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GİRİŞ
Hormonlar, hipotalamus tarafından kontrol edilen ve hipofiz tarafından çeşit-
li bezlere gönderilen sinyallerle salgılanması sağlanan çoğu polipeptid yapıda 
moleküllerdir. Hipofiz tarafından tiroid hormonları, seks hormonları, büyüme 
hormonları ve daha birçok sistemi etkileyecek uyarıcı hormonlar salgılanır. Seks 
hormonlar için salgı bezleri adrenal bez ve gonadlardır. Hipotalamus-hipofiz-ad-
renal bez/testis aksı sayesinde seks hormonları salgılanır ve hedef organlarda de-
ğişikliklere neden olurlar. Bu hormonların hedef organlarda aşırı etkisi ile birçok 
hastalık oluşur. Bu hastalıkların önlenmesi için tedaviler araştırılırken patofizyo-
lojinin öğrenilmesi ile hormonal tedaviler bulunmuştur.

Hormonal tedavi kavramı ilk olarak 1940larda prostat kanseri tanılı hastala-
rın kastrasyon ve östrojen tedavisinden fayda görmesi ile ortaya konulmuştur (1). 
Böylece prostat kanseri, meme kanseri, endometrium kanseri gibi çeşitli kanser 
türlerinde hormonal tedavi uygulanmaya başlamıştır. Hormonal tedaviler sadece 
kanser tedavisinde değil daha başka birçok hastalıkta da kullanılmaktadır. Hir-
şutizm, saç kaybı, cinsiyet değiştirme tedavisi, akne bu hastalıklara örnektir (2).

Prostat kanseri erkekler için önemli bir sağlık problemi olup erkeklerde en fazla 
görülen kanser türüdür. Amerika Birleşik Devletleri’nde 2020 yılında 190000’den 
fazla yeni prostat kanseri tanısı konulmuştur (3). Bu sayı tüm kanserlerin yaklaşık 
% 10’unu oluştursa da akciğer kanserinden sonra en sık ikinci ölüm nedenidir. Bu 
hastaların yaklaşık % 10-20’sinde 5 yıl içerisinde kastrasyona direnç gelişmektedir 
(4). Kastrasyona dirençli prostat kanserinin yaklaşık % 33’ünde 2 yıl içerisinde 
kemik metastazı gelişmektedir. 5 yıllık sağkalım tüm prostat kanseri için % 98 
olmasına rağmen bu oran metastatik hastalarda % 30’lara düşmektedir (5). Pros-
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Yetersiz psa yanıtları nedeniyle yüksek doz (150 mg) bikalutamid çalışmaları 
yapıldı ve lokal ileri veya metastatik prostat kanseri hastalarında medikal veya 
cerrahi kastrasyon ile karşılaştırıldı (9, 22, 23). Medikal veya cerrahi kastrasyona 
eşdeğer bulunamamasına rağmen ortalama sağkalımda anlamlı fark bulunmadı 
(22). Buna rağmen yüksek doz alanlarda daha fazla meme ağrısı ve jinekomasti 
görüldü. Bikalutamidde de birinci nesil non-steroidal antiandrojenler gibi karaci-
ğer ve gastrointestinal toksisite görüldü.

Klasik olarak flutamid, nilutamid ve bikalutamid saf androjen reseptör antago-
nistidirler ve prostat kanseri tedavisinde büyük fayda göstermişlerdir (9, 15, 25). 
Bununla birlikte bu bileşiklerin androjen reseptör affiniteleri düşüktür. Tahminen 
% 5-10 dihidrotestosteron serbest halde olan androjen reseptörlerine bağlanır ve 
tümör hücrelerinin büyümesine neden olur (9). Bu nedenle prostat kanseri teda-
visinde androjen blokajını daha iyi sağlayabilecek androjen reseptörlerine daha 
yüksek affinite ile bağlanabilecek daha güçlü ilaçlara ihtiyaç vardır.

Üçüncü Nesil Non-steroidal Antiandrojenler
Üçüncü nesil non-steroidal antiandrojenler enzalutamid, apalutamid, daroluta-
middir. Üçüncü nesil antiandrojenler bir sonraki bölümde anlatılacaktır.

Sonuç olarak hastalıkların patofizyolojisinin keşfi ile birlikte hormonotera-
piler tedavi seçenekleri arasına girmiştir. Androjenler prostat kanseri oluşum 
yolağında önemli bir role sahiptir. Androjen blokajının keşfi ile prostat kanseri 
tedavisi için büyük bir yol alınmıştır. Antiandrojenlerin keşfi prostat kanserine 
katkı sağlamasına rağmen ilk keşfedilen antiandrojenlerin androjen reseptörüne 
selektivitesinin düşük olması nedeniyle yan etki profili geniştir. 2. ve 3. nesil anti-
androjenlerle daha etkili yanıt ve daha az yan etki profili gözlenmiştir. Kanser sü-
reci dinamik bir süreç olması nedeniyle klinik çalışmalar ışığında yeni tedavilere 
her zaman ihtiyaç duyulmaya devam etmektedir.
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