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ABSTRACT

Introduction: With aging, androgen levels decrease in men and a result of this hypogonadism symptoms
occur. Therefore testosterone supplementation to treat hypogonadism is increasing. One of the possible
complication for this treatment is increased prostate cancer risk. Although most authors agree that androgens
are involved in the exacerbation of existing carcinoma for the prostate, the role of the androgens in this
process is not clear. Attempts to demonstrate a correlation between hormone levels and prostate cancer have
yielded inconsistent results. It is highly doubtful that when testosterone therapy is performed at older men,
any potential prostate cancer promotion effect will be clinically manifested in the absence of already
established cancer. As with any therapeutic regimen, careful monitoring of the patient receiving treatment is
recommended and constitutes good medical care.
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OZET
Yaslanma ile birlikte erkeklerde serum androjen diizeyleri azalmakta ve buna bagl belirtiler olugmaktadir. Bu
nedenle hipogonadizmi olanlarda testosteron replasman tedavisi kullanimi artmaktadir. Bu tedavi ile gelisebilecek
olast yan etkilerden bir tanesi artmis prostat kanseri riskidir. Bir¢ok yazar androjenlerin mevcut prostat kanserini
tetikledigi konusunda goriis birligi iginde olsalar da androjenlerin bu asamadaki rolleri tam olarak net degildir.
Hormon seviyeleri ve prostat kanseri arasinda herhangi bir iliski gostermek i¢in yapilan ¢aligmalar belirsiz sonuglar
vermistir. Yasli ve klinik olarak belirgin prostat kanseri olmayan erkeklerde testosteron replasman tedavisi ile prostat

kanseri gelisiminin hizlanmasi 6nemli oranda siiphe ile karsilanmalidir. Dikkatli takip,

onerilmekte ve iyi bir tibbi segenek olusturmaktadir.

tedavi alan hastalarda

Anahtar Kelimeler: Testosteron replasman tedavisi, Prostat kanseri

GIRIS

Gonadal fonksiyon kaybi, yaslanma ile birlik-
te ortaya ¢ikan bir tablodur. Bu durum tiim erkek-
ler igin gecerli olmayip, olustugu zaman klinik ola-
rak c¢ok belirgin bir tablo ile karsimiza ¢ikmamak-
tadir. Bu tabloya ge¢ baslayan hipogonadizm (Late
onset hypogonadism, GBH) ya da daha ender ol-
mak iizere andropoz denmektedir. GBH siklig1 tam
olarak bilinmese de Massachusetts Male Aging
Study (MIMAS) yillik 12/1000'lik bir insidans bil-
dirmistir'. Bu hastalarda testosteron replasman en-
dikasyonu, testosteron (T) diisiikliigline bagl ola-
rak gelisen hipogonadizm tablosudur. Bu tablo pri-
mer veya sekonder olabilir. Bu hastalarda yapila-
cak olan testosteron replasman tedavisi (TRT) yan
etkilerden mahrum degildir. Bu hastalarda bir¢ok
yan etki goriilebilir. Polistemi, jinekomasti, uyku
apnesi ve Ozellikle biz {iroloji uzmanlarin ilgilen-
diren prostat hastaliklarim tetikleme olasiligidir’.
Prostat kanseri giiniimiizde yaslanan erkek niifusun
artmast ile birlikte artan bir sekilde ortaya ¢ikan
saglik sorunlarindan bir tanesidir. Huggins ve ar-
kadaslarimin®® irettikleri teori temel alnarak

TRT’nin okiilt prostat kanserinin klinik hale do-
niisme riskini arttiracagi distiniilmektedir. Bunun
disinda prostat kanserinin serum testosteron diize-
yinin kastrate oldugu hastalarda gerileme goster-
mesi ve erken yasta kastrasyon yapilan erkeklerde
prostat kanserinin geligmediginin belirtilmesi bu
goriisli destekleyen diger bulgulardir. Bu sebeple
prostat kanseri tanisi olan ve aile hikayesinde pros-
tat kanseri olan hastalar TRT den uzak tutulmus-
tur. Ancak yiiksek T’nin prostat kanserine yol agti-
gin1 gosteren ¢alisma mevcut degildir. Bu iligkinin
arastirilmasi 6nemli olup bir¢ok hipogonadal erkek
i¢in tedavi yolundan 6nemli engeller ortadan kal-
kabilecektir. Ozellikle prostat kanseri nedeniyle te-
davi gormiis ve semptomatik hipogonadizm tablo-
su olan hastalari bulunmasi bu konuda olusan me-
raki arttirmaktadir.

Erkeklerde prostat kanseri riski yasla birlikte
artarken, testislerin fonksiyonu ve serum T diizeyi
buna paralel olarak azalmaktadir. Toplam ve ser-
best T diizeyi her yil sirasi ile %1 ve %2 civarinda
azalmaktadir. Farkli olarak seks hormonu baglayici
globulin (SHBG) ise yasla birlikte artmakta bu da
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serbest, kullanilabilir testosteron diizeyinin daha da
azalmasina neden olmaktadir. GBH ve prostat kan-
seri genelde birlikte seyredebilmekte ise de her iki
yonde tan1 ve tedavi islemleri uygulanmamaktadir.
Klinik olarak 6nemsiz sayilabilecek kanserlerin bu
iliskiden bagimsiz olabilecegi diisiiniilse de normal
prostat dokusunun testosterona gosterdigi duyarli-
lig1 kanser dokusunun da gostermesini beklemek
makul olarak goziikmektedir. Ancak yine de and-
rojenleri prostat kanseri gelisiminin tek sebebi ola-
rak gostermek dogru degildir.

T ve dihidrotestosteronun (DHT) prostat kan-
serindeki rolii tam olarak anlasilmig degildir. Kli-
nik olarak 6nemsiz kanserin klinik olarak 6nemli
kansere transformasyonu ac¢ikliga kavusturulama-
mis konulardan bir tanesidir. Birgok ¢aligma pros-
tat kanseri ile serum hormon diizeyleri arasinda bir
iliski aramigsa da net bir cevap ortaya konamamis-
tir.

Huggins 1941 yilinda yalnizca 3’er prostat
kanseri hastasini igeren ¢alismalarinda kastrasyon
ile serum fosfatazlarin azaldigim ve yapilan TRT
ile serum fosfatazlarm yiikseldigini gostermistir®*.
Bu calismalarin sonuglar1 degerlendirildiginde bu
kadar az hasta ve asit fosfataz gibi kullanilmayan
bir teste dayanarak, T’ nin prostat kanserinin iler-
lemesine neden oldugu goriisiiniin evrensellesmesi
sasirtict olarak gortilmektedir.

T’nin prostat kanserinin ilerlemesi i¢in bir bii-
ylime etkeni oldugunu kabul eden goriis su an igin
sorgulanmaktadir. Son zamanlarda ortaya atilan sa-
turasyon teorisi bir¢ok kisi i¢in tatminkar bir agik-
lama olarak diigiiniilmektedir. Sunulan bu teoriye
gore prostat dokusundaki T ve DHT diizeyi, serum
T’nin belli diizeyin lizerine g¢ikmasindan itibaren
sabit kalmakta ve artig gostermemektedir. Bu teori-
yi destekleyen ¢alismalarda hipogonadal erkeklere
yapilan TRT tedavisi ile prostat voliimiinde ve
PSA’daki artigin ¢ok anlamli olarak bulunmamis-
tir”®. Bu ¢alismalar destekleyecek diger bir bulgu
ise 5 alfa rediiktaz inhibitorlerinin diisiik endojen
T’si olan hastalarda prostat voliimii, PSA ve iseme
islevlerinde normal popiilasyona benzer etkiler
olusturmasidir.

Hadim edilmis erkeklerde prostat kanseri go-
rilmedigi yoniindeki klasik bilgi heniiz kanitlan-
mamis ancak evrensel olarak kabul gormiis bir bil-
gidir. Anorsik ya da testikiiler atrofi olan erkekler-
de prostat kanseri goriildiigiine dair olgu bildirim-
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leri olmustur’. TRT nin prostat kanserine yol agti-
gina dair bir¢ok olgu bildirimi olsa da bu calisma-
lardaki hastalarin prostat kanseri olma ihtimali
yliksek hastalar olmasi ve herhangi bir karsilagtir-
ma grubu igermemesi bu c¢aligmalarin bilimsel
yonden kullanilabilirligini sinirlamaktadir.

Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) fi-
nasteridin prostat kanseri gelisimi tizerindeki etki-
sini plasebo kontrollii olarak degerlendiren bir ¢a-
ligmadir. Caligma sonunda finasterdin prostat kan-
serini %25 oraninda azaltmasi endojen androjenle-
rin prostat kanseri gelisiminde rolii oldugunu gos-
termektedir®. Ancak burada unutulmamasi gereken
androjenlerin prostat karsinogenezindeki rolii de-
gil, daha yiiksek serum androjenlerinin prostat
kanserinin progresyonunda rolii tartisilmaktadir.

Rhodden ve ark’ calismalarinda GBH tanist
olup eslik eden PIN’si olan 20 hasta ile yine hipo-
gonadal olup prostat biyopsileri benin olan 55 has-
tay1 1 yillik TRT sonrasi degerlendirmistir. 1 yilin
sonunda PIN olan grupta sadece 1 adet prostat kan-
seri saptanmig, benin olan grupta ise kansere rast-
lanmamuistir. Wang ve arkadaslar' ise 42 aylik bir
ortalama izlem altinda TRT uygulanan hipogona-
dal erkek hastalar1 degerlendirdiklerinde, hastala-
rin ortalama PSA degerlerinin anlaml olarak yiik-
seldigini ancak birkac olgu diginda prostat biyopsi-
si yapilmasini1 gerektirecek kadar yiikselme olma-
digmi saptamislardir. Bu ¢aligmalar yiiksek riskli
popiilasyonlarda bile TRT’nin prostat kanserini
presipite etmedigini gostermektedir.

Metinin daha 6nceki boliimiinde bahsedilen T
ve prostat kanseri arasindaki olasi iliski akillara
farkli bir soru daha getirmektedir. Bu soru, diisiik
serum T diizeyi olanlarda prostat kanseri riski olup
olmadigidir. Hipogonadizm tanist olan hastalarda
yapilan prostat kanseri taramalart bu konuda bize
yardimct olabilecek caligmalardir. Morgantaler ve
arkadaslari'' hipogonadizm tanisi olan 77 hastay1
caligmalarina almigtir. Bu hastalarin ¢alismaya
alinma kriterleri, dijital rektal inceleme (DRI) bul-
gusunun normal olmasi ve PSA degerinin 4,0 ng/
ml’den diisik bulunmasi olarak belirlenmistir.
Toplam 11 hastada prostat biyopsisi sonrasi kanser
saptanmistir. Yine Morgantaler ve arkadaglar'® da-
ha giincel bir ¢alismada yukarida belirtilen kriterle-
re uygun olarak toplam 345 hipogonadizm tanisi
olan hastaya prostat biyopsisi yapmislardir. Prostat
kanseri goriilme orani ¢aligma sonucuna gore %15
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olarak belirlenmistir. Bu ¢aligmada sunulan diger
bir bulgu ise serum T diizeyinin diismesi ile prostat
kanseri goriilme riskinin artmasidir.

Hoffman ve arkadaslar gergeklestirdikleri
calismalarinda diisiik ve normal serum androjen
profiline sahip hastalar1 prostat kanseri riski agisin-
dan karsilastirmiglardir. Caligmanin sonucuna gore
diisiik serum T olan hastalarda prostat kanseri go-
riilme orani daha yiiksek olarak saptanmig ve sap-
tanan kanserlerin daha saldirgan nitelikler tasidigi
goriilmiistiir. Schatzl ve arkadaslari' bir 6nceki
calismaya benzer olarak biyopsi yapilan hastalari
serum T degerlerine gore diisiik ve normal olarak
ayirmuslardir. Calismanin sonunda diisiik serum T
olan grupta ortalama Gleason skoru normal serum
T degeri olan hastalara gore yliksek olarak bulun-
mustur. Teloken ve arkadaslar1'® bu bulgular1 des-
tekler nitelikte bir ¢aligma gergeklestirmiglerdir.
Bu ¢aligmada radikal prostatektomi yapilan hasta-
lar serum androjen degerlerine gore degerlendiril-
mislerdir. Serum T degeri diisiik olanlarda pozitif
cerrahi sinir saptama orani anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Morgantaler ve ark'®, giincel cals-
malarinda serum T diisiikliigliniin radikal prosta-
tektomi sonrasi gelisecek PSA relapst i¢in bagim-
s1z bir risk etkeni olarak belirlemiglerdir.

Bir¢ok arasgtirmaci tarafindan diisiiniilen diger
bir konu ise kastrasyon ile elde edilen prostat kan-
seri regresyonunun TRT replasmani ile agregasyon
gosterip gostermeyecegidir. Bunu agiklamak igin
metinde daha 6ncede bahsedilen saturasyon teorisi
ortaya atilmigtir. Fowler ve Whitmore’nin ortaya
attig1 bu teoriye gore serum T diizeyinin yiikselme-
sinin belli bir degerinden sonra prostat dokusunda
artis olarak yansimayacagidir'’. Giincel olarak ya-
pilmus bir ¢aligmada bu teoriyi destekleyecek bul-
gular bulunmustur'®. Randomize, prospektif ve
plasebo kontrollii olarak yapilan bu ¢alismada hi-
pogonadizm tanis1 almis hastalar plasebo ve tedavi
grubuna ayrilmiglardir. Hastalara tedavi 6ncesi ve
tedaviden 6 ay sonra dokudaki T ve DHT diizeyle-
rini degerlendirmek igin prostat biyopsileri uygu-
lanmistir. Calismanin sonunda prostat voliimii,
PSA, AUSS lerinde ufak degisim saptanmis olup
plasebo ve tedavi grubunda dokuda T ve DHT dii-
zeyleri agisindan anlamli fark saptanmamustir.
Prostat kanserine yonelik olarak yapilmis definitif
tedaviler sonrasi hastalara TRT baglanilip baslanil-
mayacagl diger acgikliga kavugmamis konulardan
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bir tanesidir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda TRT
ile relaps riski arasinda bir iliski saptanmamis-
tir'?

Tiim bu bilgilerin ve ¢alismalarin bize goster-
digi nonkastre hastalarda TRT nin prostat kanseri-
ni tetikleyecegi bilgisinin heniiz kanita dayali tip
1s1ginda  yiiksek olarak derecelendirilemedigidir.
Elimizde uzun doénem sonuglar bulunmasa da
TRT’nin kanser riskini arttirdig1 gosterilememistir.
TRT, diizenli bir takip altinda hipogonadal erkek-
lere Onerilecek bir tedavi olarak goriilmektedir.
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