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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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ÖZET 
Yaşlanma ile birlikte erkeklerde serum androjen düzeyleri azalmakta ve buna bağlı belirtiler oluşmaktadır. Bu 

nedenle hipogonadizmi olanlarda testosteron replasman tedavisi kullanımı artmaktadır. Bu tedavi ile gelişebilecek 
olası yan etkilerden bir tanesi artmış prostat kanseri riskidir. Birçok yazar androjenlerin mevcut prostat kanserini 
tetiklediği konusunda görüş birliği içinde olsalar da androjenlerin bu aşamadaki rolleri tam olarak net değildir. 
Hormon seviyeleri ve prostat kanseri arasında herhangi bir ilişki göstermek için yapılan çalışmalar belirsiz sonuçlar 
vermiştir. Yaşlı ve klinik olarak belirgin prostat kanseri olmayan erkeklerde testosteron replasman tedavisi ile prostat 
kanseri gelişiminin hızlanması önemli oranda şüphe ile karşılanmalıdır. Dikkatli takip,  tedavi alan hastalarda 
önerilmekte ve iyi bir tıbbi seçenek oluşturmaktadır.  

Anahtar Kelimeler: Testosteron replasman tedavisi, Prostat kanseri 
 
GİRİŞ 
Gonadal fonksiyon kaybı, yaşlanma ile birlik-

te ortaya çıkan bir tablodur. Bu durum tüm erkek-
ler için geçerli olmayıp, oluştuğu zaman klinik ola-
rak çok belirgin bir tablo ile karşımıza çıkmamak-
tadır. Bu tabloya geç başlayan hipogonadizm (Late 
onset hypogonadism, GBH) ya da daha ender ol-
mak üzere andropoz denmektedir. GBH sıklığı tam 
olarak bilinmese de Massachusetts Male Aging 
Study (MIMAS) yıllık 12/1000`lik bir insidans bil-
dirmiştir1. Bu hastalarda testosteron replasman en-
dikasyonu, testosteron (T) düşüklüğüne bağlı ola-
rak gelişen hipogonadizm tablosudur. Bu tablo pri-
mer veya sekonder olabilir. Bu hastalarda yapıla-
cak olan testosteron replasman tedavisi (TRT) yan 
etkilerden mahrum değildir. Bu hastalarda birçok 
yan etki görülebilir. Polistemi, jinekomasti, uyku 
apnesi ve özellikle biz üroloji uzmanlarını ilgilen-
diren prostat hastaliklarını tetikleme olasılığıdır2. 
Prostat kanseri günümüzde yaşlanan erkek nüfusun 
artması ile birlikte artan bir şekilde ortaya çıkan 
sağlık sorunlarından bir tanesidir. Huggins ve ar-
kadaşlarının3,4 ürettikleri teori temel alınarak 

TRT’nin okült prostat kanserinin klinik hale dö-
nüşme riskini arttıracağı düşünülmektedir. Bunun 
dışında prostat kanserinin serum testosteron düze-
yinin kastrate olduğu hastalarda gerileme göster-
mesi ve erken yaşta kastrasyon yapılan erkeklerde 
prostat kanserinin gelişmediğinin belirtilmesi bu 
görüşü destekleyen diğer bulgulardır. Bu sebeple 
prostat kanseri tanısı olan ve aile hikayesinde pros-
tat kanseri olan hastalar TRT’den uzak tutulmuş-
tur. Ancak yüksek T’nin prostat kanserine yol açtı-
ğını gösteren çalışma mevcut değildir. Bu ilişkinin 
araştırılması önemli olup birçok hipogonadal erkek 
için tedavi yolundan önemli engeller ortadan kal-
kabilecektir. Özellikle prostat kanseri nedeniyle te-
davi görmüş ve semptomatik hipogonadizm tablo-
su olan hastaların bulunması bu konuda oluşan me-
rakı arttırmaktadır. 

 

Erkeklerde prostat kanseri riski yaşla birlikte 
artarken, testislerin fonksiyonu ve serum T düzeyi 
buna paralel olarak azalmaktadır. Toplam ve ser-
best T düzeyi her yıl sırası ile %1 ve %2 civarında 
azalmaktadır. Farklı olarak seks hormonu bağlayıcı 
globulin (SHBG) ise yaşla birlikte artmakta bu da 
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serbest, kullanılabilir testosteron düzeyinin daha da 
azalmasına neden olmaktadır. GBH ve prostat kan-
seri genelde birlikte seyredebilmekte ise de her iki 
yönde tanı ve tedavi işlemleri uygulanmamaktadır. 
Klinik olarak önemsiz sayılabilecek kanserlerin bu 
ilişkiden bağımsız olabileceği düşünülse de normal 
prostat dokusunun testosterona gösterdiği duyarlı-
lığı kanser dokusunun da göstermesini beklemek 
makul olarak gözükmektedir. Ancak yine de and-
rojenleri prostat kanseri gelişiminin tek sebebi ola-
rak göstermek doğru değildir. 

 

T ve dihidrotestosteronun (DHT) prostat kan-
serindeki rolü tam olarak anlaşılmış değildir. Kli-
nik olarak önemsiz kanserin klinik olarak önemli 
kansere transformasyonu açıklığa kavuşturulama-
mış konulardan bir tanesidir. Birçok çalışma pros-
tat kanseri ile serum hormon düzeyleri arasında bir 
ilişki aramışsa da net bir cevap ortaya konamamış-
tır.  

 

Huggins 1941 yılında yalnızca 3’er prostat 
kanseri hastasını içeren çalışmalarında kastrasyon 
ile serum fosfatazların azaldığını ve yapılan TRT 
ile serum fosfatazların yükseldiğini göstermiştir3,4. 
Bu çalışmaların sonuçları değerlendirildiğinde bu 
kadar az hasta ve asit fosfataz gibi kullanılmayan 
bir teste dayanarak, T’nin prostat kanserinin iler-
lemesine neden olduğu görüşünün evrenselleşmesi 
şaşırtıcı olarak görülmektedir.   

 

T’nin prostat kanserinin ilerlemesi için bir bü-
yüme etkeni olduğunu kabul eden görüş şu an için 
sorgulanmaktadır. Son zamanlarda ortaya atılan sa-
turasyon teorisi birçok kişi için tatminkar bir açık-
lama olarak düşünülmektedir. Sunulan bu teoriye 
göre prostat dokusundaki T ve DHT düzeyi, serum 
T’nin belli düzeyin üzerine çıkmasından itibaren 
sabit kalmakta ve artış göstermemektedir. Bu teori-
yi destekleyen çalışmalarda hipogonadal erkeklere 
yapılan TRT tedavisi ile prostat volümünde ve 
PSA’daki artışın çok anlamlı olarak bulunmamış-
tır5,6. Bu çalışmaları destekleyecek diğer bir bulgu 
ise 5 alfa redüktaz inhibitörlerinin düşük endojen 
T’si olan hastalarda prostat volümü, PSA ve işeme 
işlevlerinde normal popülasyona benzer etkiler 
oluşturmasıdır.   

 

Hadım edilmiş erkeklerde prostat kanseri gö-
rülmediği yönündeki klasik bilgi henüz kanıtlan-
mamış ancak evrensel olarak kabul görmüş bir bil-
gidir. Anorşik ya da testiküler atrofi olan erkekler-
de prostat kanseri görüldüğüne dair olgu bildirim-

leri olmuştur7. TRT’nin prostat kanserine yol açtı-
ğına dair birçok olgu bildirimi olsa da bu çalışma-
lardaki hastaların prostat kanseri olma ihtimali 
yüksek hastalar olması ve herhangi bir karşılaştır-
ma grubu içermemesi bu çalışmaların bilimsel 
yönden kullanılabilirliğini sınırlamaktadır.  

 

Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) fi-
nasteridin prostat kanseri gelişimi üzerindeki etki-
sini plasebo kontrollü olarak değerlendiren bir ça-
lışmadır. Çalışma sonunda finasterdin prostat kan-
serini %25 oranında azaltması endojen androjenle-
rin prostat kanseri gelişiminde rolü olduğunu gös-
termektedir8. Ancak burada unutulmaması gereken 
androjenlerin prostat karsinogenezindeki rolü de-
ğil, daha yüksek serum androjenlerinin prostat 
kanserinin progresyonunda rolü tartışılmaktadır. 

 

Rhodden ve ark9 çalışmalarında GBH tanısı 
olup eşlik eden PIN’si olan 20 hasta ile yine hipo-
gonadal olup prostat biyopsileri benin olan 55 has-
tayı 1 yıllık TRT sonrası değerlendirmiştir. 1 yılın 
sonunda PIN olan grupta sadece 1 adet prostat kan-
seri saptanmış, benin olan grupta ise kansere rast-
lanmamıştır. Wang ve arkadaşları10 ise 42 aylık bir 
ortalama izlem altında TRT uygulanan hipogona-
dal erkek hastaları değerlendirdiklerinde, hastala-
rın ortalama PSA değerlerinin anlamlı olarak yük-
seldiğini ancak birkaç olgu dışında prostat biyopsi-
si yapılmasını gerektirecek kadar yükselme olma-
dığını saptamışlardır. Bu çalışmalar yüksek riskli 
popülasyonlarda bile TRT’nin prostat kanserini 
presipite etmediğini göstermektedir.  

 

Metinin daha önceki bölümünde bahsedilen T 
ve prostat kanseri arasındaki olası ilişki akıllara 
farklı bir soru daha getirmektedir. Bu soru, düşük 
serum T düzeyi olanlarda prostat kanseri riski olup 
olmadığıdır. Hipogonadizm tanısı olan hastalarda 
yapılan prostat kanseri taramaları bu konuda bize 
yardımcı olabilecek çalışmalardır. Morgantaler ve 
arkadaşları11 hipogonadizm tanısı olan 77 hastayı 
çalışmalarına almıştır. Bu hastaların çalışmaya 
alınma kriterleri, dijital rektal inceleme (DRİ) bul-
gusunun normal olması ve PSA değerinin 4,0 ng/ 
ml’den düşük bulunması olarak belirlenmiştir. 
Toplam 11 hastada prostat biyopsisi sonrası kanser 
saptanmıştır. Yine Morgantaler ve arkadaşları12 da-
ha güncel bir çalışmada yukarıda belirtilen kriterle-
re uygun olarak toplam 345 hipogonadizm tanısı 
olan hastaya prostat biyopsisi yapmışlardır. Prostat 
kanseri görülme oranı çalışma sonucuna göre %15 
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olarak belirlenmiştir. Bu çalışmada sunulan diğer 
bir bulgu ise serum T düzeyinin düşmesi ile prostat 
kanseri görülme riskinin artmasıdır.  

 

Hoffman ve arkadaşları13 gerçekleştirdikleri 
çalışmalarında düşük ve normal serum androjen 
profiline sahip hastaları prostat kanseri riski açısın-
dan karşılaştırmışlardır. Çalışmanın sonucuna göre 
düşük serum T olan hastalarda prostat kanseri gö-
rülme oranı daha yüksek olarak saptanmış ve sap-
tanan kanserlerin daha saldırgan nitelikler taşıdığı 
görülmüştür. Schatzl ve arkadaşları14 bir önceki 
çalışmaya benzer olarak biyopsi yapılan hastaları 
serum T değerlerine göre düşük ve normal olarak 
ayırmışlardır. Çalışmanın sonunda düşük serum T 
olan grupta ortalama Gleason skoru normal serum 
T değeri olan hastalara göre yüksek olarak bulun-
muştur.  Teloken ve arkadaşları15 bu bulguları des-
tekler nitelikte bir çalışma gerçekleştirmişlerdir. 
Bu çalışmada radikal prostatektomi yapılan hasta-
lar serum androjen değerlerine göre değerlendiril-
mişlerdir. Serum T değeri düşük olanlarda pozitif 
cerrahi sınır saptama oranı anlamlı olarak yüksek 
bulunmuştur. Morgantaler ve ark16, güncel çalış-
malarında serum T düşüklüğünün radikal prosta-
tektomi sonrası gelişecek PSA relapsı için bağım-
sız bir risk etkeni olarak belirlemişlerdir.  

 

Birçok araştırmacı tarafından düşünülen diğer 
bir konu ise kastrasyon ile elde edilen prostat kan-
seri regresyonunun TRT replasmanı ile agregasyon 
gösterip göstermeyeceğidir. Bunu açıklamak için 
metinde daha öncede bahsedilen saturasyon teorisi 
ortaya atılmıştır. Fowler ve Whitmore’nin ortaya 
attığı bu teoriye göre serum T düzeyinin yükselme-
sinin belli bir değerinden sonra prostat dokusunda 
artış olarak yansımayacağıdır17. Güncel olarak ya-
pılmış bir çalışmada bu teoriyi destekleyecek bul-
gular bulunmuştur18. Randomize, prospektif ve 
plasebo kontrollü olarak yapılan bu çalışmada hi-
pogonadizm tanısı almış hastalar plasebo ve tedavi 
grubuna ayrılmışlardır. Hastalara tedavi öncesi ve 
tedaviden 6 ay sonra dokudaki T ve DHT düzeyle-
rini değerlendirmek için prostat biyopsileri uygu-
lanmıştır. Çalışmanın sonunda prostat volümü, 
PSA, AÜSS`lerinde ufak değişim saptanmış olup 
plasebo ve tedavi grubunda dokuda T ve DHT dü-
zeyleri açısından anlamlı fark saptanmamıştır. 
Prostat kanserine yönelik olarak yapılmış definitif 
tedaviler sonrası hastalara TRT başlanılıp başlanıl-
mayacağı diğer açıklığa kavuşmamış konulardan 

bir tanesidir. Bu konuda yapılan çalışmalarda TRT 
ile relaps riski arasında bir ilişki saptanmamış-
tır19,20.  

 

Tüm bu bilgilerin ve çalışmaların bize göster-
diği nonkastre hastalarda TRT’nin prostat kanseri-
ni tetikleyeceği bilgisinin henüz kanıta dayalı tıp 
ışığında yüksek olarak derecelendirilemediğidir.  
Elimizde uzun dönem sonuçlar bulunmasa da 
TRT’nin kanser riskini arttırdığı gösterilememiştir. 
TRT, düzenli bir takip altında hipogonadal erkek-
lere önerilecek bir tedavi olarak görülmektedir. 
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