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Hormonlar, hipotalamus tarafindan kontrol edilen ve hipofiz tarafindan cesit-
li bezlere gonderilen sinyallerle salgilanmasi saglanan ¢ogu polipeptid yapida
molekiillerdir. Hipofiz tarafindan tiroid hormonlari, seks hormonlari, bityiime
hormonlar1 ve daha birgok sistemi etkileyecek uyarict hormonlar salgilanir. Seks
hormonlar i¢in salg1 bezleri adrenal bez ve gonadlardir. Hipotalamus-hipofiz-ad-
renal bez/testis aksi1 sayesinde seks hormonlari salgilanir ve hedef organlarda de-
gisikliklere neden olurlar. Bu hormonlarin hedef organlarda asir1 etkisi ile birgok
hastalik olusur. Bu hastaliklarin 6nlenmesi i¢in tedaviler aragstirilirken patofizyo-

lojinin 6grenilmesi ile hormonal tedaviler bulunmustur.

Hormonal tedavi kavrami ilk olarak 1940larda prostat kanseri tanili hastala-
rin kastrasyon ve 6strojen tedavisinden fayda gormesi ile ortaya konulmustur (1).
Boylece prostat kanseri, meme kanseri, endometrium kanseri gibi ¢esitli kanser
tiirlerinde hormonal tedavi uygulanmaya baslamistir. Hormonal tedaviler sadece
kanser tedavisinde degil daha bagka bir¢ok hastalikta da kullanilmaktadir. Hir-
sutizm, sag kaybu, cinsiyet degistirme tedavisi, akne bu hastaliklara 6rnektir (2).

Prostat kanseri erkekler i¢in 6nemli bir saglik problemi olup erkeklerde en fazla
goriilen kanser tiirtidiir. Amerika Birlesik Devletlerinde 2020 yilinda 190000'den
fazla yeni prostat kanseri tanis: konulmustur (3). Bu say1 tiim kanserlerin yaklagik
% 10’unu olustursa da akciger kanserinden sonra en sik ikinci 6liim nedenidir. Bu
hastalarin yaklasik % 10-20’sinde 5 yil igerisinde kastrasyona direng gelismektedir
(4). Kastrasyona direngli prostat kanserinin yaklagik % 33’tinde 2 yil igerisinde
kemik metastazi gelismektedir. 5 yillik sagkalim tiim prostat kanseri i¢in % 98
olmasina ragmen bu oran metastatik hastalarda % 30’lara diigmektedir (5). Pros-
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Antiandrojenler

Yetersiz psa yanitlar1 nedeniyle yiiksek doz (150 mg) bikalutamid ¢aligmalar:
yapild1 ve lokal ileri veya metastatik prostat kanseri hastalarinda medikal veya
cerrahi kastrasyon ile karsilagtirildi (9, 22, 23). Medikal veya cerrahi kastrasyona
esdeger bulunamamasina ragmen ortalama sagkalimda anlamli fark bulunmads
(22). Buna ragmen yiiksek doz alanlarda daha fazla meme agris1 ve jinekomasti
goriildii. Bikalutamidde de birinci nesil non-steroidal antiandrojenler gibi karaci-
ger ve gastrointestinal toksisite gorildii.

Klasik olarak flutamid, nilutamid ve bikalutamid saf androjen reseptor antago-
nistidirler ve prostat kanseri tedavisinde biiyiik fayda gostermislerdir (9, 15, 25).
Bununla birlikte bu bilesiklerin androjen reseptor affiniteleri diistiktiir. Tahminen
% 5-10 dihidrotestosteron serbest halde olan androjen reseptérlerine baglanir ve
tiimor hiicrelerinin bitytimesine neden olur (9). Bu nedenle prostat kanseri teda-
visinde androjen blokajin1 daha iyi saglayabilecek androjen reseptorlerine daha
yiiksek affinite ile baglanabilecek daha giiglii ilaglara ihtiya¢ vardir.

Ugiincii Nesil Non-steroidal Antiandrojenler

Uglincii nesil non-steroidal antiandrojenler enzalutamid, apalutamid, daroluta-
middir. Ugiincii nesil antiandrojenler bir sonraki bolimde anlatilacaktir.

Sonug olarak hastaliklarin patofizyolojisinin kesfi ile birlikte hormonotera-
piler tedavi secenekleri arasina girmistir. Androjenler prostat kanseri olusum
yolaginda 6nemli bir role sahiptir. Androjen blokajinin kesfi ile prostat kanseri
tedavisi i¢in biiytik bir yol alinmistir. Antiandrojenlerin kesfi prostat kanserine
katki saglamasina ragmen ilk kesfedilen antiandrojenlerin androjen reseptoriine
selektivitesinin diigitk olmasi nedeniyle yan etki profili genistir. 2. ve 3. nesil anti-
androjenlerle daha etkili yanit ve daha az yan etki profili gozlenmistir. Kanser sii-
reci dinamik bir siire¢ olmasi nedeniyle klinik ¢alismalar 15181nda yeni tedavilere
her zaman ihtiya¢ duyulmaya devam etmektedir.
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