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Prostat kanseri, 2015 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri'nde erkeklerde 27000 élime yol acan 220000
tahmini olgu sayisi ile en sik tani konulan kanserdir (1).
Prostat kanserinin ytksek uzun dénem yasam suresi oran-
lart g6z énline alindiginda bu kanserin tanisinin konuldu-
8u erkeklerde uygulanan tedavilerin glivenligini arastiran
calismalar yapilmistir . Testosteron Uretiminin ve etkisi-
nin fizyolojisi prostat hasliklan ile yakindan iliskilidir (2).
Erkekte androjen duizeyleri yas ile birlikte azaldik¢a ge¢
baslangich hipogonadizm ortaya ¢ikmaktadir (3). Yas ile
birlikte insidans! artmakta olan hipogonadizmin testoste-
ron ile tedavisinin kas kitlesini ve gliciini, cinsel fonksi-
yonu ve libidoyu arttirdigl, duygu durum ve kemik mineral
yogunlugunu diizelttigi cesitli calismalarda gosterilmistir
(4—06). Testosteron replasman tedavisi (TRT), hipogonadal
erkeklerin tedavisinde androjen dizeylerini yikseltmeyi
amaclayan harici verilen testosteron ve diger maddeleri
kapsamaktadir (3). Prostat kanseri tanisi konulan erkekler-
de TRTnin son zamanlarda uygulanir olmasi ile birlikte, bu
tedavinin prostat kanseri tanisi konulan hasta grubunda
uygulanirligl ile ilgili tartismalar halen devam etmektedir
(7). Kesitsel ve boylamsal calismalarda gosterildigi Gizere,
yaslanan erkek niifusunda, serum testosteron diizeyleri,
yas ile orantili olarak azalmakta ve TRT lehinde giderek ar-
tan bir egilim ortaya ¢cikmaktadir (8—13). Ancak hala bircok
hekim, prostat kanseri hastalarinda testosteron replasma-
ni konusuna endise ve sipheyle bakmaktadir (9).

Yakin zamana kadar, TRT ve prostat kanseri iliskisin-
de, TRT'nin hastalig alevlendirecegi veya mevcut kanseri
besleyecegi kabul edilmekte idi (14). Bin dokuz yuz kirk
bir yiinda Huggins ve Hodges (15), bu konuda serum tes-
tosteron diizeyinin azaldigl durumlarda prostat kanserinin
geriledigini, testosteron diizeyi artisinda ise hastaligin iler-
ledigini gbstermis olmasina ra§men, o tarihten sonra gu-
nimuze kadar, testosteron replasmani alan veya yuksek

serum testosteron diizeyleri bulunan erkeklerde prostat
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kanseri gelisimine dair artmis bir risk bulundugunu goés-
teren asikar bir kanit bildiriimemistir (16). Fowler ve Whit-
more (17), testosteron’un prostat kanserine neden oldugu
hakkinda ve TRT nin de-novo prostat kanserine neden ola-
bildigi veya gizli kalmis bir prostatik maligniteyi aciga cika-
rabildigi hakkinda konvansiyonel bir goriis ortaya atmistir.
Yakin zamanda yirittlen bir uluslararasi calisma (18), sag-
lik calisanlarinin yaklasik %70’inin TRT ve prostat kanseri
iliskisi konusunda endiseler tasidigini bildirmistir. Ancak
bu konvansiyonel goéris, yakin zamanda yapilan cesitli ca-
lismalar ile hala yeniden irdelenmektedir. Bir derlemede
(19), endojen testosteron’un prostat kanseri ile pozitif bir
korelasyon gosterdigine dair asikar bir belirti bulunmadigt
ve endojen testosteron’un mevcut olan prostat kanserinin
saldirganlig! ile dogrudan korelasyon gostermedigi bildi-
rilmistir. Kaufmann (20), prostat kanseri icin tedavi edilmis
ve hali hazirda hastaliga dair klinik kanit ve serum prostat
spesifik antijen (PSA) dizeyi nadir seviyede olan hipogo-
nadizmli secilmis hastalara TRT'nin glivenle verilebilece-
gini bildirmistir. Benzer calismalar, hipogonadal erkeklerin
testosteronun normallestiriimesi icin tedavi edildigi du-
rumlarda, TRT'nin PSA’i degistirici etkisinin ¢cok az oldugu-
nu bildirmektedir (21—24). Yakin zamanda, testosteron ve
prostatin saturasyon modeli teorisi 6ne strtlmustir (25).
Bu teoride, diisiik serum testosteron diizeylerinde, pros-
tat kanserinin testosterona duyarl oldugu, ancak androjen
reseptdrleri tam olarak dolduruldugunda ek olarak verilen
testosteronun prostat kanseri dinamiklerini degistirme
Uzerinde az katkisi oldugu 6ne surlilmektedir.

Uluslararasi literatiirde, yiiksek dereceli prostat kan-
serinin daha diisik endojen testosteron duzeyleri ile olan
iliskisi de irdelenmistir. Gegcen yil yayimlanan ve 12-kor
prostat biyopsisi yapilmis 681 hastayi dahil eden bir ¢ca-
lismada (26), disik endojen testosteron diizeylerinin
yuksek dereceli prostat kanseri ile iliskili oldugu 6ne strul-

mistir. Bu calismanin yazarlari, diisiik testosteron diize-
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yinin prostat biyopsisinde yuksek dereceli prostat kanseri
saptama agisindan bagimsiz bir risk faktéri oldugunu, bu
nedenle testosteron diizeyinin dlcimunin prostat biyop-
sisi yapilip yapilmayacagi konusunu belirlemede yardimci
olabilecegini belirtmistir.

Bilinen prostat kanseri veya prostat kanseri siphesi
bulunan erkeklerde, testosteron kullaniminin kontrendike
olmasina ragmen, diistik ancak kastre olmayan serum tes-
tosteron diizeyleri bulunan erkeklerde, testosteron diizey-
lerinin normallestiriimesinin hastalig kétllestirdigine dair
ikna edici yeterli veri bulunmamaktadir. Mevcut kanitlar,
aktif hastalik kanitt olmayan, diistk riskli prostat kanseri
icin kuratif yaklasim ile tedavi edilen secilmis hipogona-
dal erkeklerde TRT nin dikkatle kullanilabilecegini éne str-
mektedir (27). Baska bir gtincel bir calismada (24), tedavi
oncesi distik serum testosteron dulizeyleri, prostat kanseri
icin kotl prognostik faktdér olarak bulunmustur (28). Bir
retrospektif calismada ise (29), radikal prostatektomi ya-
pimis hipogonadal erkeklerde, TRT nin serum PSA diizey-
lerini arttirmaksizin serum testosteron dulzeylerini arttir-
makta etkin oldugu 6ne strdlmustir. Ginimiuizde, yiiksek
dereceli prostat kanseri saptanan hastalarda, diisiik serum
testosteron duzeylerinin etiyolojisi halen belirsizligini ko-
rumakta ve bazi calismalarda biyopsi dncesinde serum
testosteron diizeylerinin 6l¢cilmesinin hastaligin progno-
zu ile ilgili bilgi verebilecegi 6ne sirilmektedir (30). Ayrica
lokalize prostat kanseri patolojisi olan ve Sl¢llemeyecek
dizeyde serum PSA degerine sahip radikal prostatektomi
yapilmis erkeklerde, TRT nin giivenligini gdsteren calisma-
lar mevcuttur (8,29,31).

Arastiricilar tarafindan ortaya atilan dinamik modeller-
de, testosteron diizeyinde yas ile birlikte anlamli bir azal-
manin prostat kanseri gelisiminde testosteronun roliine
isaret ettigi 6ne surlilmektedir (32). Cok merkezli verileri
sunan bir calismada (2), radyoterapi almis prostat kanserli
hipogonadal hastalarda, testosteron tedavisi hakkinda ve-
riler sunulmus ve 98 hastanin sadece %6.1’inde biyokim-
yasal niiks saptanmistir. Hipogonadizm icin testosteron
destegi alan prostat kanserli hastalarda niiksti inceleyen
bir derlemede (33), ylksek riskli olan hastalarda ve me-
tastatik hastaligi bulunan secilmis hastalarda serum PSA
dizeylerinin arttigl ancak bu artislara hastalik progresyo-
nunun eslik etmedigi saptanmistir. Baska bir glincel calis-
mada (34), prostat kanserinin kiratif tedavisi sonrasinda

hastalari TRT'nin hastalar artmis riske maruz birakmadigi

yoénunde bulgular elde etmistir.

Prostat kanseri hastalarinda testosteron tedavisini
gozden geciren gtincel bir derlemede (35), eski temkinli
yaklasimda belirgin bir degisiklik oldugu ve prostat kan-
serli hastalara testosteron tedavisi 6nerilmesinin nadir bir
strateji olmadig) belirtilmistir. Ayni derlemede, testosteron
tedavisi 6nerilebilecek en glivenli grubun, Gleason 6 veya
daha distk dereceli hastalik icin radikal prostatektomi
gecirmis ve 1veya 2 yil boyunca dlclilemeyecek dlizey-
de serum PSA duzeyleri olan erkek hastalarn kapsamakta
oldugu 6ne surtlmustir. Yine ayni calismada, testosteron
tedavisi konusunda en riskli grubun ilerlemis, tekrarlayan
veya metastatik hastaligi bulunan erkekler oldugu belirtil-
mis ve bu grupta ilerleyen zaman icinde testosteron teda-
visi almaktan bagimsiz olarak serum PSA dizeyinin yuk-
selmesinin beklendigi belirtilmistir. Testosteron tedavisi
varliginda, hastalik progresyonuna dair herhangi bir kantt,
bazi arastiricilar tarafindan yiiksek testosteron dizeyine
baglanacagindan, bu popllasyonda testosteron tedavisi
kullanimi konusunda dikkatli olunmalidir (35).

Uluslararasi literatliirde, eksternal radyoterapi veya bra-
kiterapi alan hastalarda TRT kullanimi da cesitli calismalar-
da gézden gecirilmistir. Bu calismalar, secilmis hastalarda
niiks, progresyon veya anlamli bir serum PSA artisi bulgu-
su olmaksizin TRT nin glivenligini géstermistir (8,31). Pas-
tuszak ve arkadaslarinin calismasinda (31), prostat kanseri
nedeni ile brakiterapi veya eksternal radyoterapi almis ve
sonrasinda TRT alan 13 hipogonadal erkek 29.7 aylik me-
diyan takip stresince serum testosteron, &strojen, seks
hormonu baglayici ortalama serum testosteron ve SHBG
dizeylerinde anlamli bir artis saptanmistir. Bu calisma-
da yazarlar, herhangi bir takip araliginda, PSA dilzeyinde
hicbir anlamli atis saptanmamis ve hicbir hastada prostat
kanseri niksl gézlenmemistir. Bu bulgular 1s18inda, pros-
tat kanseri nedeni ile radyoterapi yapilan hastalarda TRT
serum testosteron dulizeylerinde artisa neden olmakta,
prostat kanseri niiksii veya progresyonu olmaksizin hipo-
gonadal semptomlarda diizelme sagladigini bildirmistir.

Aktif izlem ve TRT uygulanan secilmis hastalarda,
TRT'nin glivenligini irdeleyen calismalar da mevcuttur.
Bir calismada (32), prostat kanseri tanisi nedeni ile aktif
izlem altinda olan ve hipogonadizm semptomu olan 13
erkek hastaya 2.5 yil stre ile TRT verilmistir. Prostat hacmi
takipte degismez iken, takip stiresinde yapilan biyopsile-

rinin %54’tinde hi¢ kanser bulgusu saptanmamustir. Sade-
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ce iki hastada Gleason derecesinin arttig1 goérilirken bir
hastada sonraki biyopsilerde ve diger bir hastada radikal
prostatektomi materyalinde progresyon olmadig1 gortl-
mustur. Lokal progresyon veya uzak yayihm saptanmadigi
rapor edilmistir. Bu calismanin yazarlari, kisa veya orta va-
dede, aktif izlem altindaki prostat kanseri tanil erkeklerde
TRT'nin prostat kanseri progresyonuna yol agmadigini ileri

stirmustar.
Sonuc¢

Prostat kanserinin gelisimi endojen testosteron du-
zeylerinden bagimsizdir. Gilincel literatlirden elde edilen
veriler, prostat kanseri nedeni ile radikal prostatektomi,
brakiterapi veya eksternal radyoterapi uygulanmis olan
semptomatik hipogonadal hastalara onamlar alinarak

yakin takip uygulanmasi sarti ile TRT verilebilecegini gés-
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Prostat kanseri tanisi olan erkerlerde hastalik progres-
yonu ve niksline dair asikar bulgusu olmayan ve serum
PSA duzeylerinde artis gérilmeyen hastalarda TRT icin ke-
sin bir kontrendikasyon bulunmamaktadir. Kesin bir genel-
leme yapmak icin yeterli kanit bulunmamasina ragmen,
glincel veriler cesaret vericidir. Prostat kanseri tedavisi
almis, dusuk testosteron diizeyleri olan ve semptomatik
hipogonadizmli secilmis hastalarda TRT dustnulebilir. Bu
konuda guvenlik ve etkinligi arastiran daha genis serili
umut vadedici calismalar tesvik edilmelidir. Ancak gtincel
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