
Testosteron replasman tedavisi ve prostat kanseri: 
Güncel durum nedir?

Prostat kanseri, 2015 yılında Amerika Birleşik 

Devletleri’nde erkeklerde 27000 ölüme yol açan 220000 

tahmini olgu sayısı ile en sık tanı konulan kanserdir (1). 

Prostat kanserinin yüksek uzun dönem yaşam süresi oran-

ları göz önüne alındığında bu kanserin tanısının konuldu-

ğu erkeklerde uygulanan tedavilerin güvenliğini araştıran 

çalışmalar yapılmıştır . Testosteron üretiminin ve etkisi-

nin fizyolojisi prostat haslıkları ile yakından ilişkilidir (2). 

Erkekte androjen düzeyleri yaş ile birlikte azaldıkça geç 

başlangıçlı hipogonadizm ortaya çıkmaktadır (3). Yaş ile 

birlikte insidansı artmakta olan hipogonadizmin testoste-

ron ile tedavisinin kas kütlesini ve gücünü, cinsel fonksi-

yonu ve libidoyu arttırdığı, duygu durum ve kemik mineral 

yoğunluğunu düzelttiği çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir 

(4–6). Testosteron replasman tedavisi (TRT), hipogonadal 

erkeklerin tedavisinde androjen düzeylerini yükseltmeyi 

amaçlayan harici verilen testosteron ve diğer maddeleri 

kapsamaktadır (3). Prostat kanseri tanısı konulan erkekler-

de TRT’nin son zamanlarda uygulanır olması ile birlikte, bu 

tedavinin prostat kanseri tanısı konulan hasta grubunda 

uygulanırlığı ile ilgili tartışmalar halen devam etmektedir 

(7). Kesitsel ve boylamsal çalışmalarda gösterildiği üzere, 

yaşlanan erkek nüfusunda, serum testosteron düzeyleri, 

yaş ile orantılı olarak azalmakta ve TRT lehinde giderek ar-

tan bir eğilim ortaya çıkmaktadır (8–13). Ancak hala birçok 

hekim, prostat kanseri hastalarında testosteron replasma-

nı konusuna endişe ve şüpheyle bakmaktadır (9). 

Yakın zamana kadar, TRT ve prostat kanseri ilişkisin-

de, TRT’nin hastalığı alevlendireceği veya mevcut kanseri 

besleyeceği kabul edilmekte idi (14). Bin dokuz yüz kırk 

bir yılında Huggins ve Hodges (15), bu konuda serum tes-

tosteron düzeyinin azaldığı durumlarda prostat kanserinin 

gerilediğini, testosteron düzeyi artışında ise hastalığın iler-

lediğini göstermiş olmasına rağmen, o tarihten sonra gü-

nümüze kadar, testosteron replasmanı alan veya yüksek 

serum testosteron düzeyleri bulunan erkeklerde prostat 

Dr. Ayşe Veyhürda Dikmen1, Doç. Dr. Altuğ Tuncel2
1Sağlık Bakanlığı, Polatlı Duatepe Devlet Hastanesi, Üroloji Kliniği
2Sağlık Bakanlığı, Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Üroloji Kliniği

kanseri gelişimine dair artmış bir risk bulunduğunu gös-

teren aşikar bir kanıt bildirilmemiştir (16). Fowler ve Whit-

more (17), testosteron’un prostat kanserine neden olduğu 

hakkında ve TRT’nin de-novo prostat kanserine neden ola-

bildiği veya gizli kalmış bir prostatik maligniteyi açığa çıka-

rabildiği hakkında konvansiyonel bir görüş ortaya atmıştır. 

Yakın zamanda yürütülen bir uluslararası çalışma (18), sağ-

lık çalışanlarının yaklaşık %70’inin TRT ve prostat kanseri 

ilişkisi konusunda endişeler taşıdığını bildirmiştir. Ancak 

bu konvansiyonel görüş, yakın zamanda yapılan çeşitli ça-

lışmalar ile hala yeniden irdelenmektedir. Bir derlemede 

(19), endojen testosteron’un prostat kanseri ile pozitif bir 

korelasyon gösterdiğine dair aşikar bir belirti bulunmadığı 

ve endojen testosteron’un mevcut olan prostat kanserinin 

saldırganlığı ile doğrudan korelasyon göstermediği bildi-

rilmiştir. Kaufmann (20), prostat kanseri için tedavi edilmiş 

ve hali hazırda hastalığa dair klinik kanıt ve serum prostat 

spesifik antijen (PSA) düzeyi nadir seviyede olan hipogo-

nadizmli seçilmiş hastalara TRT’nin güvenle verilebilece-

ğini bildirmiştir. Benzer çalışmalar, hipogonadal erkeklerin 

testosteronun normalleştirilmesi için tedavi edildiği du-

rumlarda, TRT’nin PSA’i değiştirici etkisinin çok az olduğu-

nu bildirmektedir (21–24). Yakın zamanda, testosteron ve 

prostatın saturasyon modeli teorisi öne sürülmüştür (25). 

Bu teoride, düşük serum testosteron düzeylerinde, pros-

tat kanserinin testosterona duyarlı olduğu, ancak androjen 

reseptörleri tam olarak doldurulduğunda ek olarak verilen 

testosteronun prostat kanseri dinamiklerini değiştirme 

üzerinde az katkısı olduğu öne sürülmektedir. 

Uluslararası literatürde, yüksek dereceli prostat kan-

serinin daha düşük endojen testosteron düzeyleri ile olan 

ilişkisi de irdelenmiştir. Geçen yıl yayımlanan ve 12-kor 

prostat biyopsisi yapılmış 681 hastayı dahil eden bir ça-

lışmada (26), düşük endojen testosteron düzeylerinin 

yüksek dereceli prostat kanseri ile ilişkili olduğu öne sürül-

müştür. Bu çalışmanın yazarları, düşük testosteron düze-
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yinin prostat biyopsisinde yüksek dereceli prostat kanseri 

saptama açısından bağımsız bir risk faktörü olduğunu, bu 

nedenle testosteron düzeyinin ölçümünün prostat biyop-

sisi yapılıp yapılmayacağı konusunu belirlemede yardımcı 

olabileceğini belirtmiştir.

Bilinen prostat kanseri veya prostat kanseri şüphesi 

bulunan erkeklerde, testosteron kullanımının kontrendike 

olmasına rağmen, düşük ancak kastre olmayan serum tes-

tosteron düzeyleri bulunan erkeklerde, testosteron düzey-

lerinin normalleştirilmesinin hastalığı kötüleştirdiğine dair 

ikna edici yeterli veri bulunmamaktadır. Mevcut kanıtlar, 

aktif hastalık kanıtı olmayan, düşük riskli prostat kanseri 

için küratif yaklaşım ile tedavi edilen seçilmiş hipogona-

dal erkeklerde TRT’nin dikkatle kullanılabileceğini öne sür-

mektedir (27). Başka bir güncel bir çalışmada (24), tedavi 

öncesi düşük serum testosteron düzeyleri, prostat kanseri 

için kötü prognostik faktör olarak bulunmuştur (28). Bir 

retrospektif çalışmada ise (29), radikal prostatektomi ya-

pılmış hipogonadal erkeklerde, TRT’nin serum PSA düzey-

lerini arttırmaksızın serum testosteron düzeylerini arttır-

makta etkin olduğu öne sürülmüştür. Günümüzde, yüksek 

dereceli prostat kanseri saptanan hastalarda, düşük serum 

testosteron düzeylerinin etiyolojisi halen belirsizliğini ko-

rumakta ve bazı çalışmalarda biyopsi öncesinde serum 

testosteron düzeylerinin ölçülmesinin hastalığın progno-

zu ile ilgili bilgi verebileceği öne sürülmektedir (30). Ayrıca 

lokalize prostat kanseri patolojisi olan ve ölçülemeyecek 

düzeyde serum PSA değerine sahip radikal prostatektomi 

yapılmış erkeklerde, TRT’nin güvenliğini gösteren çalışma-

lar mevcuttur (8,29,31). 

Araştırıcılar tarafından ortaya atılan dinamik modeller-

de, testosteron düzeyinde yaş ile birlikte anlamlı bir azal-

manın prostat kanseri gelişiminde testosteronun rolüne 

işaret ettiği öne sürülmektedir (32). Çok merkezli verileri 

sunan bir çalışmada (2), radyoterapi almış prostat kanserli 

hipogonadal hastalarda, testosteron tedavisi hakkında ve-

riler sunulmuş ve 98 hastanın sadece %6.1’inde biyokim-

yasal nüks saptanmıştır. Hipogonadizm için testosteron 

desteği alan prostat kanserli hastalarda nüksü inceleyen 

bir derlemede (33), yüksek riskli olan hastalarda ve me-

tastatik hastalığı bulunan seçilmiş hastalarda serum PSA 

düzeylerinin arttığı ancak bu artışlara hastalık progresyo-

nunun eşlik etmediği saptanmıştır. Başka bir güncel çalış-

mada (34), prostat kanserinin küratif tedavisi sonrasında 

hastaları TRT’nin hastaları artmış riske maruz bırakmadığı 

yönünde bulgular elde etmiştir.

Prostat kanseri hastalarında testosteron tedavisini 

gözden geçiren güncel bir derlemede (35), eski temkinli 

yaklaşımda belirgin bir değişiklik olduğu ve prostat kan-

serli hastalara testosteron tedavisi önerilmesinin nadir bir 

strateji olmadığı belirtilmiştir. Aynı derlemede, testosteron 

tedavisi önerilebilecek en güvenli grubun, Gleason 6 veya 

daha düşük dereceli hastalık için radikal prostatektomi 

geçirmiş ve 1veya 2 yıl boyunca ölçülemeyecek düzey-

de serum PSA düzeyleri olan erkek hastaları kapsamakta 

olduğu öne sürülmüştür. Yine aynı çalışmada, testosteron 

tedavisi konusunda en riskli grubun ilerlemiş, tekrarlayan 

veya metastatik hastalığı bulunan erkekler olduğu belirtil-

miş ve bu grupta ilerleyen zaman içinde testosteron teda-

visi almaktan bağımsız olarak serum PSA düzeyinin yük-

selmesinin beklendiği belirtilmiştir. Testosteron tedavisi 

varlığında, hastalık progresyonuna dair herhangi bir kanıt, 

bazı araştırıcılar tarafından yüksek testosteron düzeyine 

bağlanacağından, bu popülasyonda testosteron tedavisi 

kullanımı konusunda dikkatli olunmalıdır (35).

Uluslararası literatürde, eksternal radyoterapi veya bra-

kiterapi alan hastalarda TRT kullanımı da çeşitli çalışmalar-

da gözden geçirilmiştir. Bu çalışmalar, seçilmiş hastalarda 

nüks, progresyon veya anlamlı bir serum PSA artışı bulgu-

su olmaksızın TRT’nin güvenliğini göstermiştir (8,31). Pas-

tuszak ve arkadaşlarının çalışmasında (31), prostat kanseri 

nedeni ile brakiterapi veya eksternal radyoterapi almış ve 

sonrasında TRT alan 13 hipogonadal erkek 29.7 aylık me-

diyan takip süresince serum testosteron, östrojen, seks 

hormonu bağlayıcı ortalama serum testosteron ve SHBG 

düzeylerinde anlamlı bir artış saptanmıştır. Bu çalışma-

da yazarlar, herhangi bir takip aralığında, PSA düzeyinde 

hiçbir anlamlı atış saptanmamış ve hiçbir hastada prostat 

kanseri nüksü gözlenmemiştir. Bu bulgular ışığında, pros-

tat kanseri nedeni ile radyoterapi yapılan hastalarda TRT 

serum testosteron düzeylerinde artışa neden olmakta, 

prostat kanseri nüksü veya progresyonu olmaksızın hipo-

gonadal semptomlarda düzelme sağladığını bildirmiştir.

Aktif izlem ve TRT uygulanan seçilmiş hastalarda, 

TRT’nin güvenliğini irdeleyen çalışmalar da mevcuttur. 

Bir çalışmada (32), prostat kanseri tanısı nedeni ile aktif 

izlem altında olan ve hipogonadizm semptomu olan 13 

erkek hastaya 2.5 yıl süre ile TRT verilmiştir. Prostat hacmi 

takipte değişmez iken, takip süresinde yapılan biyopsile-

rinin %54’ünde hiç kanser bulgusu saptanmamıştır. Sade-
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ce iki hastada Gleason derecesinin arttığı görülürken bir 

hastada sonraki biyopsilerde ve diğer bir hastada radikal 

prostatektomi materyalinde progresyon olmadığı görül-

müştür. Lokal progresyon veya uzak yayılım saptanmadığı 

rapor edilmiştir. Bu çalışmanın yazarları, kısa veya orta va-

dede, aktif izlem altındaki prostat kanseri tanılı erkeklerde 

TRT’nin prostat kanseri progresyonuna yol açmadığını ileri 

sürmüştür. 

Sonuç

Prostat kanserinin gelişimi endojen testosteron dü-

zeylerinden bağımsızdır. Güncel literatürden elde edilen 

veriler, prostat kanseri nedeni ile radikal prostatektomi, 

brakiterapi veya eksternal radyoterapi uygulanmış olan 

semptomatik hipogonadal hastalara onamları alınarak 

yakın takip uygulanması şartı ile TRT verilebileceğini gös-

termektedir. TRT, radikal prostatektomi sonrasındaki ilk 

yılda ve eksternal radyoterapi sonrası PSA düzeyinin 1ng/

ml’den düşük olan olgularda başlanabilir.

Prostat kanseri tanısı olan erkerlerde hastalık progres-

yonu ve nüksüne dair aşikar bulgusu olmayan ve serum 

PSA düzeylerinde artış görülmeyen hastalarda TRT için ke-

sin bir kontrendikasyon bulunmamaktadır. Kesin bir genel-

leme yapmak için yeterli kanıt bulunmamasına rağmen, 

güncel veriler cesaret vericidir. Prostat kanseri tedavisi 

almış, düşük testosteron düzeyleri olan ve semptomatik 

hipogonadizmli seçilmiş hastalarda TRT düşünülebilir. Bu 

konuda güvenlik ve etkinliği araştıran daha geniş serili 

umut vadedici çalışmalar teşvik edilmelidir. Ancak güncel 

verileri destekleyen, daha uzun takip süresi içeren çok sa-

yıda çalışma elde edilene kadar daha özenli izlem yapmak 

gerekmektedir.
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