg/dl (66,45-114) olarak o6l¢iildii. Tedavinin
1.yilindaki ortalama AKS degeri 111,53 mg/dl (80-168) olarak belirlendi(Grafik 5.4). AKS
ortalama degerleri arasindaki 14,99 mg/dl’lik (% 15,8) artisin istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulundu (p<0,001).
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Grafik 5.4- Tan1 an1 ve tedavinin 1. yilindaki A¢lik Kan Sekeri degerleri

Metabolik sendrom taniminda; aglik kan sekeri > 110 mg/dl, trigliserid > 100 mg/dl, HDL
<40 mg/dl kriterleri mevcuttur(17). AKS 110 mg/dI’nin iizerinde olmas1 metabolik sendrom
kriterlerinden biridir. Calismada tan1 aninda AKS 110 mg/dI’nin altinda olan 37 hastanin
tedavinin 1.yilinda 14’tinde (%37,8) AKS degeri 110 mg/dI’nin lizerine ¢ikmistir(Tablo 5.2).
Bu degisim istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).
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Tablo 5.2- AKS Degisimi

1.YIL AKS Total
<110 >110 <110
TA AKS <110 23 14 37

(62,2%) (37,8%)  (100,0%)
>110 0 2 2
(0,0%)  (100,0%)  (100,0%)
Total 23 16 39

(59,0%) (41,0%)  (100,0%)

Calisma grubu hastalarin tan1 anindaki ortalama total kolesterol degeri 176,28 mg/dl (126,44-
226,98) olarak hesaplandi. Tedavinin 1.yilindaki total kolesterol degeri ortalamasi ise 213,78
mg/dl (155,34-309,07) olarak belirlendi(Grafik 5.5). Total kolesterol ortalama degerleri
arasindaki 37,49 mg/dl’ lik (%22,58) artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi
(p<0,001).

Trigliserid degerlerinin incelenmesinde tanit aninda ortalama trigliserid degerinin 120,34
mg/dl (48,97-213,24) oldugu belirlendi. Tedavinin l.yilinda yapilan incelemede trigliserid
ortalama degerinin 133,85 mg /dl (50,63-295,01) oldugu belirlendi(Grafik 5.6). Tedavinin
l.yilinda ortalama TG degerindeki 13,50 mg/dI’lik (%14,86) artisin istatistiksel olarak anlaml
oldugu belirlendi (p=0,037).
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Grafik 5.5- Tan1 an1 ve tedavinin 1. yilindaki Total Kolesterol degerleri
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Grafik 5.6- Tan1 an1 ve tedavinin 1. yilindaki Trigliserid degerleri

Parametrik test kosullarmin saglanmadigi LDL degerindeki degisim ortanca degerlere gore
hesaplandi. Tan1 aninda LDL ortanca degeri 110,3 mg/dl idi. Tedavinin 1.yilindaki LDL
degeri ise 130,79 mg/dl olarak hesaplandi(Grafik 5.7). LDL ortanca degerinde tedavinin
l.yilindaki 21,04 mg/dl’lik (%]18,28) artisin istatistiksel olarak anlami oldugu belirlendi
(p<0,001).
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Grafik 5.7- Tan1 an1 ve tedavinin 1. yilindaki LDL degerleri

HDL degerleri incelendiginde tan1 aninda ortalama HDL degeri 47,24 mg/dl (19,6-82,49)
olarak hesaplandi. Tedavinin 1.yilindaki ortalama HDL degeri ise 50,18 mg/dl (28,9-78,67)
olarak hesaplandi(Grafik 5.8). Ortalama HDL degerindeki 2,93 mg/dl’lik (%8,81) artisin
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p=0,032).
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Grafik 5.8- Tan1 an1 ve tedavinin 1. yilindaki HDL degerleri

Calismamizda hastalarin tan1 anindaki kemik mineral dansitesi(KMD) degerleri(Grafik 5.9)
ve T skorlar1 ve MAB tedavisinin 1.yilindaki KMD ve T skorlar1 incelenmis ve degisimler
karsilastirilmistir. Tan1 anindaki ortalama KMD degeri 1,1202 gr/cm? olarak Olclilmiistiir.
Tedavinin 1.yi1lindaki ortalama KMD degeri ise 1,0817 gr/cm? olarak hesaplanmistir. KMD
degerleri ortalamalarindaki 0,0384 gr/cm? (%3,5) azalma istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (p<0,001).
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Grafik 5.9- Tan1 an1 ve tedavinin 1. yilindaki KMD degerleri

Calismamizda hastalarin T skoruna gore normal seviyeden osteopenik seviyeye ve osteopenik
seviyeden osteoporotik seviyeye olan degisimleri incelendi (Tablo 5.3). Buna gore, tani
aninda T skoruna gore normal seviyede olan 23 hastanin tedavinin 1.y1linda 19°’unda T skoru
yine normal seviyede kalirken, 4’tinde(%17,4) T skoru osteopenik seviyeye gerilemistir. Tan1
aninda T skoru osteopenik diizeyde olan 16 hastanin 12’sinde(%75) yine osteopenik diizeyde
kalirken 4’iinde(%25) ise T skorunun osteoporotik diizeye degistigi belirlenmistir. T skorunun
hem normal seviyeden osteopenik seviyeye hem de osteopenik seviyeden osteoporotik

seviyeye olan degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,018).
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Tablo 5.3- T-Skoru Degisimi

1.y1l T-Skoru Total
-1<>-2,5 <-2,5
>-1 (Osteopeni) (Osteoporoz) >-1
>-1 23
19 4 0
TA (Normal) (100,
(82,6%) (17,4%) (0,0%)
T-Skoru 0%)
-1<>-2,5 16
0 12 4
(Osteopeni) (100,
(0,0%) (75,0%) (25,0%)
0%)
Total 19 16 4 39
(48,7%)  (41,0%) (10,3%) s
> 0 bl 0 Py (1]
0%)

Kastrasyon diizeyi i¢in gereken testosteron diizeyi 50 mg/ml olarak belirlendi(57) ve ¢alisma
grubundaki tiim hastalarda tedavinin 1.y1l1 sonunda testosteron diizeylerinin 50 mg/ml’nin
altinda oldugu belirlendi. 1 yillik tedavi sonrasinda hastalarda PSA niiksii veya progresyon
izlenmedi. Hastalarimizdan tedavi sonrasi T-skoru osteopenik seviyeye gerileyen 4 hastaya
1.500 mg/giin kalsiyum karbonat tablet, 4.0 mg/giin (400 IU Vitamin D3'e esdeger)
kolekalsiferol tablet ve 4 mg zoledronik asit 21 giinde bir sefer intavendz infiizyon seklinde

tedavi baslandi.
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6. TARTISMA

fleri evre prostat kanserinde tedavisinde endokrin(hormonal) tedavinin temelleri Huggins ve
arkadaslarinin 1941 yilinda ortaya koyduklart hipotalamus-hipofiz-gonad iligkisini gdsteren
caligmalarindan sonra atilmistir. Bu arastirmacilar kastrasyonun prostat kanseri
semptomlarinda iyilesme olusturdugunu gostermislerdir(58). Kastrasyon tedavisi cerrahi ve
medikal olarak iki sekilde uygulanir. Cerrahi kastrasyon yontemi bilateral orsiektomidir.
Medikal kastrasyon amaciyla en yaygin kullanilan yontem Maksimal Androjen
Blokajidir(MAB). MAB’da LHRH analoglar1 ve androjen reseptor blokorleri kombine olarak
kullanilir. MAB sonucunda olusan kastrasyonun neden oldugu streoidal eksikliginin anemi,
kemik mineral kaybi, metabolik sendrom risk artig1 gibi istenmeyen etkileri vardir. Metabolik
sendrom DM riski artigi, serum lipit degerlerinde yiikselme ve koroner arter hastalig1 riski ile

iliskilidir(7).

Yapilan caligmalarda androjen ablasyon tedavisinin eritroid dncii hiicrelerinin uyarilmasinda
ve eritropoetin iiretiminde azalma yaparak Hb degerini diisiirdiigli gosterilmistir(43). Strum
ve arkadaslar1t MAB tedavisi alan 142 olguyu incelemisler ve baslangi¢ ortalama Hb
seviyesinin 14,9 g/dl’den tedavinin 1. 2. ve 3.aylarinda sirasiyla 13,9 g/dl, 13,2 g/dl ve 13,1
g/dl’ye indigini belirtmislerdir. Yine ayni caligmada Hb seviyelerinde hastalarin %90’1inda
%10’dan fazla diisiis oldugu, %13’liinde %?25’den fazla diisiis oldugu gosterilmistir.
Hemoglobulin degerindeki gerilemenin tedavinin birinci ayinda goriilmeye basladiglr ve
ulasacagi en diisiik degere 5.6 ayda indigi belirtilmistir. Subkutan rekombinant eritropoetin
kullaninm1 olusan aneminin diizelmesini saglar. Androjen baskilamasi uygulanan kisilerde
gelisen anemi tedavinin kesilmesinin ardindan bir yildan uzun siirede diizelir. Bizim
calisgmamizda da MAB tedavisinin 1.yilinda Hb degerinde tedavi dncesine gore ortalama 1,03
g/dl (%7,37)’1ik bir diisiis izlendigi ve bu diisiisiin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.
Hb degerindeki diisiisle beraber Htc degerindeki %7,19’luk azalma da beklenen ve
istatistiksel olarak anlamli bir degisimdir. Bizim c¢alismamizda Hb diisiis yiizdesi Strum ve
arkadaslarinin caligmasina gore daha az olarak hesaplanmistir. Strum’un ¢alismasinda 107
hasta antiandrojen olarak flutamite, 16 hasta bikalutamite kullanmis. Bu iki grubun Hb
degerlerindeki azalma orani incelendiginde flutamite kullanimimnin Hb degerini bikalutamite
kullannomina kiyasla anlamli derecede daha fazla azalttigi bildirilmistir(43). Bizim
caligmamizda gosterilen hemoglobin diisiisiiniin litaratiir verilerinden daha az olma nedeninin
tiim hastalarimizda antiandrojen olarak bikalutamite kullanmasina bagli oldugu seklinde

yorumlanmistir.
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Trombosit sayilarinin incelenmesinde tan1 anindaki ortalama trombosit sayisinin 234,61 10°/L
oldugu, tedavinin 1. yilinda ortalama trombosit sayisinmn 225,12 10°/L oldugu hesapland.
Ortalama trombosit sayisinda olan 9,48 10°/L‘lik (% 0,9) azalmanin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 belirlendi (p=0,225). Litaratlir taramasinda MAB tedavisi ile trombosit
sayis1 arasindaki iliskiyi gosteren net veriler bulunamamistir. Bilindigi iizere eritropoetin
kirmizi kan hiicrelerinin ¢ogalma, farklilagsma ve hayatta kalmasinda ana biiylime faktoriidiir.
Eritropoetin megakaryositler lizerinde de ayni etkiyi gosterir. Eritropoetin tedavisi ile
trombosit sayisinin ve fonksiyonlarinin arttigi gosterilmistir(59). Calismamizda trombosit
sayisindaki diisiis MAB tedavisi sonucunda olusan eritropoetin azalmasina baglanmistir.
Fakat bu sonucun dogrulanmasi i¢in MAB tedavisi goren hastalarda eritropoetin seviyesi ve
trombosit sayisi arasindaki iligkinin karsilastirmali olarak ¢alisilmasi gerekmektedir.

Kanser hastalarinda kanser dis1 6liim nedenlerinin en basinda kardiyovaskiiler hastaliklar ve
diyabetes mellitus gelmektedir. Prostat kanserinde kanser disi mortalite oranlarinin yiiksek

oldugu bilinmektedir(60).

AAT uygulanan hastalarinda testosteron hormonunun diisiikliigiine bagli olarak Metabolik
Sendrom prevelans: yiiksektir(61). Insiilin direnci normalde tip 2 diyabetlilerde goriilen bir
bozukluk olmasina ragmen diyabetik olmayanlarda da %20-25 oraninda goriiliir. Insiilin
direnci kardiyovaskiiler hastalik riskini arttiran obezite, hipertansiyon, artmis trigliserid
diizeyleri, azalmis HDL diizeyleri ve artmis aclik kan sekeri diizeyleri ile iligkili bulunmustur.
Bu metabolik bozukluklara insiilin direnci sendromu ya da metabolik sendrom denir(62-63).
Metabolik sendrom taniminda; aglik kan sekeri > 110 mg/dl, trigliserid > 100 mg/dl, HDL
<40 mg/dl kriterleri mevcuttur(47).

Bizim c¢alismamizda tan1 O6ncesi ve tedavinin 1.yilinda hesaplanan ortalama AKS degerleri
incelendiginde AKS’de ortalama 14,99 mg/dl (%15,8)’lik bir artis saptanmis ve bu artisin
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir. AKS degerlerinin metabolik sendrom tant
kriteri olan 110 mg/dl sinirina gore yapilan incelemesinde tan1 aninda AKS < 110 mg/dl olan
37 hastanin 14’tinde (%37,8) AKS 110 mg/dI’nin istiine ¢iktig1 belirlenmistir. Bu degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Diyabetes mellitus(DM) tanis1 12 saat
acligr takiben Olglilen AKS degerinin 126mg/dl’ nin iizerinde Ol¢iilmesi ve bunun iki kez
tekrarlanmasi ile ya da oral glukoz tolerans testi ile konur(64).

AAT alan 15 prostat kanserli hasta, AAT almayan 17 prostat kanserli hasta ve 18 saglikli
kontrol grubu verileri karsilastirmali olarak analiz edildiginde, ortalama 45(12-101) aylhk

takip sonunda AKS degerinin AAT alan grupta 131 mg/dl oldugu belirlenmistir. Buna karsin
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AAT almayan hastalarda ve kontrol grubunda AKS degerinin sirasiyla 103 mg/dl ve 99 mg/dl
oldugu gosterilmigtir. Ayn1 ¢aligmada AAT alan hastalarin %44’ niin AKS degerinin 126
mg/dl’nin iizerinde oldugu belirtilirken, bu oranin AAT almayan hastalarda %12, kontrol
grubunda %11 oldugu belirlenmistir(65). Bizim ¢aligmamizda 1 yillik MAB tedavisi sonunda
5 hastada (%12,8) AKS degerinin 126 mg/dI’nin {izerine ¢iktifi ve DM tanist kondugu
gosterilmistir. Popiilasyon bazli genis serili bir ¢aligmada 73196 kisi incelenmis ve LHRH
analogu tedavisi alanlarin ortalama 4,55 yillik takibi sonunda %38,9’unda DM gelistigi
bildirilmistir(66). Ayrica cesitli ¢alismalarda AAT’nin serum insiilin konsantrasyonunu
arttirdig1 fakat erken donemde serum glukoz diizeyini etkilemedigi bildirilmig(67). Bizim
calismamizdaki DM gelisim oraninin diigiik goriilmesi takip siirecinin kisaligina baglanmistir.
Yapilan calismalarda hiperlipideminin kardiyovaskiiler hastalik gelisimi agisindan risk
faktorli oldugu belirtilmistir. Giincel ¢aligmalarda diisiik serum testosteron diizeylerinin lipit
profiline olumsuz etkisi oldugu sonucuna varilmistir. Ozellikle galismalarda testosteron
diistikliigliniin serum total kolesterol, serum LDL kolesterol ve trigliderid iizerine olumsuz
etkileri oldugu bildirilmektedir. LHRH analoglar1 ile tedavinin serum HDL kolesterol
seviyesini yiikselttigi gosterilmistir(67). Prospektif bir calismada 16 AAT alan prostat kanserli
hastada 3 ay sonunda HDL koleterol seviyesinde istatistiksel anlamli artis olurken, LDL
kolesterol ve trigliderid diizeylerinde anlamli degisiklik olmadigi bildirilmig(68). Baska bir
retrospektif ¢aligmada ise AAT’nin 3 ay sonunda serum lipit diizeylerinde anlamli
degisiklikler olusturmadigi sonucuna varilmis(69). Serum lipoproteinlerinin LHRH analog
tedavisi ile degisiminin incelendigi bir ¢alismada LHRH analogu kullanan 26 hastada
ortalama total kolesterol diizeyleri %10,6 oraninda (p=0,03), HDL kolesterol diizeyinin %8,2
(p=0,05) oraninda ve trigliserid dilizeyinin %?26,9 oraninda (p=0,05) artis gosterdigi
belirlenmis. Aynm1 ¢alismada LDL kolesterol diizeylerindeki degisikligin istatistiksel olarak
anlamli olmadig bildirilmig(70). Baska bir ¢alismada 40 hastada 12 aylik LHRH analogu
tedavisi sonrasinda total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid
diizeylerinde sirastyla %9, %11,3, %7,3 ve %26,5 oraninda artis tespit edilmis ve bu artiglarin

istatistiksel olarak anlamli oldugu gdsterilmistir(71).

Bizim ¢alismamizda 1 yillik LHRH analogu tedavisi sonrasinda tani anindaki degerlere gore;
ortalama total kolesterol degerlerinde %22.,5 oraninda, ortalama LDL kolesterol degerlerinde
%18,28 oraninda, ortalama HDL kolesterol degerlerinde %38,81 oraninda ve ortalama
trigliserid degerlerinde %14,86 oraninda artis oldugu saptandi. Tiim bu artiglarin istatistiksel

olarak anlamli oldugu bulundu. Calismamiz bu acgidan pek c¢ok arastirma ile
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ortiismektedir(67,70,71). Fakat lipit profili lizerinde degisiklik olusturan sigara i¢imi,
beslenme tipi, fiziksel aktivite gibi durumlar tiim ¢aligmalarda gz ardi edilmistir. AAT nin
lipit profili lizerine olan etkilerinin daha net olarak ortaya konulabilmesi i¢in kontrollii, uzun
stireli, daha fazla sayida hasta ile yapilacak prospektif calismalara ihtiya¢ vardir. Bu
caligmalarda lipit profilini degistirebilecek AAT disindaki risk faktorlerinin de ele alinmasi ve
bu riskleri tasiyan hastalarin dahil edilmedigi kontrollli, uzun siireli, prospektif ¢aligmalar

yapilarak AAT nin lipit profiline olan net etkisinin belirlenmesi gerekmektedir.

Erkeklerde androjenlerin kemik biyolojisi iizerinde onemli bir rolii oldugunun kabul
edilmesine ragmen kemik yenilenmesindeki kesin yeri bilinmemektedir(33). Androjenler
kemik hiicrelerinde androjen reseptorlerini dogrudan etkileyerek ya da dolayli olarak
transforming biiyiime faktorii-p ve insiilin benzeri biiylime faktorii-1 {iretimini fazlalagtirarak
osteoblast proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu arttirirlar. Bunun sonucunda kemik

matriks liretimi artmaktadir(36).

Androjen ablasyon tedavisi sonucunda olusan androjen azalmasi, kemik remodeling ve
rezorbsiyonunu kemik dansitesini azaltacak yonde degistirir. Sonugta osteopeni, osteoporoz
ve karik riski artisina neden olur(37). AAT disinda birgok faktor kemik mineral dansitesine
etki etmektedir. Bu faktorler kisilerin fiziki durumu, fiziksel aktivite, diyet, alkol, sigara ve
obezitedir. Fizik aktivite ile kisilerin KMD degerlerinde istatistiksel olarak anlamli iliski s6z
konusudur. Obezite KMD’ye etki eden bir baska faktordiir. Viicut kitle indeksi(BMI) 25
kg/m*’den fazla olan AAT alan hastalarda osteoporotik kirik riski daha diisiiktiir. Obezitenin
koruyucu etkisi androjenlerin yag dokusunda aromataz enzimi ile Ostrojene doniigiimiine

baglidir(72).

Osteoporoz gelisiminde prostat kanserinin kendisinin de bir faktér olduguna dair yayinlar
vardir. Hormonal tedavi uygulanmayan prostat kanserli erkeklerde osteopeni ve osteoporoz
goriilme sikligr sirasiyla %31-38 ve %25-63 diizeyindedir(73,74). Genel popiilasyonda ise

osteoporoz goriilme orant %6 civarindadir(75).

Calismamizda hastalarin T skoruna gore normal seviyeden osteopenik seviyeye ve osteopenik
seviyeden osteoporotik seviyeye olan degisimleri incelenmistir. Buna goére tani aninda T
skoru normal seviyede olan 23 hastanin tedavinin l.yilinda 19’unda T skoru yine normal
seviyede kalirken, 4’iinde (%17,4) ise T skoru osteopenik seviyeye gerilemistir. Tan1 aninda T
skoru osteopenik diizeyde olan 16 hastanin 12’sinde (%75) 1 yillik tedavi sonunda T skoru

yine osteopenik diizeyde kalirken 4’tinde(%25) ise T skorunun osteoporotik diizeye geriledigi
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belirlenmistir. T skorunun hem normal seviyeden osteopenik seviyeye hem de osteopenik
seviyeden osteoporotik seviyeye olan degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,018). Bununla beraber tan1 aninda T skoruna gore normal seviyede olan hi¢bir hastada

tedavinin 1. yilinda osteoporoz saptanmamastir.

Orsiektomi ya da LHRH analoglar ile kastrasyon tedavisi sonrasinda dolagimdaki androjen
ve Ostrojen diizeylerinin belirgin diismesi sonucu hizli kemik yikimi olusur. Prostat kanserli
hastalarda androjen baskilama tedavisi 1940’larda baslamasina ragmen androjen eksikligi ile
osteoporoz arasindaki iligski ilk olarak 1989 yilinda Stephan ve arkadaslari tarafindan

bildirilmistir(76).

Bu konudaki ¢aligmalardan biri de Daniell ve arkadaslarinin ¢aligmasidir. Calismada androjen
baskilamasi ile birlikte KMD azalmasinin ilk 2 yilda %4 civarinda oldugu bildirilmistir. Ayni
caligmada prostat kanseri tanis1 olan hastalardan 17’sine bilateral orsiektomi yapilmis ve 64
aylik takip sonunda orsiektomi yapilanlarda gorilen KMD azalmasinin orsiektomi
yapilmayanlara gore %17 oraninda fazla oldugu belirlenmistir. Ayni c¢alismada kirik
insidansinin  orsiektomi yapilmayan grupta %]1, yapilan grupta ise %28 oldugu

bildirilmistir(40).

Smith ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 calismada LHRH analoglarinin KMD’de yilda %2-3
oraninda azalmaya sebep oldugunu bildirilmislerdir(77). Baska bir calismada LHRH
analoglarinin 12 aylik kullanimindan sonra total kalca, radius distal ucta sirasiyla %3,3 ve
%S5,3’ liik azalmalar tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada omurgada saptanan %2,9’luk azalmanin

istatistiksel olarak anlamli olmamasi sasirticidir(78).

Bikalutamid gibi non-steroidal antiandrojenler ve Ostrojenjenlerin, serum testosteron ve
Ostrodial  seviyelerini  artirdiklar1  icin  KMD’ de  degisiklik  olusturmalari

beklenmemektedir(79).

LHRH analoglar1 ve antiandorjenlerin birlikte kullanilmasinin kemik mineral yogunlugundaki
kaybr daha da siddetlendirdigi yoniindeki veriler sinirhidir. Bir ¢alismada Diamond ve
arkadaslar1(80) 6 aylik goserelin asetat ve flutamid tedavisinden sonra lomber vertebrada
%6,6 ve femur boynunda %6,5 oraninda KMD’de azalma tespit etmislerdir. Bu ¢alismada
siirenin bizim c¢alismamizin yarist kadar olmasina ragmen lomber vertebral KMD azalisi
bizim ¢aligmamizin yaklasik 2 kati1 kadar dl¢lilmiistiir. Bu farkliliga Diamond’ 1n serisinde

ortalama yasin 78,2 olusu ve uygulama Oncesi olgularin %75’inde tedavi Oncesinde de
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osteoporozun mevcudiyeti bizim serimiz ile olan farkliliginin yorumu olarak
degerlendirilmistir. Keza ayni arastiricinin tedavi dncesi 2 olgusunda spinal fraktiir varligi bu
tedavi segeneginde osteoporozun oncelikle yorumlanip degerlendirilerek protokoliin buna
gore diizenlenmesi geregini ortaya koymustur. Bu 0Ozellikten yararlanilarak serimizde
osteoporoz tespit edilen olgular ¢alisma disinda birakilmislardir. Ileri evre prostat kanserinde
AAT’nin etkinliginin siire ile ¢ok yakin iligkisi vardir. Buna bagl olarak da tedavinin yan
etkisinin zaman profili ile esdeger arttig1 da bilinmektedir. Bizim serimiz tedavinin 1. yilina
ait verileri kapsamaktadir. Bu nedenle ileri donemde litaratiirde belirtildigi gibi uzun siireli
tedavi sonucu gelisebilecek belirgin osteoporoz verileri gozlenmemistir. Neticede higbir
olgumuzda tedaviye bagl kemik fraktiirii goriilmemistir. leri zaman araligindaki sonuglarin

daha farkli olabilecegi 6ngdriisiine varilmistir.

Bizim calismamizda da tedavinin l.yilinda sonunda ortalama KMD degerlerinde %3,5
oraninda bir azalma tespit edilmis ve bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu

bulunmustur (p<<0,001). Ancak higbir olgumuzda kemik kirig1 gézlenmemistir.

Cok merkezli yapilan bir calismada 50000’in iizerinde prostat kanseri tanisi olan hasta
incelemis, hormon tedavisi yapilan ve yapilmayan hastalardaki kirik riski arastirilmistir. Bu
calismada hormon tedavisi yapilan grupta kirik riskinin 1. yil sonrasinda basladigt
bildirilmistir(41). Bir baska c¢aligmada AAT uygulanan olgularda ortanca kirik goriilme
zamani 22 ay olarak bildirilmistir(81). Oefelein ve arkadaslarimin(82) yapmis oldugu
caligmada tedavi siiresi artisinin kemik kirik riskini anlamli derecede arttirdigi belirtilmistir.
Calismamizda KMD’nin azalma orant diger c¢alismalarla benzer olmasina ragmen
hastalarimizda kemik kirig1 olugsmamasi, yukarda belirttigimiz ¢aligmalarla kiyaslandiginda
bizim hasta sayimizin az olusuna ve takip siirecimizin kisa olusuna baglanmistir. Ayrica
baslangic KMD degerlerimizin yiiksek olusu da kirik gelismeme nedenlerinden biri olarak

yorumlanmigtir.

Calismamizda MAB tedavisi ile osteoporoz gelisen hasta yilizdesi %25 olarak bulunmustur.
Bu oranin litaratiir verilerine yakin bir degerde oldugu goriilmektedir. Olgu grubumuzda T
skoru normal seviyede olan hi¢bir hastada osteoporoz gelismemesi ve 12 aylik takipte kemik
kirig1 olusmamasi, MAB tedavisi dncesinde T skorlari normal olan hastalarda KMD 6l¢iim

takiperinin daha uzun araliklarla yapilmasi gerektigi seklinde yorumlanmastir.

47 hasta iizerinde yapilan bir bagka arastirmada hastalar 2 gruba ayrilmis ve sadece leuprolid

alanlar ile leuprolid + pamidronate alan hastalarin 48 aylik tedavi sonrasindaki KMD
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degisimleri incelenmis. Sadece leuprolid alan hastalarin kemik mineral dansitesisindeki

degisimlerin ek olarak pamidronate alan olgulara gore daha fazla oldugu bildirilmis(83).

Diger bir ¢calismada kemik metastazi olmayan 106 prostat kanserli hastada androjen ablasyon
tedavisi + zoledronik asit kombinasyonu ile androjen ablasyon tedavisi+pleasebo
karsilagtirilmis ve zoledronik asit alan grupta KMD’nin plasebo grubuna gore anlamli olarak
arttig1 gosterilmistir(84). Genel kan1 olarak osteoporoza yonelik medikal tedavinin gerekliligi
KMD’nin araliklarla kontroliiniin zorunlulugunu ortaya ¢ikarmistir. Litaratiiriin genis analizi
yapildiginda erken donem verisi olarak gelisen osteoporozun g6z ardi edilmeden tedavi
protokoliine alinma zorunlulugu ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle osteoporoz gelisen 4
olgumuza, 1.500 mg/giin kalsiyum karbonat tablet, 4,0 mg/giin kolekalsiferol tablet (400 ITU
Vitamin D3'e esdeger) ve 4 mg zoledronik 21 giinde bir sefer intavendz infiizyon seklinde

olan kombinasyon tedavi protokoliinii uyguladik. Olgularimiz halen takiptedir.
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7.

1-

2-

4-

SONUCLAR

Calismamizda, bir yilik MAB tedavisi Hb seviyesini istatistiksel olarak anlamli
derecede distirmektedir. Bir yillik takipte hastalarimizda semptomatik anemi
gelismemistir. Anemi semptomlari ile Hb seviyesi arasinda bir iligki saptanmamustir.
Bu ylizden uzun siireli MAB tedavisi alan hastalarda anemiye bagli olan semptomlarin

gelismesi beklenmeksizin anemi tedavisinin yapilmasi uygundur.

MAB tedavisinin trombosit sayisini azalttigi gosterilmistir. Ancak bu azalig
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Litaratiir taramasinda MAB tedavisi ile
trombosit sayisi arasindaki iliskiyi gosteren net veriler bulunamamistir. MAB tedavisi
ile azalan eritropoetinin, trombosit sayis1 ve fonksiyonlar1 iizerindeki etkilerini
degerlendirmek amaciyla bu konuda yapilacak daha genis serili ve daha uzun siireli

prospektif kargilastirmali ¢alismalara ihtiya¢ oldugu kanisina varilmstir.

Tanmi1 aninda oOl¢iilen AKS degerlerinin tedavi siireci igersinde degisiklik gosterdigi
(artis yoniinde) saptanmistir. Bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu
durum DM gelismesi agisindan risk olusturmaktadir. Bu yiizden hastalarin DM
acisindan dikkatli izlenmesi, gereginde deger degisiklikleri dikkate alinarak glukoz

tolerans testi ile ileri bir incelemenin yapilmasi gerektigi kanisina varilmistir.

Calisgmamizda bir yillik MAB tedavisinin serum lipoproteinlerini, total kolesterol

degerini ve trigliserid degerini anlamli derecede arttirdig1 saptanmustir.

5- MAB tedavisinin KMD’yi anlamli derecede azaltti§i saptandi. Ayrica ¢alismamizda

tan1 aninda osteopenik seviyede olan T skoru degerlerinin tedavinin 1. yilinda
osteoporotik seviyeye ulastigi belirlendi. Buna ragmen tan1 aninda T skoru normal

siirlarda olan higbir hastada osteoporoz gelismedi.

6- Litaratiir bilgileri ve ¢alismamiz verileri 1s18inda tan1 aninda KMD’si normal olan ve T

skoruna gore osteopeni ya da osteoporoz izlenmeyen hastalarin KMD 6l¢timlerindeki

takip aralifinin genis tutulmasi onerilir.



64

7- Calismamizda KMD’yi diisiiren beslenme sekli, fiziksel aktivite ve sigara i¢imi gibi
sekonder nedenler irdelenmemistir. MAB tedavisinin KMD iizerine olan net
etkilerinin belirlenmesi agisindan KMD’yi diisiiren sekonder nedenlerin de dahil

edildigi, uzun siireli, genis serili karsilastirmali ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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