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1. GIRIS

Prostat kanseri prostata siirh veya yayilmis durumdayken saptanabilen bir
hastaliktir(1) . Androjen reseptor blokorleri ( antiandrojenler) ileri evre prostat kanseri
tanis1 alan hastalarda kullanilabilen ilaglardandir. Antiandrojenler prostat hiicresi i¢indeki
niikleus membranina yerlesmis olan androjen reseptoriine baglanarak apoptozisi uyararak
kanserin biiyiimesi engellemektedirler (2). Androjen reseptor blokerleri steroid yapili
olanlar ve olmayanlar olmak tizere iki gruba ayrilirlar. Siproteron asetat steroid yapilt
antiandrojen olup hidroksiprogesteron tiirevidir . Reseptor bloker etkisinin yaninda hem
progestinik hem de antigonadotrpik etkisi vardir(3). Steroid yapili olmayan antiandrojen
ilaglardan olan flutamid, bikalutamid ve nilutamid saf antiandrojenler olup testosteron
sekresyonunu siiprese etmemektedirler [2,3] . Her iki grup ilacin da kronik kullanim1
sonucu karaciger, sindirim sistemi ve iireme sistemi {izerine olan yan etkileri insan ve
hayvan caligsmalari ile biiyiik oranda ortaya konulmustur [4-6] . Antiandrojen tedavinin
diger organlar iizerine olusturduklar1 yan etki prostat kanserinin tedavisi s6z konusu iken
nispeten goz ard1 edilebilse de bu ilaglarin prostat kanseri disindaki endikasyonlarda
kullanimi sirasinda olusturabilecekleri yan etkileri (6zellikle {ireme sistemi {izerine) ciddi
oneme sahip olabilmektedir. Ger¢ekten de zaman i¢inde antiandrojenlerin prostat kanseri
tedavisi disinda akne, hirsutizim, hepatik porfiria tedavisinde ve penil cerrahiler sonrasinda
penil ereksiyonlarin 6nlenmesi i¢in kullanimi giindeme gelmistir [4,7] . Bir ¢ok
endikasyonda yararlanilabilecek antiandrojen ilaglarin kullanimai ile {ireme sistemi
organlari iizerine patolojik etkilerinin neler olabilecegini bulmay1 hedefleyen bu ¢alismanin
ayn1 zamanda bundan sonra planlanabilecek ilag¢ kesilmesi sonrasi geri doniis konulu

calismalara da yon verebilecegi umulmaktadir.



2. GENEL BiLGILER

2.1 Prostat kanseri

Prostat kanseri insidansi {ilkeden iilkeye hatta ayni iilkenin farkli bolgelerinde dahi
(basta 1rk, diyet aligkanlig1, yasam tarz1 gibi etmenlere bagh olarak) degisiklikler
gostermektedir. ABD’de erkekler arasinda en sik tanisi konulan kanser prostat kanseri olup
kansere bagli 6liim nedeni olarak da ikinci sirada yer almaktadir(8). Prostat kanseri sinsi
seyirli bir hastalik olup ¢ogunlukla prostatin iiretadan uzak olan periferik bolgesinden
baslamasi nedeniyle genellikle erken donemde semptom vermemektedir.Bu nedenle prostat
kanseri genelikle lokal ileri ya da metastatik evreye ulastig1 zaman semptomatik hale
gelmektedir .Ancak % 15-20 gibi bir oranda transizyon zonundan kaynaklanan kanserler
daha erken evrede semptomatik hale gelebilmektediler(9). Prostat kanserinin iiretra i¢ine
ya da mesaneye dogru biiylimesi ile obstiiktif veya iritatif semptomlar ortaya
cikabilmektedir. Prostat kanseri tanist alan hastalarda obstriiktif semptom varliginin
prognozu kotii etkiledigi rapor edilmistir(10) . Prostat kanserinin ejakiilator kanallar igine
dogru yayilmasi ile hematospermi ve ejakiilat hacminde azalma da izlenebilmektedir.
Periferik lokalizasyona bagli olarak norovaskiiler demetin tutulmasina bagl olarak erektil
disfonksiyon erken donemde meydana gelebilmektedir(11). Prostat kanseri metastazlarini
siklikla lenf bezlerine ve kemiklere yapmaktadir. Bu nedenle siddetli sirt, bel ve omuz
agrilar ortaya ¢ikmaktadir(12). Bu kanserlerin hemen tiimii kemiklerde osteoblastik
aktivite sonucunda kemik agrilarina ve anemiye neden olmaktadirlar(13).Hastalik seyri
sirasinda vertebra metastazlari olusabilmekte spinal kord bundan etkilenebilmekte bunun
sonucunda da paresteziler, bulbokaverndz refleks artisi, alt ekstremitede giigsiizliik, idrar
ya da gayta inkontinasi gibi semptomlar meydana gelmektedir(14). Hastaligin pelvik lenf
nodlarina yayilmasi ve buradaki lenf nodlarinin biiylimesi ile birlikte alt ekstremite venoz
dontisiindeki bozukluga bagl olarak 6dem meydana gelmektedir(15). Dissemine

intravaskiiler koagiilasyon bu hastalarda gelisebilmektedir(16). Hematiiri prostat kanserli



hastalarin %15 gibi az bir kisminda goriilmektedir. Hematospermi de benzer sekilde prostat
kanserli hastalarda nadir goriilen bir semptomdur. Ancak yasl hastalarda ayrici tanida
mutlaka prostat kanserini akilda tutmak gerekmektedir(17). Lokal ileri evre tiimdrlerde
rektum invazyonu ve priapizm goriilebilmektedir. Priapizm kavernoz cisimlerin tlimoral
ivazyonu sonucu olugabilmektedir(18). Rektum invazyonu sonucunda ise kabizlik, karin
agris1, rektal kanama, ve aralikli ishal gibi semptomlar ortaya ¢ikmaktadir(19).

Prostat kanserinin lokal yayilim1 sonucu sik goriilen semptomlarindan bir tanesi de
iireter tutulumuna bagh olarak meydana gelen yan agrisi olmaktadir. Bunun yansimasi ise
tek tarafli veya ¢ift tarafli olmasina gore ve tutulum derecesine gore degisiklik
gostermektedir. Cift tarafli tutulum s6z konusu oldugunda obstriiktif iiropati, oligiiri, aniiri,

genel 6dem ve pulmoner 6dem seklinde kendini gostermektedir(20).

2.2 Lokal ileri evre prostat kanseri

Lokal ileri evre prostat kanserlerinin ( T3-T4 herhangi N , MO veya T1-T2 , MO0)
tedavisinde gegmiste oldugu gibi bugiin de tartismalar devam etmektedir. Lokal timoriin
eliminasyonu , progresif hastaligi 6nleme , sag kalim siiresini arttirma, yasam kalitesini
korumak lokal ileri evre hastalikta tedavinin hedeflerini olusturmaktadir . Lokalize prostat
kanserinin tedavisinde radikal prostatektomi genel olarak altin standart olarak kabul
edilirken lokal ileri evre prostat kanserinin tedavisinde izlem , radikal prostatektomi ,
eksternal radyoterapi , monoterapi seklinde hormon tedavisi ve konservatif cerrahi

secenekleri bulunmaktadir(21).

2.3 Hormon tedavisi ve androjen reseptor blokaji

2.3.1 Androjen iiretimi ve kaynaklari

Prostat kanseri gelisiminde rol oynayan hormonlar testosteron, dstrojenler, insiilin,
leptin, instilin benzeri bliytime faktorii-1 (IGF-1) olarak sayilabilmektedir. IGF-1kanser
hiicrelerinde proliferasyon, diferansiyasyon ve apoptozisi diizenlemektedir. IGF-
ldiizeyinin serumda 100ng/ml’lik degerin iizerinde olmasinin kanser riskini 2 kat
arttirdigin1 gosteren ¢alismalar bulunmaktadir(22). Epidemiyolojik ve deneysel
caligmalarda Ostrojenlerin prostat kanserini indiikleyebilecegi, ayrica prostat karsinogenezi
ve androjenden bagimsiz prostat biiylimesini tetikleyebilecegi 6ne siiriilmiistiir (23,24).

Androjenler prostat kanserinde kilit rol oynamaktadir .Bu nedenle 60 yil1 askin siire



ile prostat kanserinin esas tedavisi androjen ablasyonu olmustur . Ciinkii bu hormonun
prostat kanserinin baslamasi, gelisimi ve devamlilig1 i¢in gerekli oldugu, androjenlerin
uyardig hiicre proliferasyonu ile apoptozis arasindaki dengenin prostatin normal veya
kanser6z biiylimesini belirledigi diistinlilmiistiir (26).Total testesteronun %951 testisten ,
%S35°1 ise adrenal bezlerden salgilanmaktadir . Hipotalamustan LHRH( luteinizing hormone
—releasing hormone ) ve CRF ( Corticotropin releasing factor ) hipotalamik portal sisteme
pulsatil olarak salinmakta, 6n hipofize ulastiklarinda ise buradan liiteinize edici hormon
(LH) , folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve adrenokortikotropik hormon (ACTH)
salgilanmasini stimiile etmektedirler. LH uyarisi ile Leydig hiicrelerinden testosteron
salgilanmaktadir. Ayrica ACTH etkisi ile adrenallerden daha sonra testosteron sentezinde
kullanilacak olan prekiirsorlerin salinmasi ger¢eklesmektedir. Dolasimdaki testosteronun
bliyiik kismi testosteron-0stradiol baglayan globiilin (TeBG) , diisiik afiniteli protein ve
albiimine baglanmaktadir(26).Testosteronun %3’liik kismi serbest olarak bulunup pasif
olarak hiicre i¢ine gectikten sonra 5 alfa rediiktaz enzimi araciligi ile dihidrotestosterona
(DHT) doniismektedir. DHT sitoplazmada androjen reseptoriine baglanarak niikleus
igerisine girerek m-RNA sentezi artisina ,protein sentezi artisi ve hiicre biiylimesine neden

olmaktadir(27).

2.3.2 Prostat kanserinde androjen ablasyonu

Prostat kanserinin hormona duyarli oldugu anlasildiktan ve androjen ytikii ile
arasindaki iliskisi kanitlandiktan sonra prostat kanseri tedavisinde ek tedavi bigimleri
gelistirilmistir . Lokal ileri ve ileri evre prostat kanserli ve kiiratif tedavi sans1 olmayan
hastalarda antiandrojen ajanlar kullanilmaya baslanmistir(26,28) .

Prostat spesifik antijenin (PSA) kullanilmaya baslanmasi ile birlikte prostat
kanserinin erken evrede yakalanma sansinin arttig1 ve kanser mortalitesinin azaldigi
gbzlenmistir(29). Hastalik tarama ¢aligmalar1 ile daha erken evrede yakalanmasina ragmen
%10-50 hastada progresyon goriilmektedir(30) . Ayrica yapilan yeni tarama calismalari ile
tan1 anindaki metastatik hasta sayisinda azalma saptanirken lokal ve lokal ileri evre hastalik
sayisinda artis saptanmistir (31).

Hormon tedavisi , hastalikta eger lokal radikal tedavi ile kiir saglanamayacak ise o
zaman ilk tedavi segcenegi olarak kabul edilmektedir(32) . Hastalarin yaklasik %80-90’1nda

tedavinin baglangicinda klinik ve biyokimyasal yanit alinmaktadir. Bu hastalarda hormonal



tedavi ile progresyonsuz sag kalim siiresi 12-33 ay olmaktadir(33). Prostat kanserinde

kullanilan hormon tedavisi dolasimdaki ve prostat dokusundaki androjenlerin cerrahi veya

medikal kastrasyon ile ¢cekilmesi temeline dayanmaktadir.

Androjen ablasyon tedavisi, ilk kez BPH’1li 111 hastanin tedavisi i¢in cerrahi

kastrasyon yapilarak uygulanmis ve 1895 yilinda White ve arkadaglar tarafindan

yayimlanmistir (34). Metastatik prostat kanseri tedavisinde kullanimi ise 1945 yilinda

Huggins ve Hodges’in yaptiklar1 calismalardan sonra baslamistir.Onceleri dstrojen ve

cerrahi kastrasyon tedavileri denenmis ve sonuglart VACURG ( Veterans Adminiteration

Cooperative Urological Group) ¢aligma raporlar1 seklinde yayimlanmaistir (35).

Androjen ablasyon yontemleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir (36).

Tablo 1: Androjen ablasyon yontemleri

Androjen Androjen yapimmin  Antiandrojenler LHRH veya LH
kanaklarinin inhibisonu inhibisyonu
ablasyonu
‘Orsiektomi HAminoglutetimid HSiproteron asetatHDES
HKetokanozol H HLéprolid
H HF]utamid HGoserelin

H HBikalutamid HTriptorelin

| Nilutamid Histrelin

H H HCetrorelix

H H HAbareliX

DES, dietilstilbestrol; LH, luteinizan hormon; LHRH, luteinizan hormon-releasing

hormon.



2.3.3 Antiandrojenler

2.3.3.1 Steroid yapili antiandrojenler

Siproteron asetat prostat kanseri tedavisinde kullanilmaya baslanan ilk
antiandrojen olarak bilinmektedir(26) . Siproteron asetat steroid yapida bir antiandrojen
ilag olup hem androjen reseptorlerini bloke etmesi hem de progestasyonel etki gdstermesi
nedeniyle iki farkli mekanizma ile antiandrojenik etkiye neden olmaktadir . Tek basina
veya orsiektomi ile birlikte ya da sicak basmalarini 6nlemek amaciyla LHRH agonistleri ile
tedavinin ilk giinlerinde kullanilabilmektedir. Tek basina kullanimda giinde 2 ya da 3 kez
100 mg oral dozda kullanilirken sicak basmalarin1 6nlemek i¢in giinliik 50 veya 100 mg lik
dozlar1 yeterli say1lmaktadir. Kullanimi sirasinda kardiyovaskiiler yan etkilerinin yani sira
libido kaybi, erektil disfonksiyon, hepatotoksite ve jinekomasti goriilebilmektedir (37).
Siproteron asetat (250 mg/giin), DES (3mg/giin) ve medroksiprogesteronun karsilastirildigi
bir calismada, medroksiprogesteronun etkisiz oldugu, diger iki ilacin etkisinin ayn1 oldugu
sonucuna varilmistir(38). DES’e gore daha az kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol
acmasina ragmen ABD’de daha az kullanildigi, Avrupa’da ise kombinasyon tedavisinde
kullanildig1 bilinmektedir(26). EORTC tarafindan yapilan bir ¢alismada, siproteron asetat
ve flutamid gruplar1 arasinda yasam siiresi, progresyona kadar gegen siire agilarindan fark
olmadigi, yan etkileri karsilastirildiginda ise flutamidin daha fazla yan etkiye sahip oldugu
gosterilmistir(39). Siproteron asetatin kimyasal yapisi

Sekil 1'de gosterilmistir

ClI

Siproteron asetat

Sekil 1:Siproteron asetatin kimyasal yapisi



2.3.3.2 Steroid yapili olmayan antiandrojenler

Steroid yapili olmayan antiandrojenler kompetetif olarak androjen reseptorlerini
bloke etmektedirler. Tek baslarina kullanildiklarinda, intraseliiler dihidrotestosteronun
azalmasina yol agmalarina ragmen serum testosteron seviyesini yiikseltmektedirler(40).
Steroid yapili olmayan antiandrojenler plazma proteinlerine baglandiklarindan bu
proteinlere baglanma 6zelligi gosteren ilaglarin serum seviyelerini yiikseltebilmektedirler
(Varfarin, fenitoin, teofilin vb).

Bu grup ilaglar periferik androjen reseptorlerine baglanarak etki gosterdiklerinden
baslangigta bu ilaglarin kullanimi ile ereksiyon fonksiyonlarinin korunabilecegi
diisiiniilmiis ise de yapilan ¢aligmalarda flutamidin uzun siireli kullanimi sonucunda sadece
%20 hastada erektil fonksiyonlarin korunabildigi ortaya konulmustur. Bu oranin da
bilateral orsiektomiye esdeger oldugu kabul edilmektedir(41).

Steroid yapili olmayan antiandrojenlerin ¢ok bilinen bir bagka ortak yan etkisinin de
androjen reseptOr blokaj1 sonrasinda periferde artan testosteronun aromatizasyonu
sonucunda artan estradiol seviyesi ve buna bagl olarak gelisen jinekomasti ve mastodinea
oldugu bilinmektedir(42).

Steroid yapili olmayan antiandrojenlerin kullanima ile birlikte degisen oranlarda
hepatotoksisite gelisebilecegi i¢in bu ilaglarin kullanimi sirasinda kontrollerde karaciger
fonksiyon testleri ile izlemin 6nemine vurgu yapilmaktadir(41).

Flutamid gastrointestinal sistemden hizli ve tama yakin bir oranda emilmekte,
alindiktan 1 saat sonra plazma pik konsantrasyonuna ulagmakta,emilmesini takiben hizli
bir sekilde major metaboliti olan ve antiandrojen etkiye sahip olan 2-hidroksiflutamide
dontismektedir. Bu metabolitin plazma yarilanma 6mriiniin 6 saat oldugu, flutamid ve
metabolitinin %90’dan fazlasinin plazma proteinlerine bagli olduklari, atilimlarin biiyiik
oranda idrar ve az bir oranda da gayta yolu ile oldugu bilinmektedir(42) .

Diare flutamid’in en sik goriilen yan etkisidir. Monoterapide dstrojene gore daha az
oranda gogiislerde hassasiyete neden olur. Bulanti, kusma ve hepatotoksiteye neden olur.
En ciddi yan etkisi ise hepatotoksitedir(43,44). Flutamide ait kimyasal yapis1 Sekil 2'de

gosterilmektedir.
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Sekil 2: Flutamidin kimyasal yapis1

Bikalutamid en fazla arastirilan steroid yapili olmayan antiandrojendir. Yar1 6mrii
5- 6 giindiir ve gilinde tek doz olarak kullanilir. Bikalutamid kullanan hastalarin %70-
80’inde goriilen yan etki jinekomasti ve gdgiis agrisidir(45). Bikalutamide ait kimyasal

yap1 Sekil 3'te gosterilmektedir.

NC F

Sekil 3: Bikalutamidin kimyasal yapis1

2.3.3.3 Antiandrojenlerin yan etkileri

Sicak basmalari her tiirlii androjen baskilanmasina cevap olarak ortaya
cikabilmektedir. Hastalarin yaklasik 2/3’linde ates basmasi, periferal vasodilatasyon,
belirgin terleme goriilmektedir(46). Bu sikayetlerin nedeni tam olarak
bilinmemektedir. Testosteron seviyesinin kronik diistikliigii hipotalamustan opioid

peptidlerin salinimini azaltmaktadir. Sonug olarak intrahipotalamik katekolamin



seviyesinde artis olmaktadir. Ortam 1s1s1, sicak i¢ecekler,viicut postiiriiniin degistirilmesi
katakolamin salinimini arttirmaktadir(47).

Osteoporoz ve osteopeninin prostat kanserli hastalarda ayn1 yas erkeklere oranla
daha fazla oldugu ileri siiriilmektedir(48). ileri evre. Ofelein ve arkadaslarmin yaptig1
calisma ile bu patolojilerin yasam siiresini prostat kanserinde iskelet sistemine ait
patolojilerin yasam kalitesini bozdugu bilinmektedir ve kalitesini bozdugu bildirilmistir.
Ancak bikalutamid gibi Steroid yapili olmayan antiandrojenlerin ve dstrojenlerin , serum
testosteron ve estradiol seviyelerini artirmalar1 nedeniyle kemik mineral yogunlugunda
degisiklik yapmasi1 beklenmemektedir (49).

Hematopoetik kok hiicrelerinin dogal uyaricisi olan androjenlerin baskilanmasi
sonucu anemi meydana gelebilmektedir. Ancak bu yan etki de antiandrojen ilaglarda

nispeten daha az eklenen bir durum olmaktadir(50).

2.3.3.4 Antiandrojenlerin iireme organlari iizerine olan yan etkileri

Flutamid ve bikalutamidin testis agirliginda azalma,FSH ve LH degerlerinde
anlaml bir ylikselmeye neden oldugu gozlemlenmistir(51).

Junewicz ve arkadaslar1 bikalutamid alan kopeklerde prostat dokusunun agirliginn
azaldigini gostermistir(52).

Prostat kanseri nedeniyle tedavi alan hastalarin PSA degerleri ve gonadotropin
seviyeleri izlenirken, hastaligin progresyon gostermesi lizerine orsiektomi
yapildiginda,elde edilen testislerde elektron mikroskobisi ile incelemede, fibr6z doku artisi,
ekstraseliiler matriks artis1 ortaya konmus, spermatide ait detayli goriintiilerde akrozomal
yapilarin iy1 organize oldugu goriilmiistiir.Seminifer tiibiillerin iyi korundugu, seminifer
tiibiiller i¢inde spermatogenezin her asamasinada hiicre goriildiigii, Sertoli ve Leydig
hiicrelerinin normal oldugu bildirilmistir(6).

Bikalutamidin prostat bezinde testiste ve seminal vezikiilde atrofiye, Leydig
hiicrelerinde ise hiperplaziye neden olabilececegi bildirilmistir(53).

Bikalutamidin kan testis bariyerinden gecis 6zelligi bilinmemektedir. Testis bariyeri
secici gegirgen ozellik gostermekte ve kompleks yapilarin gegisine izin vermemektedir.Bu
nedenle seminifer tiibiillerin bikalutamidin etkisinden korundugu diisiiniilmektedir(6).

Bagska bir caligmada prostat kanseri tedavisi alan hastalarda progresyon goriilmesi

izerine orsiektomi yapilmis, hastalardan tigiinde leydig hiicre hiperplazisi oldugu



saptanmustir. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda testikiiler spermatogenzin anlamli
olmasada inhibe oldugu saptanmistir(54)

Flutamid, bikalutamid ve GnRH antagonisti detrilexin karsilastirildig1 bir hayvan
caligmasinda, GnRH antagonisti alan grupta testosteron iiretiminde azalma, testis
agirhiginda azalma, epididim ve seminal vezikiil agirliginda azalma ve germ hiicre
gelisiminde azalma oldugu bildirilmistir. Bikalutamid ve GnRH antagonisti ila¢ alanlarda
seminal vezikiiller iizerine olan kiiciiltiicli etkileri birbiri ile benzer 6zellikler gosterirken,
flutamid alan grupta seminal vezikiillerin daha az etkilendigi gosterilmistir(55).

Anahara ve arkadaslarinin flutamid ile yaptiklar1 baska bir ¢alismada, hamile
farelerde flutamid kullanimi1 sonucunda onlardan dogan erkek farelerde anogenital
mesafede daralma ve hipospadias gelistigi gozlemlemistir. Ayn1 caligmada levator ani,
bulbokavernoz kas kompleksi, seminal vezikiil, vaz deferens gibi androjen bagimli
organlarin etkilendigi gosterilmistir(56).

Siproteron asetat verilen ratlarda, testis, seminal vezikiil, prostat ve adrenal bez
agirliklarinda anlaml diistisler gortilmiistiir(57). Bu ila¢ memelilerde fertiliteyi baskilamak
icin kullanilmis sertoli ve germ hiicrelerinde silinmeye neden oldugu ve leydig hiicrelerini
olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir(58).

Properzi ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada prostat kanserli hastalarda siproteron

asetat ve buserelin kullanimi sonucunda spermatogenezin etkilendigi gosterilmistir(59).

2.3.3.5 Antiandrojenlerin farkh endikasyonlarla kullanimi

Antiandrojenlerin kullanim alanlar1 sadece prostat kanseri tedavisi ile sinirl
kalmamus farkl: tibb1 endikasyonlarda tedavideki yerlerini almislardir. Antiandrojenlerin
prostat kanserinden sonraki en 6nemli kullanim alanlarindan birisi hirsutizim ve akne
tedavisi olmustur.

Akne giinlimiizde geng¢ kadinlar etkileyen kozmetik sorunlarin basinda
gelmektedir. Bu hastalarin klasik tedavi yontemlerinin diginda isotretinoin ile tedaviler
sonrasinda bile relapslar goriilmektedir. Tiptaki ilerlemeler ve aragtirmalar hormonlarin
akne patogenezinde 6nemli bir yere sahip oldugunu ortaya koymustur. Dihidrotestosteron,
testosteron, adrenal prekiirsor olan dihidroepiandesteron siilfat, dstrojen, bilylime hormonu,
insiilin like growth faktorlerin akne olusumunda etkilerinin oldugu anlasilmistir. Bu

nedenle hormon tedavisi akne tedavisinde 6nemli bir yere sahip olmaktadir. Bu nedenle



flutamid ve siproteron asetat 6zellikle bayanlarda akne tedavisindeki yerini almistir(60).
Antiandrojenlerin bir diger kullanim alani da libidoyu ve ereksiyonu engellemesi

fikrinden yola ¢ikarak penil ve liretral cerrahiler sonrasinda bu etkilerinden yararlanarak

agrili ereksiyonlar1 6nlemek amaci ile de kullanilmig ve bazi ¢caligmalarda fayda sagladigi

gosterilmistir(61).



3. MATERYAL ve METOT

Androjen reseptor blokorii olan flutamid, bikalutamid ve siproteron asetatin erkek
lireme organlari {izerine olan etkilerinin arastirildigi bu calisma Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi Deney Hayvanlar1 Boliimii
Laboratuari ve Patoloji Anabilim Dali Laboratuarinda gergeklestirilmistir . Caligsma

oncesinde Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Etik
Kurulu’ndan onay alinmistir. Calismada kullanilan Sprague Dawley cinsi, 250-325 gr
agirhgindaki ratlar Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma
Merkezi’nden temin edilmistir. Toplam 24 adet rat agirliklarina gére homojenize edilmis ve
her bir grupta alt1 adet rat olacak sekilde dort gruba ayrilmistir . Gruplardan {i¢ tanesi ilag ,
bir tanesi ise kontrol gurubu olarak belirlenmistir . Ilag¢ gruplarindan birincisine flutamid 50
mg/kg dozunda olacak sekilde 1/3 oranda etil alkol ve serum fizyolojik i¢inde ¢oziilerek
oral yolla gavaj ile verilmistir . Ikinci gruba bikalutamid 25 mg/kg dozunda olacak sekilde
1/3 oranda etil alkol ve serum fizyolojik icinde ¢oziilerek oral yolla gavaj ile verilmistir .
Ucgiincii gruba siproteron asetat 25 mg/kg dozunda olacak sekilde 1/3 oranda etil alkol ve
serum fizyolojik i¢inde ¢oziilerek oral yolla gavaj ile verilmistir . Kontrol grubuna ise 1/3
oraninda etil alkol ve serum fizyolojik verilmistir .

Biitlin deney hayvanlarina ilaglar1 veya fizyolojik serumlar1 her 24 saatte bir oral
gavaj yolu ile uygulanmistir . Uygulamaya 14 giin siire ile devam edilmistir. Ratlar deney
stiresince 0zel kosula tabi olmadan oda sicaklifinda tutulmustur . Besin ihtiyact
kemirgenler i¢in 0zel palet yem ve su ile giderilmistir . Deney hayvanlarinin yem ve su
ihtiyaci, tutulduklar kafeslerin temizligi ve kontrolii merkezin veteriner hekimi
gbzetiminde yapilmistir.

14 giin siiren bu deney tamamlandiginda bir giinliik aradan sonra organlarin
izolasyonu i¢in ratlar yiiksek doz ketamin ile sakrifiye edilmistir . Orta hat insizyonu ile

karm i¢i organlar ortaya konulduktan sonra mesane asilarak prostat ve seminal vezikiiller



cevre dokulardan uzaklastirilarak formaldehit soliisyonuna konulmustur. Testisler inguinal

kanaldan dogurtulup epididimlerden ayrildiktan sonra Bovin soliisyonuna konulmustur .

Makroskopik Degerlendirme
Izole edilen organlar soliisyonlarina konulmadan énce Farmakoloji
Laboratuarindaki hassas terazi ile tartiimistir. Ornekler daha sonra patolojik incelemenin

yapilacagi Patoloji Laboratuarina teslim edilmistir.

Resim 1:. Denegin anestezi altinda erkek iireme organlarinin izolasyonu igin
hazirlanirkenki durumu

Histopatolojik inceleme

Testis dokular1 Bouin soliisyonu i¢inde, prostat ile seminal vezikiil 6rnekleri %10
formaldehit i¢inde 24 saat tespit edilmistir; alkol, ksilol ve parafin serilerinden olusan
rutin takip islemlerinden sonra parafin bloklara goémiilmiistiir. Parafin bloklardan 4-5

mikron kalinliginda alinan kesitler hematoksilen- eozin ile boyanmistir. Kesitler Nikon E



200 model 151k mikroskobunda degerlendirilmistir.

Degerlendirmede ii¢ farkli antiandrojen ilacin testisler iizerindeki olasi toksik etkilerinin
arastirilmasi hedeflendiginden, Dianne M. Creasy’in EPA, OECD 416 ve OECD 421
kaynaklarina dayanarak yapmis oldugu bir ¢alismada testis i¢in belirledigi kriterleri esas
alarak yapilmistir. Buna gore;

0 - Normal

1 - “Retained spermatid” varligi

2 - Eksilmis germ hiicre kalinlig1

3 - Cok ¢ekirdekli dev hiicre

4 - Kopmus spermatogenetik hiicre varligi

5 - Intertisyel yapida degisiklik olmasi

bicimindeki derecelendirme ile degerlendirilmistir.

Istatistiksel analiz :

Agirlik dlgiilmesi ile elde edilen veriler tek yonlii Anova istatiksel analizi ile
incelenmistir. Diger verileri degerlendirmek i¢in ise Kruskal- Wallis Testi (post hoc olarak
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U Testi) kullanilmistir. P degeri 0,05 olarak

secilmistir.



4. BULGULAR

Androjen reseptor blokorii ilaglarla tedavinin erkek lireme organlarina etkisinin
arastirildig1 calismada elde edilen veriler incelendiginde, homojen dagilimin saglandig:
gruplarin ( 3 ila¢ ve kontrol ) sag ve sol testis, prostat ve seminal vezikiil agirliklarinin
birbirlerinden farkli olmadig1 goriilmiistiir. Agirlik verilerinin bulundugu tablo (Tablo 2)

asagida verilmektedir

Tablo 2: Tiim deneklerin agirlik verileri

Denek kodu Sag testis Sol testis Prostat S.vezikiil

(mg) (mg) (mg) (mg)
Flutamid 1 1.768 1.817 0.850 0.878
Flutamid 2 1.935 1.771 0.935 0.818
Flutamid 3 1.597 1.649 1.062 0.587
Flutamid 4 1.446 1.482 0.760 0.536
Flutamid 5 1.291 1.263 0.793 0.759
Flutamid 6 0.944 1.054 0.482 0.482
Bikalutamid 1 0.561 0.500 0.692 0.745
Bikalutamid 2 1.343 1.404 0.645 0.325
Bikalutamid 3 1.382 1.318 0.356 0.356
Bikalutamid 4 1.317 1.281 0.312 0.489
Bikalutamid 5 1.134 0.814 0.399 0.574
Bikalutamid 6 1.662 1.505 0.622 0.612
Siproteron asetat | 1.429 1.420 1.031 0.876
Siproteron asetat 2 1.472 1.435 0.603 1.255
Siproteron asetat 3 1.354 1.356 0.772 0.591
Siproteron asetat 4 1.437 1.484 0.867 1.005
Siproteron asetat 5 1.428 1.464 0.777 0.768
Siproteron asetat 6 1.470 1.505 0.343 0.222
Kontrol 1 1.448 1.497 1.161 0.631
Kontrol 2 1.375 1.308 0.593 0.588
Kontrol 3 1.609 1.633 0.487 0.512
Kontrol 4 0.563 0.539 0.755 0.933
Kontrol 5 1.332 1.406 1.185 0.662
Kontrol 6 1.817 1.865 1.113 1.196




Agirlik verileri agisindan aralarinda fark bulunmayan dort gruptan elde edilen

agirlik verilerinin istatistiksel analizlerin sonuglar1 Tablo 3’°te sunulmaktadir.

Tablo 3: Dort gruptan elde edilen agirlik verilerine gore hesaplanmis ortalama deger ve

standart sapmalar

Gruplar Sag testis Sol testis Prostat Seminal
agirhgi agirhgi agirhgi vezikiil agirhg:
(mg) (mg) (mg) (mg)
Grup 1 1497 +/- 354 1506 +/- 300 814 +/- 195 677 +/- 163
Grup 2 1233 +/- 371 1137 +/- 393 504 +/- 167 517 +/- 160
Grup 3 1432 +/- 43 1444 +/- 53 732 +/- 236 786 +/- 356
Grup 4 1357 +/- 428 1375 +/- 453 882 +/- 309 754 +/- 260

Deney grubundaki deneklerin testislerindeki histopatolojik degerlendirmelerinden

elde edilen veriler Tablo 4’te verilmektedir.

Tablo 4: Deneklerin histopatolojik inceleme sonrasi skorlamasi *

Denek no.
1 2 3 4 5 6
Flutamid 0 0 0 0 0 2
Bikalutamid 3 0 2 4 4 0
Siproteron asetat** 2 4 4 4 4 4
Serum fizyolojik 0 0 0 0 0 0

* Kruskal — Wallis Testi
** Kontrolden farklidir (Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U Testi P = 0,002 )

Deney grubundaki deneklerin testislerindeki histopatolojik degerlendirmelerinden
elde edilen verilerlerin istatiksel analizinden elde edilen veriler ile sadece siproteron asetat
grubunun farkli oldugu ortaya konulmustur.

Siproteron asetat kullanan ratlardan birine ait testisin histopatolojik goriiniimii



Resim 2'de gdsterilmistir.

Resim 2: Siproteron asetat verilen ratlardan birine ait testisin histopatolojik goriiniimii

Kontrol grubundaki ratlardan birine ait testisin histopatolojik goriiniimii Resim 3'te

gosterilmistir.



Resim 3: Kontrol grubundaki ratlardan birine ait testisin histopatolojik goriiniimii



5. TARTISMA

Androjenler gonadotropin sekresyonu, spermatogenez, seksiiel farklilasma sirasinda
erkek fenotip olusumu, pubertede seksiiel maturasyonun baslamasi, seksiiel beceri ve
etkinligin kontrolii gibi 6nemli olaylarda rol oynayan steroid hormonlardir (62).

Androjenlerin ¢ogunlugu testiste, geri kalan az bir kismi1 da adrenal bezlerde
iiretilmektedir. Dolagimdaki testosteron prostat hiicresi iginde 5 alfa rediiktaz enzimi
araciligi ile aktif metabolit olan dihidrotestosterona doniistiiriilmekte ve androjen
reseptoriine baglandiktan sonra biyolojik etkilerini gostermektedir(63).

Dihidrotestosteron androjen reseptor kompleksi ile birlikte niikleus igerisine
girmekte, burada DNA’nin androjene cevap veren kismina baglanarak mRNA sentezini
artirmakta, protein sentezini artirmakta, sonugta hiicre gelisimi ve canliligiin devamin
saglamaktadir. Androjenler bu etkileri sonucunda testiste spermatogenezin uyarilmasi ve
stirdiiriilmesini, kavernéz dokuda ereksiyonu gerceklestirecek fizyolojik mekanizmanin
aktivasyonunda ayrica sperm likefaksiyonundan sorumlu salgilari iireten prostat bezinin
olgunlagmasini saglamada biiylik 6neme sahiptirler(63).

Androjenlerin rol oynadig: diger bir olay ise ereksiyon fizyolojisidir. Ereksiyon
fizyolojisinde androjenler etkilerini ya direkt olarak reseptorlerine baglanarak ya da 5 alfa
rediiktaz enzimi ile daha aktif olan 5 alfa dihidrotestosterona doniiserek gosterirler.
Reseptorlerine baglandiktan sonra endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS), noral nitrik oksit
sentaz (nNOS), fosfodiesteraz tip 5 (PDES) gibi biyokimyasal bilesenler ve sinir fibrilleri,
diiz kas, konnektif doku gibi doku bilesenleri tizerinden veno-okliizyona neden olmaktadir.
Testosteronun yetersiz oldugu durumda bu biitiinliiglin bozulmasi sonucunda veno-okliiziv
disfonksiyon ve erektil disfonksiyon gelisebilmektedir(64).

Androjen yiikiiniin prostat kanseri lizerine olan etkilerinin ortaya konulmasidan
sonra antiandrojen ilaclar bir tedavi secenegi olmus ve prostat kanseri tedavisindeki yerini

almistir. Prostat kanseri tedavisinde kullanilan antiandrojenler yap1 ve etki olarak



birbirlerinden farkliliklar gostermektedirler. Klasik antiandrojenler etkilerini androjen
reseptorlerini sitoplazmada kompetetif olarak bloke ederek gdstermektedirler. Oral yolla
alian bu ilaglar kimyasal yapilarina gore steroid yapili antiandrojenler (siproteron asetat,
megestrol asetat) ve steroid yapili olmayan antiandrojenler (flutamid, bikalutamid) olmak
tizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Antiandrojenlerin kullanim alan1 sadece prostat kanseri
ile sinirl kalmamais, androjen yiikiiniin arttig1 veya bir sekilde androjenlerin sorumlu
oldugu akne, hirsutizm, hepatik porfiria tedavisinde ve penil cerrahiler sonrasinda (penil
ereksiyonlarin dnlenmesi i¢in) kullanimi da giindeme gelmistir. Antiandrojen ilaglarin
kullanilabilecegi bu hasta grubunun énemli bir noktasi ise bu grubun daha ¢ok geng
popiilasyonu barindirmasi olmaktadir. Antiandrojen kullanimi ile hedef organlardaki
androjenin etkisinin azalmasi sonucu bazi yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin olmasi s6z
konusu olabilmektedir ve bu durum bile hangi antiandrojenin tercih edilecegini 6nemli
kilmaktadir. Bu ¢caligmada etkileri incelenen iki farkli grup antiandrojenden steroid yapili
olan siproteron asetatin, steroid yapida olmayan flutamid ve bikalutamidden farkli olarak
progestasyonel etki gdstermesi nedeniyle erkek tireme organlari iizerine olumsuz
etkilerinin olabilecegi akla gelmektedir. Ger¢ekten de yapilan arastirmalarda siproteron
asetatin androjen reseptorlerine baglanmanin yaninda progestasyonel etki ile LH’yi de
inhibe ederek testosteron seviyesini diisiirdiigii gosterilmistir(32).

Chandolia ve ark. ratlar iizerinde yaptiklar1 bir calismada ratlara 3 ile 8 hafta
boyunca bikalutamid , flutamid , GnRH analogu detrilex vermisler, her ii¢ gruptaki
deneklerin serum ve hipofizer FSH ve LH diizeyleri, serum ve testikiiler androjen diizeyi,
tireme organlarinin agirliklarina etkisi ve spermatogeneze olan etkileri arastirilmis, ¢calisma
sonucunda GnRH antagonisti alan grupta testosteron seviyesinde azalma, germ hiicre
gelisiminde azalma, testis agirliginda azalma epididim ve seminal vezikiil agirliginda
azalma saptanmistir. Calismanin diger kolunda flutamid verilen ratlarda gonadotropin
seviyelerinde belirgin artis, serum ve testikiiler androjen seviyesinde artis saptanmis,
benzer sekilde bikalutamid alan grupta flutamid alan gruptaki kadar olmasa da
gonadotropin seviyesinde artis goriilmiistlir. Serum ve testikiiler androjen seviyesinde ise
anlaml bir yiikselme saptanmamis, sonug olarak bikalutamidin flutamide gére daha
selektif periferik etkiye sahip oldugu, ayrica gonadotropin salgilatici etkisinin de
flutamidden daha az oldugu gosterilmistir(55). Bu ¢alismanin sonuglar1 bize steroid yapili

olmayan antiandrojenlerin lireme organlari iizerine daha az etkili olabilecegini



diistindiirmiistiir.

Bizim ¢alismamizda ise ilag ve kontrol grubundaki ratlarin testis, prostat ve seminal
vezikiillerinde makroskopik goriiniim agisindan, anlamli bir fark izlenmedi.Benzer sekilde
Juniewicz ve ark. yaptiklari bir caligmada ise oral yolla bikalutamid verdikleri kdpeklerin
prostat agirliklarinda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli azalma oldugu, ancak
bikalutamid grubu kastrasyon grubu ile karsilastirildiginda esdeger bir kiiciilme olmadigi,
ayni ¢alismada testisler incelendiginde testis agirliklarinda, spermatogenez ve Leydig
hiicreleri iizerine etkisinin olmadig1 gosterilmistir(6).

Susana ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada ise steroid yapili olmayan iki ilacin,
flutamid ve bikalutamidin ratlarin testisi iizerine olan etkilerini incelediklerinde testis
agirliklarinda azalma oldugu gosterilmistir(51).

Bizim yaptigimiz calismanin bir diger 6zelligi ise iki farkli grup antiandrojenin
tireme organlari lizerinde histopatolojik degisiklige neden olup olmayacagini ortaya
koyabilecek olmasi idi. Sonuglarimiz yalnizca siproteron asetatin testis histolojisini
bozdugunu gostermekteydi.

Elde ettigimiz sonugclar siproteron asetatin digerlerinden farkli olarak
progestasyonel etki gostermesi nedeniyle bu sonuglarin ortaya ¢iktigini

diisiindiirmektedir.

Morgante ve ark. prostat kanseri oldugu saptanan iki hastay1 bikalutamid ile tedavi
etmisler, tedavi sirasinda PSA, gonadotropin ve testosteron seviyeleri 6lgmiisler, hastaligin
progresyon gdstermesi lizerine orsiektomi yapmisglar ve ayni yasta olan erkeklerden alinan
testis biyopsi drnekleri ile orsiektomi materyalini karsilastirmiglardir. Isik mikroskobisinde
tiibiil ve ara elemanlar1 degerlendirilmis, testisin ayni yasta normal erkeklere gore minimal
degisikliler disinda korundugu goriilmiistiir. Normal seminifer tiibiiller ve her seviyede
germ hiicresi goriilmiis, takipler sirasinda her iki hastada FSH degeri normal araligin {ist
sinirinda, LH seviyesi hastalardan birinde yiikselmis, testosteron seviyesinde ise degisiklik
goriilmemistir(6).

Iswaran ve ark. yaptiklar1 ¢alisma sonucunda bikalutamidin benzer sekilde prostat
bezinde atrofiye, testiste ve seminal vezikiilde ve Leydig hiicrelerinde ise hiperplaziye
neden oldugunu ortaya kolmuslar ve bu etkileri ise testosteronun pitiuter glanda yaptigi
“negatif feedback” etki ile iligkilendirmislerdir. (53).

Anahara ve arkadaslarinin flutamid ile yaptiklar1 baska bir ¢alismada, hamile



farelerde flutamid kullanim1 sonucunda onlardan dogan erkek farelerde anogenital
mesafede daralma ve hipospadias gelistigi gézlemlenmistir. Ayni ¢alismada levator ani,
bulbokavernoz kas kompleksi, seminal vezikiil, vaz deferens gibi androjen bagimli
organlarin etkilendigi gosterilmistir. Flutamidin testis ve spermatogenez iizerine etkilerinin
incelendigi bu ¢aligmada, flutamid kullanimu ile birlikte spermatogenezin bazi safthalarinda
degisiklikler oldugu bildirilmis, sperm basinda, akrozomda ve nukleusta da bazi
degisiklikler rapor edilmistir. Flutamide maruz kalan grup kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli bigimde daha fazla anormal yapida sperm sayisina sahip oldugu
goriilmiis, bu da flutamidin apikal ektoplazmik spesializasyon bolgesine etki eden
kontraktin sentezini deprese ederek olustugunu diisiinmiislerdir(56).

Bu ¢alismada iki tanesi steroid yapida olmayan ilacin yaninda siproteron asetat gibi
steroid yapil1 bir ila¢ kullanilmis ve siproteron asetatin testiste spermatogenez
basamaklarinda degisikliklere neden oldugu ortaya konulmustur.

Siproteron asetatin steroid yapili olmasi nedeniyle bu degisikligin gelistigi ve bu
degisiklilerin geri dontistimii ile ilgili ¢alismalarin 1s181nda konunun daha iyi

aydinlatilabilecegi kanisina varilmastir.



6. SONUCLAR ve ONERILER

1. Steroid yapida olan ve olmayan 3 ilag da prostat, seminal vezikiil ve testiste

makroskopik olarak degisiklige neden olmamustir.

2. Steroid yapida olmayan iki ila¢ (bikalutamid, flutamid) deneklerin testis histolojisinde

anlamli bozukluga neden olmamastir.

3. Steroid yapili antiandrojen olan siproteron asetat testis histolojisinde anlamli bozulmaya

neden olmustur.

4. Siproteron asetat steroid yapili antiandrojen olmasi nedeniyle, bu histolojik bozulmada,

testis lizerindeki uyarici etkisinin azalmasinin etkili olabilecegi kanisina varilmaistir.

5. Antiandrojen ilag nedenli bozulmanin geri doniisii ile ilgili calismalarin yapilmasi ile bu

grup ilaglarin giivenli klinik kullanimi1 konusunda bilgi diizeyi artirilabliecektir.



7. OZET

Antiandrojenler ileri evre prostat kanserinin tedavisi yaninda gliniimiizde daha geng
yastaki hastalarda farkli endikasyonlarla kullanilabilmektedir. Bu ¢alismada, ratlarda, farkli
antiandrojenlerin erkek {ireme organlarina etkilerini incelemek amaglanmastir.

Kontrol grubunun yaninda {i¢ ila¢ grubu olusturulmustur (siproteron asetat ,
flutamid ve bikalutamid ). 14 giinliikk uygulama sonrasinda testis, seminal vezikiil ve
prostat morfolojileri incelenmistir.

Steroid yapidaki antiandrojen olan siproteron asetat testis histolojisinde degisiklige
neden olmustur. Steroid yapida olmayan diger iki ajanda ise belirgin degisiklik
izlenmemistir.

Siproteron asetatin steroid yapili olmasi nedeniyle bu degisikligin gelistigi ve bu
degisiklilerin geri doniistimii ile ilgili calismalarin 151¢1nda konunun daha iyi

aydinlatilabilecegi kanisina varilmstir.

Anahtar sozciikler:
Androjen antagonistleri, bikalutamid, flutamid, prostat, rat, seminal vezikiil,

siproteron asetat, testis



8. INGILIiZCE OZET
(SUMMARY )

Comparison of the effects of different antiandrogens on male sexual organs

Antiandrogens are used in the treatment of metastatic prostatic carcinoma.They are
nowadays used for various indications and in younger age groups. We aimed to investigate
the effects of antiandrogens on male sexual organs of rats.

In four groups (control, flutamide, bicalutamide, cyproterone acetate) after a period
of 14 days of administration, testes, seminal vesicles and prostates were excised.

Only cyproterone acetate, a steroidal antiandrogen, caused histopathological
changes in testes. The other two antiandrogens, nonsteroidal structurally, caused no
changes in any organs.

It was suggested that the effect of cyproterone acetate may be related to its steroidal

structure.

Keywords:

Androgen antagonists, bicalutamide, cyproterone acetate, flutamide, prostate, rats, seminal

vesicles, testis,
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