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ÖZET 
 
 
Amaç: Uyku kalPtesP ve bPlPşsel fonksPyonların korunması özellPkle PlerP yaştakP 
kanser hastalarında önem arz etmektedPr. MetastatPk prostat kanserPnde 
hormonoterapP olarak özellPkle son yıllarda sıkça kullanılmaya başlanan 
enzalutamPd gPbP yenP nesPl androjen reseptör blokerP veya abPrateron asetat gPbP 
androjen sentez PnhPbPtörü Plaçlar mevcuttur. BPrPncP nesPl androjen deprPvasyon 
tedavPsPnPn bPlPşsel fonksPyon ve uyku kalPtesP üzerPne olan etkPsP Ple PlgPlP çok 
sayıda çalışma mevcuttur. BPz de metastatPk hastalarda yenP nesPl tedavPlerPn 
uyku kalPtesP ve bPlPşsel fonksPyonlara etkPsPnP araştırmak amacıyla bu çalışmayı 
yaptık. 
 
Gereç: En az 3 ay yenP nesPl androjen reseptör blokajı ya da androjen sentez 
PnhPbPtörü kullanan 42 metastatPk prostat kanserlP hasta Ple benzer yaş ve eğPtPm 
durumundakP sağlıklı 42 gönüllü kontrol grubu üzerPnde kesPtsel olarak 
PPttsburgh Uyku KalPte İndexP (PUKİ) ve MPnP Mental Durum TestP (MMSE) 
ölçeklerPnP kullanarak mevcut tedavPlerPn uyku kalPtesP ve bPlPşsel fonksPyonlara 
etkPsPnP PnceledPk. 
 
 
Bulgular: Yapılan PstatPstPk analPzde total 42 hastadan oluşan çalışma grubu ve 
42 sağlıklı gönüllüden oluşan kontrol grubu üzerPne yapılan çalışmada kognPtPf 
fonksPyonlar üzerPne anlamlı bPr fark çıkmazken çalışma grubundakP hastaların 
kontrol grubuna göre uyku kalPtelerPnPn daha kötü olduğu sonucu elde edPldP 
(p<0.05). Alt grup analPzlerPnde Pse enzalutamPd (n=29) kullanan hastalarda 
abPrateron asetat (n=13) kullanan hastalara göre kognPtPf fonksPyonlarının daha 
kötü olduğu PzlendP (p<0.05)  
 
 
Sonuç: Mevcut bulgular ana hPpotezlerPmPzden bPrPsP olan yenP nesPl 
hormonoterapPlerPn uyku kalPtsPnde kötü yönde etkP ettPğP sonucuna varıldı. 
MetastatPk hastalarda sıkça kullanılan bu tedavPlerPn PlerP yaş hastalarda önemlP 
bPr sorun olan uyku kalPtesPne etkPlerP nedenPyle tedavP seçPmP yaparken göz 
önünde bulundurulması önem arz etmektedPr.  
 
 
Anahtar Kel4meler: Prostat kanserP, Androjen sentez PnhPbPtörü, androjen 
reseptör blokerP, kognPtPf fonksPyon, uyku kalPtesP 
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ABSTRACT 
 
Purpose: It Ps Pmportant to protect sleep qualPty and cognPtPve functPons, 
especPally Pn elderly cancer patPents. There are new generatPon androgen 
receptor blocker drugs such as enzalutamPde or androgen synthesPs PnhPbPtor 
drugs such as abPraterone acetate, whPch have been frequently used as hormonal 
treatment Pn metastatPc prostate cancer, especPally Pn recent years. There are 
many studPes PnvestPgatPng the effects of fPrst-generatPon androgen deprPvatPon 
therapy on cognPtPve functPon and sleep qualPty. We conducted thPs study to 
PnvestPgate the effects of new generatPon treatments on sleep qualPty and 
cognPtPve functPons Pn metastatPc patPents. 
 
Mater4al: PPttsburgh Sleep QualPty Index (PSQI) and MPnP Mental State Test 
(MMSE) were cross-sectPonally admPnPstered to 42 metastatPc prostate cancer 
patPents usPng new generatPon androgen receptor blockade or androgen synthesPs 
PnhPbPtors for at least 3 months and 42 healthy volunteer control groups. are of 
sPmPlar age and educatPon level. ) scales, we examPned the effects of exPstPng 
treatments on sleep qualPty and cognPtPve functPons. 
 
 
Results: In the statPstPcal analysPs performed on the study group consPstPng of a 
total of 42 patPents and the control group consPstPng of 42 healthy volunteers, 
there was no sPgnPfPcant dPfference Pn cognPtPve functPons, but the sleep qualPty 
of the patPents was worse Pn the study group than Pn the control group (p <0.05). 
In subgroup analyses, cognPtPve functPons were observed to be worse Pn patPents 
usPng enzalutamPde (n=29) than Pn patPents usPng abPraterone acetate (n=13) 
(p<0.05). 
 
 
Conclus4on: The current fPndPngs conclude that new generatPon hormonal 
treatments have a negatPve Pmpact on sleep qualPty, whPch was one of our maPn 
hypotheses. These treatments, whPch are frequently used Pn metastatPc patPents, 
are Pmportant to consPder when choosPng a treatment due to thePr effects on sleep 
qualPty, whPch Ps an Pmportant problem Pn elderly patPents. 
 
 
Keywords: Prostate cancer, Androgen synthesPs PnhPbPtor, androgen receptor 
blocker, cognPtPve functPon, sleep qualPty 
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GİRİŞ 
Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı’nın 2020 verTlerTne dayanarak prostat kanserTnTn 

Dünya’dakT TnsTdansı tüm kanserler TçTnde %7.3 Tle dördüncü sıradayken erkeklerde Tse bu oran 

%14.1 Tle TkTncT sırada yer almaktadır. Prostat kanserTnTn erkeklerdekT mortalTte oranına 

baktığımızda Tse Dünya’da 5. sırada yer almaktadır.[1] Prostat kanserTnTn mortalTtesT PSA testT 

taramasıyla erken tanı ve tedavTdekT gelTşmeler sayesTnde 1993’tekT zTrveden berT %53 

azalmıştır.[2] 

Charles HuggTns TsTmlT ürolog androjen yoksunluğunun prostat bezlerTnde atrofTye ve prostat 

kanserTnTn gerTlemesTne neden olduğunu 1941’de keşfetmTştTr.[3]  ÖzellTkle metastatTk hastalığı 

olanlarda, androjen deprTvasyon tedavTsT (ADT) genellTkle tedavTnTn Tlk basamağıdır.[4] ADT 

kullanımı son yıllarda neredeyse 10 kat artmıştır ve prostat kanserlT tüm erkeklerTn yarısı 

tanıdan sonrakT bTr aşamada ADT almaktadır.[5], [6] 

Son yıllarda enzalutamTde ve abTrateron asetat gTbT bTleşTkler çeşTtlT uluslararası kılavuzlarda da 

belTrtTldTğT üzere metastatTk kastrasyon duyarlı prostat kanserTnde (mCSPC) ve metastatTk 

kastrasyon dTrençlT prostat kanserTnde (mCRPC) tedavTde yer almaktadır. EnzalutamTd hedefe 

yönelTk bTr androjen reseptör TnhTbTtörü Tken abTrateron asetat da adrenal, testTs ve prostat tümör 

dokularında eksprese edTlen, androjen üretTmTnde görevlT enzTmlerden bTrTsT olan CYP17'yT (17 

alfa-hTdroksTlaz/C17,20-lTyaz) seçTcT ve gerT döndürülemez şekTlde TnhTbe eder. [7]–[9] 

Yapılan çalışmalarda mCSPC’de abTrateron asetat ve enzalutamTdTn ADT'ye eklenmesT genel 

sağkalımda TyTleşme göstermTştTr.[10]–[13] YTne mCRPC’de de enzalutamTde ve abTrateron 

asatat kulanımının genel sağkalımda önemlT TyTleşmeler sağladığı yapılan genTş kapsamlı faz 3 

çalışmalarda gözlenmTştTr.[14], [15]  

Kanser hastaları, genel popülasyona göre daha fazla uyku bozukluklarından etkTlenTrler ve yenT 

tanı koyulan veya yakın zamanda tedavT edTlen kanser hastalarında yaklaşık %30 Tla %75 

arasında değTşen bTr uyku bozukluğu vardır.[16] Prostat kanserlT hastalarda ADT kullanımı Tle 

kötü uyku kalTtesT arasında belTrgTn bTr TlTşkT vardır.[17], [18] Az sayıdakT araştırma ADT'nTn 

uyku üzerTndekT etkTlerTne odaklanmıştır; ancak mevcut verTler bu popülasyonda uykunun bTr 

sorun olduğunu göstermektedTr.[19] AndrojenlerTn yoksunluğundan kaynaklanan sıcak 

basması, gece terlemesT ve noktürTye bağlı uykusuzluk semptomlarında ADT’nTn önemlT rol 

aldığı bazı çalışmalarda gösterTlmTştTr.[20]  

BeyTndekT androjen reseptörlerTnTn fazla olması nedenlT, androjenlerTn mental sağlık, bTlTş 

durumu gTbT alanlar üzerTnde belTrgTn bTr etkTye sahTp olduğu düşünülmektedTr.[21]–[23] 

Androjen reseptörlerTnT özellTkle bTlTşsel fonksTyonlar ve mental durum Tle TlgTsT olan amTgdala, 
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pretemporal korteks, parTatel lob, hTpokampüs eksprese eder.[24] Düşük andojen serum 

testosteron düzeylerT bTlTşsel testlerde düşük performansla TlTşkTlendTrTlmTştTr.[25], [26] 

Yukarıda da bahsT geçen androjen sevTyelerTnT baskılayan ajanların sıcak basmaları, anemT, 

TnsülTn dTrencT, yorgunluk, lTbTdo azalması, jTnekomastT, osteoporoz, anksTyete, depresyon ve 

kardTyovasküler hastalıklara sebep olabTleceğT bTlTnmektedTr.[5], [27]–[29] Yan etkTlerden bTrTsT 

de kognTtTf fonskTyon bozukluğudur.[30] Prostat kanserTnde uzun sürelT antT-androjen 

terapTsTnTn kullanımının kognTtTf fonksTyon ve demans rTskTnde artış yapabTleceğT son 

zamanlarda  TlgT görmektedTr.[31] Bazı çalışmalar prostat kanserlT hastalarda antT-androjen 

tedavTnTn bTlTşsel Tşlevde bozulma Tle TlTşkTsTnT destelerken[32] bazı çalışmalar Tse böyle bTr 

TlTşkT bulamamıştır.[33], [34]  AbTrateron asetat ve enzalutamTde’Tn Tse bTlTşsel fonksTyonlara 

etkTsTnT değerlendTren ve karşılaştıran az mTktarda çalışma vardır.  

Bu araştırmadakT amacımız metastatTk kastrasyon duyarlı ya da metastatTk kastrasyon dTrençlT 

prostat kanserT tanılı yenT nesTl androjen yolağı TnhTbTtörü ya da androjen sentez 

TnhTbTtörlerTnden bTrTsTnT kullanan hastalarda (çalışma grubu) ve benzer yaş grubundakT erkek 

gönüllülerde (kontrol grubu) kognTtTf fonksTyon ve uyku kalTtesTnTn karşılaştırarak 

değerlendTrTlmesTdTr. 
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GENEL BİLGİLER 

1.PROSTAT KANSERİ 

1.1  Prostat Kanser4 Ep4dem4yoloj4s4 
Dünya’da Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı’nın 2020’dekT verTlerTne dayanaraktan prostat 

kanserT TnsTdansı; %7.3 Tle 4. Sırada yer almaktadır. Erkeklerde Tse bu oran %14.1 Tle 2. Sırada 

yer almaktadır. (GrafTk 1.1) [1] AmerTka BTrleşTk DevletlerT’nde Tse Prostat, akcTğer ve 

kolorektal kanserler erkeklerde görülen tüm kanser vakalarının neredeyse yarısını (%48) 

oluşturmaktayken tanıların %29'unu tek başına prostat kanserT oluşturur.[35]. Prostat kanserT 

mortalTte olarak baktığımızda Tse, erkeklerde 5. Sırada yer almaktadır(GrafTk 1.2.).  

 

 

 

           
Graf%k 1.1. Erkeklerde Dünya’da sık görülen kanser türlerTnTn TnsTdansı (2020 GLOBOCAN 

verTlerTne göre).[1] 

 



 4 

 
Graf%k 1.2. Erkeklerde Dünya’da sık görülen kanser türlerTnTn mortalTte oranları (2020 

GLOBOCAN verTlerTne göre).[1] 

 

 

Kanser türlerTne yönelTk TnsTdans ve mortalTte oranları 2020 yılına göre grafTk 1.3’te verTlmTştTr. 

Prostat KanserT 192 ülke TçTnden 112 ülkede erkeklerde en sık görülen kanserdTr. (GrafTk 

1.4.)[1]. PreklTnTk kanserlerTn saptanmasına olanak tanıyan prostat spesTfTk antTjen (PSA) 

testTnTn ABD, Avustralya ve Kanada’da yaygın olarak kullanılmaya başlanmasıyla bTrlTkte, 

1980'lerTn sonu ve 1990'ların başında prostat kanserT TnsTdansında belTrgTn artış olmuştur.[36] 

MortalTtesT Tse PSA testT taramasıyla erken tanı ve tedavTdekT gelTşmeler sayesTnde 1993’tekT 

zTrveden berT %53 azalmıştır.[2]. 

Prostat kanserT görülme sıklığı Tse 2007’den 2014'e kadar yaklaşık %40 oranında azalmıştır. 

Ancak 2014’ten bu yana yılda %3 oranında artış TzlenmTştTr. Bu artışın sebebT Tse lokal TlerT ve 

metastatTk hastalık tanılarındakT artışlardır.[37] 
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Graf%k 1.3. Erkeklerde 2020 yılına aTt Dünya’dakT kanser türlerTnTn TnsTdans ve mortalTte 

oranları (2020 GLOBOCAN verTlerTne göre).[1] 

 

 

 

 
Graf%k 1.4. Ülkelere göre kanser TnsTdansı (2020 GLOBOCAN verTlerTne göre). [1] 
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1.2  Prostat Kanser4 Etyoloj4 ve R4sk Faktörler4 
Prostat kanserTnTn etTyolojTsT dTğer kanserlere nazaran büyük ölçüde bTlTnmemektedTr. Prostat 

kanserT gelTşTmT TçTn rTsk faktörlerT arasında yaşlanma, aTlesel kalıtım ve çevresel faktörler yer 

alır.[38] 

 

1.2.1 Yaş 
Yaşın TlerlemesT Tle beraber prostat kanserT  TnsTdansı da artmaktadır. 50 yaşından sonra prostat 

kanserTnTn TnsTdansı ve mortalTtesT belTrgTn şekTlde yüksektTr.[39]  

 

1.2.2 Etn4s4te 
En yüksek Prostat kanserT TnsTdansı Afro-amerTkan erkeklerde TzlenmektedTr.[40] 

Prostat kanserTnTn TnsTdans ve mortalTtesTnde çeşTtlT ırk ve etnTk gruplar arasında büyük 

farklılıklar mevcuttur. STyahT bTreylerde görülme oranı beyaz bTreylere göre %70 daha fazladır 

ve sTyahTlerde mortalTte oranları dTğer tüm ırk ve etnTk gruplara göre TkT Tla dört kat daha 

yüksektTr.[35] 

 

1.2.3 A4le Öyküsü 

• Prostat kanserTnTn kalıtsal yönü güçlüdür. ATlenTn her TkT tarafında da prostat kanserT 

öyküsü olan erkeklerde, özellTkle de bTrTncT derece akrabasında 65 yaşın altında teşhTs 

konulanlarda prostat kanserT rTskT daha yüksektTr.[41]  

• Prostat kanserTnTn rölatTf rTskT (RR), bTrTncT derece akrabalardan 1'den fazlasında aTle 

öyküsü olan kTşTlerde yaklaşık 2 Tla 3 kat artmaktadır. RTsk, etkTlenen akraba sayısı Tle 

doğru ve bu akrabalardakT tanı anındakT yaş Tle ters orantılı gTtmektedTr.[42] 

• ATle öyküsü güçlü olan prostat kanserT hastaları, daha genç yaşta tanı almakta ve tanı 

anında lokal olarak TlerlemTş hastalıkla başvurma eğTlTmTndedTr.[43] 

 

 

1.2.4 Beslenme ve D4yet 
ObezTte, Prostat kanserT dahTl olmak üzere bTrçok kanserle TlTşkTlendTrTlmTş bTr durumdur.[44] 

Yüksek VKİ aynı zamanda düşük derecelT prostat kanserTnTn yüksek derecelT prostat kanserTne 

TlerlemesT TçTn de bTr rTsk faktörüdür.[45] Alkol tüketTmTnTn prostat kanserT rTskTnde çok az etkTlT 

olduğu ya da hTç etkTsTnTn olmadığı gösterTlmTştTr.[46] 
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SerumdakT düşük sevTyedekT D vTtamTnT prostat kanserT gelTşme rTskTnT artırabTlmektedTr.[47] 

 

1.2.5 Hormonlar 
Testosteron, testTs ve adrenal bezler tarafından üretTlen ve prostat bezTndekT hücre bölünmesTnT 

yönlendTrmede krTtTk öneme sahTptTr. HuggTns ve meslektaşlarının çalışmaları, metastatTk 

prostat kanserT olan erkeklere cerrahT kısırlaştırma sonrasında uygulanan testosteronun, prostat 

kanserT Tlerleme oranlarının artmasına neden olduğunu bulmuştur.[3], [48] 

 

1.2.6 S4gara 
STgara bTrçok kanser türünde önemlT bTr rTsk faktörüdür ve benzer şekTlde prostat kanserTnde 

sTgara Tçmek genel mortalTte oranlarını, kansere spesTfTk mortalTte oranlarını ve hastalık 

nüksündekT rTskT önemlT bTçTmde artırmaktadır. [49] 

 

1.2.7 İnflamasyon 
ProstatTt, prostat kanserT gelTşTmT TçTn önerTlen bTr rTsk faktörüdür. Hem prostat kanserT hem de 

benTgn durumlar TçTn alınan dokuların hTstolojTk analTzTyle kanıtlandığı gTbT, yetTşkTn prostatta 

kronTk Tnflamasyon yaygın olarak mevcuttur.[50], [51] MTkroorganTzmaların hTçbTrTsT tek 

başına prostat kanserT gelTşTmTne neden olmadığı gösterTlmTştTr. [52] Benzer şekTlde, cTnsel yolla 

bulaşan enfeksTyonlar Tle TlTşkTlT rTskT belTrlemeye yönelTk çalışmalar, CYBE'lerTn prostat 

kanserT gelTşTmT TçTn rTsk faktörlerT olup olmadığı konusunda çelTşkTlT sonuçlara varmıştır.[53], 

[54] 

 

1.3  Prostat Kanser4 Patoloj4s4 
Prostat bezT cevTz büyüklüğünde olup, 20 gram cTvarında ağırlığı ve 3 santTmetre cTvarında 

uzunluğu bulunmaktadır. Toplam semTnal sıvının yaklaşık üçte bTrTnT üretmektedTr.[55] 

Kanser, normal prostat glandüler hücrelerTnde, genellTkle perTferTk bazal hücrelerde başlayan 

bTr mutasyonla başlar.[56] 

Prostat kanserT en yaygın olarak perTferTk bölgesTnde TzlenmektedTr. ÖzellTkle de prostatın 

dTjTtal rektal muayene (DRM) Tle palpe edTlebTlen kısmında bulunur.[57] 

Prostat kanserT, öncelTkle organın glandüler kısmından gelTşmektedTr. MTkroskobTk Tncelemede 

Tse tTpTk glandüler desenler göstermektedTr. Bu nedenler prostat kanserlerTnTn çoğu bTr 
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adenokarsTnom olarak karşımıza çıkmaktadır. Tümör prostatın dışına büyüyebTlTr 

(ekstrakapsüler yayılım) veya onlarca yıl boyunca prostatın TçTnde lokalTze olarak kalabTlTr. 

Prostat kanserT en sık olarak kemTklere ve lenf düğümlerTne metastaz yapar. 

KemTğe metastazların kısmen prostatTk venöz pleksusun vertebral venlere boşalmasından 

kaynaklandığı düşünülmektedTr.[57] Prostat kanserT WHO sınıflaması Tablo 1.1’de 

gösterTlmTştTr. 

 

 
Tablo 1.1. 2016 WHO Prostat KanserT klasTfTkasyonu.[58] 

 

1.3.1 Gleason S4stem4 
İlk olarak 1960'larda patolog Dr. Donald Gleason tarafından gelTştTrTlmTştTr. Bu sTstem tüm 

prostat kanserT patolojTk tanımları TçTn evrensel olarak benTmsenmTştTr. Gleason prostat kanserT 

skorunun zaman TçTnde mevcut en güvenTlTr ve öngörücü hTstolojTk derecelendTrme sTstemT 

olduğu gösterTlmTştTr.[59]  

Gleason sTstemTnde hTstopatolojTye göre 1'den 5'e kadar bTr derece verTlTr; 1 neredeyse normal 

mTkroskobTk glandüler modelT ve görünümü temsTl ederken; derece arttıkça hTçbTr glandüler 

mTmarTnTn kalmadığı ve sadece anormal kanser hücresT tabakalarından oluşan bezTn kaldığı 

yapıya doğru TlerlemektedTr. Gleason puanı en sık görülen ve en sık 2. Görülen paternTn 

puanının toplanması Tle ölçülür. En yüksek puan 5+5 ‘tTr.  
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Yalnızca bTr Gleason derecesT veya paternT görülüyorsa, Gleason skoru, Gleason 3+3=6'da 

olduğu gTbT tekrarlanan ve bTr araya getTrTlen aynı Gleason derecesTnden oluşacaktır; bu, en sık 

bulunan Gleason skoru olacaktır.[60]  

 

1.4  Prostat Kanser4 Kl4n4ğ4 
Prostat kanseri tanısı koyulduğu sırada klinik olarak hastaların çoğunluğu asemptoma6k6r. 

Prostat kanseri kliniği mikroskobik, iyi diferansiye asemptoma6k hastalıktan semptoma6k, 

metasta6k, agresif hastalığa kadar değişir. Prostat bezninin büyümesine bağlı olarak disüri, 

idrar akımında azalma, pollaküri, nokturi, hematüri, hematospermi görülebilir. Bu bulgular 

prostaAn benign ya da malign hastalıklarında ortaya çıkabilir. [61] Lokal, lokal ileri hastalıkta 

kitlenin basısına bağlı olarak mesane boyun obstrüksiyonu, oligüri, anüri, postrenal akut 

böbrek hasarı gelişebilir. Metasta6k prostat kanserli hastaların %6'sında başlangıç semptomu 

kemik ağrısı olabilir. Kemik, ileri evre prostat kanserinin en sık metastaz bölgesidir ve ağrı, 

kemik metastazlarının en sık görülen semptomudur.[62] 

 

1.5  Prostat Kanser4nde Tanı 

1.5.1 D4j4tal Rektal Muayene (DRM) 
Geleneksel olarak, prostat bezTndekT anormallTklerT ve bez boyutunu değerlendTrmek TçTn 

eldTven takılarak parmak Tle hastanın rektumunun muayene edTldTğT dTjTtal rektal muayene 

(DRM) tanıda yardımcı olmaktadır.[63] 

Prostat kanserTnTn DRM bulguları; endurasyon, nodülarTte, asTmetrT ve TregülTtedTr.[64] DRM, 

prostat kanserTnTn erken tespTtT TçTn tek başına bTr yöntem olarak kullanılmamalıdır, çünkü DRM 

tek başına önemlT sayıda klTnTk açıdan önemlT kanserT gözden kaçırır.[65] Ek olarak, yalnızca 

DRM Tle tespTt edTlen prostat kanserlerTnTn prostatla sınırlı kalma olasılığı, PSA testTyle tespTt 

edTlenlere göre daha düşüktür ve tek başına DRM TçTn pozTtTf predTktTf değerT zayıftır.[66]  
 

1.5.2 PSA Test4 
PSA, prostat kanallarının ve asTnusların kolumnar epTtel hücrelerT tarafından üretTlen bTr serTn 

proteaz enzTmTdTr.[67] GörevT semenTn büyük proteTnlerTnT daha küçük moleküllere 

parçalamaktır. Bu, semenTn zamanla daha az vTskoz olmasına neden olur ve sperm 

fonksTyonunu ve fertTlTte üzerTnde olumlu etkTye neden olur. PSA düzeylerTnTn yüksek olması 

uzun süredTr prostat kanserTyle bTrlTkte TlTşkTlendTrTlmektedTr.[68]  
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PSA, yalnızca kansere özgü bTr değer değTldTr. Bu nedenle yüksek PSA düzeyTne sahTp kTşTlerTn 

çoğunda prostat kanserT Tzlenmez. Prostat kanserT rTskT artan PSA Tle bTrlTkte artar, ancak altında 

prostat kanserT rTskTnTn ortadan kaldırılabTleceğT bTr PSA düzeyT yoktur. 10 ng/mL'nTn 

üzerTndekT PSA sevTyelerT, bTyopsTyle saptanabTlTr prostat kanserT olasılığının %67'den fazla 

olduğunu gösterTr ve PSA'sı 4 Tla 10 ng/mL aralığında olan hastaların yalnızca yaklaşık %18'Tne 

daha sonra prostat kanserT tanısı koyulmuştur.[69], [70] 

PSA taraması, son yıllarda görülen prostat kanserT evresTnTn aşağıya doğru TlerlemesTnde krTtTk 

bTr rol oynamıştır. Tanı anında metastatTk hastalık TnsTdansı 1988'den bu yana dramatTk bTr 

şekTlde azalmıştır.[71], [72] 

 

1.5.3 PSA İk4ye Katlanma Zamanı (PSA-DT) 
Serum PSA değerTnTn TkTye katlanma zamanıdır.  Tanısal değerTnden çok prognostTk değerT 

vardır.  

 

1.5.4 Transrektal Ultrason (TRUS) 
TRUS sıklıkla DRE'de tespTt edTlen anormallTklerT değerlendTrmek TçTn kullanılır. Kanserler 

tTpTk olarak hTpoekoTk görünür, ancak bazıları hTperekoTk veya TzoekoTk olabTlTr ve bu da yanlış 

negatTf çalışmalara yol açar. TRUS malTgnTte Tle TlTşkTlT bulguları göstermese bTle, dTğer 

faktörlere (örneğTn, PSA sonuçları veya DRE) dayalı olarak endTke Tse prostat bTyopsTsT 

gereklTdTr, çünkü TRUS önemlT sayıda tümörü gözden kaçırabTlmektedTr.[66] Transrektal 

sonografTnTn en objektTf bulgusu volüm ölçümüdür.[73] 

 

1.5.5 Transrektal Ultrason 4le B4yops4 (TRUS-Bx) 
Sıklıkla TRUS eşlTğTnde 12 kor prostat Tğne bTyopsTsT yapılmaktadır. TRUS’ta hTpoekoTk alan 

Tzlenmeyen hastalarda bTyopsT odakları tümör dışı ya da düşük derecelT tümör alanlarından 

yapılabTlmektedTr.[74] AnterTor dTrekt bTyopsT rutTn bTyopsTde desteklenmemektedTr. Ancak 

PSA'nın süreklT yüksek olması durumunda, tekrar bTyopsTde bu, genTşletTlmTş bTyopsT 

protokolüne eklenebTlTr. 

BTr veya daha fazla negatTf TRUS bTyopsTsTnden sonra, yüksek rTsk altında olduğu düşünülen 

kTşTler (örneğTn, süreklT yüksek veya yükselen PSA'sı olanlar), bu ortamda klTnTk olarak anlamlı 

prostat kanserTnTn daha TyT tespTt edTldTğTnT gösteren çeşTtlT çalışmalara dayanarak, MRG ve 

ardından hedefe yönelTk bTyopsT düşünülebTlTr.[75] 
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1.5.6 Manyet4k Rezonans Görüntüleme (MRG) 
Prostat MR, ultrasona göre çok daha TyT yumuşak doku çözünürlüğüne sahTptTr ve bezdekT 

gerçekten "şüphelT" olan alanları yüksek derecede doğruluk ve güvenTlTrlTkle belTrleyebTlTr 

(%90'ın üzerTnde pozTtTf tahmTn değerT). Evreleme ve lokalTzasyona yardımcı olmak TçTn 

şüphelT prostat nodüllerTnT tanımlayabTlTr ve derecelendTrebTlTr, ekstrakapsüler yayılımı kontrol 

edebTlTr, olası tümör tutulumu açısından semTnal vezTküllerT değerlendTrebTlTr ve erken 

metastatTk hastalığa Tşaret edebTlecek bölgesel lenf düğümlerTndekT genTşlemeyT 

belTrleyebTlTr.[76], [77] 

 

1.5.7 PET-PSMA 
Prostat SpesTfTk Membran AntTjenT (PSMA), membrana bağlı bTr metalopeptTdazdır. Tüm 

prostat kanserT hücrelerTnTn %90 Tla %100'ünde aşırı eksprese edTlTr, bu da onu tümöre özgü 

görüntüleme ve hedefe yönelTk tedavT TçTn kullanılabTlecek güvenTlTr bTr doku belTrtecT halTne 

getTrTr. BTlgTsayarlı tomografT (BT) Tle TlTşkTlT prostat spesTfTk membran antTjenT (PSMA) bazlı 

pozTtron emTsyon tomografTsT (PET), orta ve TlerT prostat kanserTnTn evrelenmesTnTn yanı sıra 

nüks ve metastazların erken tespTtT TçTn altın standart görüntüleme yöntemT olarak hızla ortaya 

çıkmaktadır.[78], [79] 

AlternatTf görüntüleme teknolojTlerTyle (CT taraması, MRG, KemTk Taraması) 

karşılaştırıldığında PSMA PET/CT taraması, metastatTk lenf nodu tespTtT ve kemTk metastazları 

TçTn üstün hassasTyet ve özgüllük sunar. Pek çok çalışma retrospektTf olmasına veya PSMA PET 

bulgularının hTstopatolojTk olarak doğrulanmasını sağlamada başarısız olmasına rağmen, 

kullanımını destekleyen kanıtlar artıyor.[80] 

 

1.6 Prostat Kanser4nde Evreleme 
Prostat kanserT tanısı konulduktan sonra hastanın potansTyel olarak küratTf tedavT TçTn aday olup 

olmadığı belTrlenmelTdTr. Bu, genel sağlık durumu ve öngörülen  yaşam süresT Tle bTrlTkte 

kanserTn hâlâ prostat TçTnde lokalTze olması ve henüz metastaz yapmamış olması ThtTmalT gTbT 

çeşTtlT faktörlere bağlıdır.  

Şu anda, evreleme TçTn TNM sTstemT kullanılmaktadır ve prostat kanserlerTne hem klTnTk bTr 

evre hem de daha sonra prostatın cerrahT olarak çıkarılması durumunda patolojTk bTr evre 

atanabTlmektedTr. TNM evrelemesT (Tablo 1.5.) ve prognostTk evre grubu (Tablo 1.6.)’da 

gösterTlmTştTr. 
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PrTmer Tümör (T) 

Tx PrTmer tümör değerlendTrTlemTyor 

T0 PrTmer tümöre daTr kanıt yok 

T1 KlTnTk olarak belTrgTn olmayan, palpe edTlemeyen ve görüntülemeyle 

görülemeyen tümör 

T1a TUR dokusunun <%5'Tnde rastlantısal tümör 

T1b TUR dokusunun >%5'Tnde rastlantısal tümör 

T1c Yüksek PSA nedenTyle Tğne bTyopsTsT 

T2 Organa sınırlı 

T3 Tümör prostat kapsülünün dışına uzanıyor 

T3a Mesane boynunun ekstrakapsüler, tek taraflı veya TkT taraflı 

mTkroskopTk Tnvazyonu 

T3b Tümör semTnal vezTkülü Tnvaze etmTş 

T4 Tümör dış sfTnkterT, rektumu ve pelvTk yan duvarı TstTla etmTş. 

Lenf Nodu (N) 

Nx Bölgesel lenf nodları değerlendTrTlemedT 

N0 Bölgesel lenf nodu yok 

N1 Bölgesel düğüm metastazları – pelvTk, hTpogastrTk, obturator, TlTak, 

sakral dahTl 

Metastaz (M) 

Mx Bölgesel düğümler değerlendTrTlmedT 

M0 Metastaz yok 

M1  

M1a Bölgesel olmayan Lenf nodu tutulumu 

M1b KemTk metastazı 

M1c DTğer uzak metastazlar 

Tablo 1.2. TNM EvrelemesT (AmerTcan JoTnt CommTttee on Cancer (AJCC) 8th EdTtTon 

2016)[81] 
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Tablo 1.3. AmerTcan JoTnt CommTttee on Cancer (AJCC) PrognostTk Evre Grubu [81] 
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1.7 Prostat Kanser4 NCCN R4sk Sınıflandırılması 
 

R%sk Grubu Kl%n%k ve Patoloj%k Özell%kler 
 
 
 

Çok Düşük 
R%sk 

AşağıdakTlerden hepsTnT karşılamalıdır; 
- cT1c 
- Grade Grup 1 
- PSA <10 ng/mL 
- Üçten az bx doku örneğT pozTtTf ve herhangT bTr çekTrdekte <%50’den az 

kanser tutulumu vardır. 
- PSA dansTtesT <0.15 ng/mL/g 

 
 

Düşük R%sk 

AşağıdakTlerden hepsTnT karşılayacak ancak çok düşük rTsk grubunu 
karşılamayacak; 

- cT1-cT2a 
- Grade Grup 1 
- PSA <10 ng/mL 

 
 
 
 
 

Orta R%sk 

AşağıdakTlerden hepsTnT 
karşılayacak; 

- Yüksek grup değTl 
- Çok yüksek grup 

değTl 
- 1 veya daha fazla orta 

rTsk faktörünü 
karşılayacak(IRF); 

• cT2b-cT2c 
• Grade Grup 2-3 
• PSA 10-20 ng/mL 

 
 

Favorable 

AşağıdakTlerden hepsTnT 
karşılacayacak; 

- 1 IRF 
- Grade Grup 1-2 
- <%50 pozTtTf çekTrdek 

olması 
 
 
 

Unfavorable 

AşağıdakTlerden 1 veya daha 
fazlasını karşılayacak; 

- 2 veya 3 IRF 
- Grade Grup 3 
- ≥ 50% pozTtTf çekTrdek 

olması 
Yüksek R%sk HTçbTr çok yüksek krTterTnT karşılamayacak ve sadece 1 tane yüksek rTsk krTterT 

karşılayacak; 
- cT3a 
- Grade Grup 4-5 
- PSA >20 ng/mL 

Çok Yüksek 
R%sk 

En az bTr tane krTterT karşılayacak; 
- cT3b-cT4 
- PrTmer Gleason Pattern 5 
- 2 ya da 3 yüksek rTsk krTterT olması 
- Grade Grup 4 ya da 5 olan >4 çekTrdek  

Tablo 1.4. The National Comprehensive Cancer Network Klinik Prostat Kanseri Risk 
Sınıflaması 
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1.8 Prostat Kanser4nde Tedav4 
Prostat kanserT TçTn mevcut tedavT seçeneklerT aktTf gözetTm, kemoterapT, radyoterapT, hormonal 

tedavT, cerrahT ve krTyoterapTdTr. Hastaya sunulan tedavT seçeneklerT tümörün doğasına, PSA 

düzeyTne, derecesTne ve evresTne ve olası nüksetmeye bağlıdır.[82] 

Prostat kanserT tedavTsTnde Tlk karar herhangT bTr tedavTnTn gereklT olup olmadığının 

belTrlenmesTdTr. Prostat kanserT, özellTkle de düşük derecelT tümörler sıklıkla o kadar yavaş 

büyür kT, özellTkle yaşlı hastalarda ve yaşam beklentTsTnT 10 yıl veya daha az bTr süre Tle makul 

ölçüde sınırlayacak eşlTk eden hastalıkları olanlarda sıklıkla hTçbTr tedavTye gerek kalmaz. 

LokalTze prostat kanserTnTn çok yavaş progresyon göstermesT ve düşük metastatTk potansTyelT 

nedenTyle tedavT kararı alınırken olgularda ≥10 yıl bTr yaşam beklentTsT gereklT kabul edTlTr.[83] 

 

1.8.1 Akt4f İzlem 
AktTf sürveyans, kanserTn TlerlemesT durumunda TyTleştTrTcT tedavT sağlanması beklentTsTyle 

hastalığın seyrTnTn aktTf olarak TzlenmesTnT TçerTr. Gözlemden farklı olarak aktTf sürveyans, 

tedavTyT ve potansTyel yan etkTlerTnT ertelemek veya önlemek amacıyla esas olarak görünüşte 

yavaş Tlerleyen kanserlT genç hastalara uygulanabTlTr. Bu hastaların yaşam beklentTsT daha uzun 

olduğu TçTn yakından takTp edTlmelT ve kanser TlerlemesT durumunda tedavT şansının 

kaçırılmaması TçTn tedavTye hemen başlanmalıdır. 

AktTf gözetTm altındakT hastaların genellTkle düzenlT, perTyodTk PSA testT yaptırmaları ve 

orTjTnal tanıdan 12 Tla 18 ay sonra en az bTr ek bTyopsT almaları gerekTr. AktTf gözetTm, çok 

düşük, düşük ve favorable orta rTsklT prostat kanserT olan hastalarda yapılabTlmektedTr.[84]–[86] 

Yaşam beklentTsT 10 yıldan fazla olan çok düşük rTsklT hastaların neredeyse tamamı, düşük rTsklT 

hastaların büyük çoğunluğunda aktTf Tzlem uygulanabTlTr.[87] Orta rTsklT prostat kanserT olan 

hastalarda aktTf sürveyansın sonuçlarına TlTşkTn lTteratür sınırlıdır.[88] SeçTlT bazı favorable orta 

rTsk grubundakT hastalarda da aktTf Tzlem uygulanabTlTr. Favorable orta rTsklT hastalıkta aktTf 

Tzlem yapılabTlTr ancak kesTn dahTl etme krTterlerT ve takTp protokollerTnTn süreklT olarak 

TyTleştTrTlmesT gerekmektedTr. Hastalar, klTnTk olarak olumlu orta rTsklT prostat kanserTne sahTp 

olarak evrelenenlerTn önemlT bTr kısmının daha yüksek hastalık rTskTne sahTp olabTleceğTnT 

anlamalıdır. [89], [90] 

 

1.8.2 Gözlem 
Gözlem, semptomlar gelTşene veya yakın olduğu düşünülene kadar prostat kanserTnTn seyrTnT 

öykü ve fTzTk muayene Tle en fazla 12 ayda bTr (gözetTm bTyopsTlerT olmadan) TzlemeyT TçerTr. 
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Gözlem altındakT hastaların semptomatTk hale gelmesT durumunda hastalık yükünün 

değerlendTrTlmesT yapılabTlTr ve tedavT veya palyasyon düşünülebTlTr. Gözlem bu nedenle aktTf 

gözetTmden farklıdır. GözlemTn amacı, prostat kanserTnTn mortalTteye veya cTddT morbTdTteye 

neden olma ThtTmalTnTn düşük olduğu durumlarda küratTf olmayan tedavTden kaçınarak yaşam 

kalTtesTnT korumaktır. GözlemTn temel avantajı, gereksTz kesTn tedavTnTn veya ADT'nTn olası 

yan etkTlerTnden kaçınılmasıdır. 

Gözlem, ölüm nedenT açısından muhtemelen prostat kanserTnT gerTde bırakacak komorbTdTtelerT 

olan yaşlı veya zayıf hastalar TçTn geçerlTdTr. Johansson ve meslektaşları, T0-T2 hastalığının 

tanısından 15 yıl sonra hastaların yalnızca %13'ünde metastaz gelTştTğTnT ve yalnızca %11'TnTn 

prostat kanserTnden öldüğünü gözlemledT.[91]  

 

1.8.3 Rad4kal Prostatektom4 
RadTkal prostatektomT, lokalTze prostat kanserTnTn kesTn tedavTsT TçTn en büyük potansTyelT sunar 

ve genel hayatta kalma, kansere özgü hayatta kalma ve uzak metastazların gelTşTmTnde önemlT 

bTr TyTleşme sağlar.[92] 

Ancak potansTyel perToperatTf morbTdTte nedenTyle radTkal prostatektomT genellTkle yaşam 

beklentTsT 10 yıl veya daha fazla olan hastalara uygulanmalıdır. 

Bu tür amelTyatların çoğunluğu artık robotTk veya laparoskopTk olarak yapılıyor. MTnTmal 

TnvazTv (robotTk) veya açık cerrahT yaklaşımlar arasında genel olarak yan etkTler veya hayatta 

kalma açısından pek bTr fark yok gTbT görünüyor. HangT teknTğTn kullanıldığına bakılmaksızın, 

cerrahın deneyTmT başarılı sonuçla TlTşkTlT en krTtTk faktör gTbT görünmektedTr.[93], [94] 

LaparoskopTk ve robot yardımlı radTkal prostatektomT yaygın olarak kullanılmaktadır ve 

deneyTmlT ellerde geleneksel yaklaşımlarla karşılaştırılabTlTr kabul edTlmektedTr.[95] 

 

1.8.4 Pelv4k Lenf Nodu D4sseks4yonu 
Lenf nodu dTseksTyonu yapılması, malTgn tutulumun beklenen görülme sıklığına bağlıdır. Genel 

olarak, düşük rTsklT hastalığı olan seçTlmTş hastalarda güvenlT bTr şekTlde Thmal edTlebTlTr.[96] 

PLND yapma kararı nodal metastaz olasılığına göre yönlendTrTlmelTdTr. SEER verT tabanında 

2010 Tle 2013 yılları arasında radTkal prostatektomT ve PLND Tle tedavT edTlen 26.713 hasta 

üzerTnde yapılan daha yenT bTr analTz, %2 nomogram eşTğTnTn, pozTtTf pelvTk lenf nodlarının 

%3,0'ını kaçırma pahasına PLND'lerTn %22,3'ünü önleyeceğTnT buldu.[97] Lenf nodu 

dTseksTyonlarından genel yaşam süresTnde herhangT bTr TyTleşme açıkça gösterTlmemTştTr, ancak 
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mTkroskobTk lenfatTk hastalığı olan bazı erkeklerTn hayatta kalma süresT uzamıştır, bu da 

prosedürden fayda sağlanabTleceğTnT düşündürmektedTr.[96] 

 

1.8.5 External Beam Radyasyon Terap4s4 
Prostat kanserTnde kullanılan RT teknTklerT arasında EBRT, proton radyasyonu ve brakTterapT 

yer alır. EBRT teknTklerT IMRT ve hTpofraksTyone, görüntü kılavuzlu SBRT'yT TçerTr.[98] 

Radyasyon tedavTsTnTn amacı, mesane ve rektumun çevredekT normal dokusuna zarar vermeden 

tümöre küratTf dozda radyasyon sağlamaktır. Ek lokal tedavT düşünülmedTğT sürece radyasyon 

sonrası prostat bTyopsTsT önerTlmez. Radyasyon tedavTsTnden sonra PSA'nın yaklaşık 18 ay 

boyunca düşmesT beklenTr. TedavT başarısızlığı genellTkle, radyasyon tedavTsTne başlanmadan 

önce PSA düzeyTndekT başlangıç düzeyTnTn 2 ng/ml veya daha fazla üzerTne çıkmasıyla 

belTrtTlTr.[99] 

Radyasyonla bTrlTkte hormonal tedavTnTn kullanılması, orta ve yüksek rTsklT hastalıklarda genel 

sağkalımı TyTleştTrdTğTnT göstermTştTr. Hormonal tedavTnTn, DNA çTft sarmallı kırılma onarımına 

müdahale ederek tümörün radyosensTtTvTtesTnT arttırdığı görülmektedTr. Bu nedenle radyasyon 

tedavTsTne başlamadan önce LHRH agonTstlerT veya benzer Tlaçlarla hormonal tedavTnTn 

eklenmesT artık genel olarak bakım standardı olarak kabul edTlmektedTr.[100] 

PrTmer prostat kanserTnde EBRT'nTn radTkal prostatektomTye göre bTrçok farklı avantajı vardır. 

EBRT, kanama ve transfüzyona bağlı etkTler gTbT operasyonla TlTşkTlT komplTkasyonları ve 

mTyokard enfarktüsü ve pulmoner embolT gTbT anestezTyle TlTşkTlT rTsklerT önler.[101]  

EBRT'de Tdrar kaçırma ve darlık rTskT düşüktür ve ereksTyon fonksTyonunun kısa sürelT 

korunması şansı yüksektTr.[101] EBRT'nTn dezavantajları arasında 8 Tla 9 haftalık bTr tedavT 

sürecT bulunmaktadır.  

EBRT'ye kontrendTkasyonlar arasında önceden pelvTk ışınlama, rektumun aktTf Tnflamatuar 

hastalığı veya kalıcı Foley kateterT bulunur. GörecelT kontrendTkasyonlar arasında çok düşük 

mesane kapasTtesT, kronTk orta veya şTddetlT Tshal, suprapubTk kateter gerektTren mesane çıkış 

tıkanıklığı ve aktTf olmayan ülseratTf kolTt yer alır. 

 

1.8.6 Brak4terap4 
BrakTterapT, küçük radyoaktTf tohumların prostata cerrahT olarak yerleştTrTlmesTnT Tçeren başka 

bTr radyasyon terapTsT şeklTdTr. Kavramsal olarak bu, çevredekT yapılara maruzTyetT arttırmadan 

prostata daha yüksek bTr toplam dozun verTlmesTne olanak tanır. Aynı zamanda ulaşım ve dTğer 
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sorunların standart EBRT’yT zorlaştırdığı hastalarda en uygun tedavTnTn sağlanmasına da olanak 

tanır.[102] 

BrakTterapTnTn avantajı normal aktTvTtelerden çok az zaman kaybıyla tedavTnTn 1 günde 

tamamlanmasıdır. Uygun hastalarda, orta vadelT takTp Tle düşük rTsklT prostat kanserT TçTn kanser 

kontrol oranları radTkal prostatektomTyle (%90'ın üzerTnde) karşılaştırılabTlTr 

görünmektedTr.[103] Ayrıca daha önce transüretral prostat rezeksTyonu (TURP) yapılmamış 

hastalarda Tdrar kaçırma rTskT mTnTmum düzeydedTr ve kısa vadede erektTl fonksTyon 

korunur.[104]  

BrakTterapTnTn dezavantajları genel anestezT gerektTrmesT ve akut Tdrar retansTyonu rTskTnT TçerTr. 

TahrTş edTcT mTksTyon semptomları Tmplantasyondan sonra 1 yıl kadar devam edebTlTr.[105] 

 

 

1.8.7 Androjen Depr4vasyon Tedav4s4 
1941'de ChTcago ÜnTversTtesT'nden Ürolog Charles HuggTns, androjen yoksunluğunun 

(kastrasyonun) prostat bezlerTnTn atrofTsTne ve prostat kanserTnTn gerTlemesTne neden olacağını 

keşfettT.[3] 

ADT, bölgesel veya TlerlemTş hastalık TçTn prTmer sTstemTk tedavT olarak ve lokalTze veya lokal 

TlerlemTş prostat kanserlerTnde radyasyonla kombTnasyon halTnde neoadjuvan/eş 

zamanlı/adjuvan tedavT olarak uygulanır. Erken prostat kanserT olan hastalara ADT verTlmesT 

rutTn uygulama olmamalıdır.[106], [107] 

Serum testosteronun kastrasyon düzeylerTne (<50 ng/dL) ADT Tle ulaşılmalıdır, çünkü PR-7 

çalışmasında en düşük serum testosteron düzeylerTnTn, nedene özgü sağkalımın TyTleşmesTyle 

TlTşkTlT olduğu gösterTlmTştTr.[108] LHRH tedavTsTnTn Tlk dozundan 12 hafta sonra ve PSA'nın 

artması üzerTne testosteron düzeylerTnTn TzlenmesT düşünülmelTdTr. 

 

1.8.7.1 Lokal4ze Hastalıkta ADT 
ADT, klTnTk olarak lokalTze prostat kanserTnde, kesTn lokal tedavTye yönelTk yaşam 

beklentTsTnTn 5 yıldan az olması ve komorbTdTteler gTbT kontrendTkasyonlar olmadığı sürece 

monoterapT olarak kullanılmamalıdır.[109] KlTnTk olarak lokalTze hastalıkta, bTr LHRH agonTstT 

veya bTr LHRH antagonTstT kullanan  unfavorable orta, yüksek veya çok yüksek rTsklT prostat 

kanserT olan hastalarda EBRT'yle bTrlTkte neoadjuvan, eş zamanlı ve/veya adjuvan olarak 

kullanılabTlTr.[110]–[112]  
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Radyasyona kısa sürelT ADT eklenmesT, orta rTsklT prostat kanserT olan hastaların %20 Tla 

%60'ını Tçeren üç randomTze çalışmada OS'yT ve kansere özgü sağkalımı TyTleştTrmTştTr.[113]–

[115]  EBRT Tle bTrlTkte ADT, yüksek rTsk veya çok yüksek rTsk altındakT hastalar TçTn etkTlT bTr 

bTrTncTl tedavTdTr. KombTnasyon tedavTsT, randomTze faz 3 çalışmalarda tek yöntemlT tedavTye 

kıyasla tutarlı bTr şekTlde hastalığa özgü sağkalım ve OS'de TyTleşme Tle 

TlTşkTlendTrTlmTştTr.[116], [117] 

Artan kanıtlar, yüksek ve çok yüksek rTsklT hastalığı olan hastalarda kısa vadelT neoadjuvan/eş 

zamanlı/adjuvan ADT'ye göre uzun vadelT ADT'yT tercTh edTyor.[118] 

 

1.8.7.2 Lokal İler4 Hastalıkta ADT 

1.8.7.2.1 Lenf Nodu Metastazı Olan Hastada Pr4mer ADT  
Başlangıçta lenf nodu pozTtTf hastalık tanısı alan ve yaşam beklentTsT 5 yıldan fazla olan hastalar 

prTmer ADT Tle tedavT edTlebTlTr. NCCN ve KategorT 2B PrTmer ADT TçTn seçenekler: 

- OrşTektomT 

- LHRH agonTstT 

- LHRH agonTstT + BTrTncT Jenerasyon AntTandrojen 

- LHRH antagonTstT 

- OrşTektomT + AbTraterone 

- LHRH agonTstT + AbTraterone 

- LHRH antagonTstT + AbTraterone 

 

1.8.7.2.2 Lenf Nodu Metastazı Olan Hastada EBRT + ADT 
NCCN panelT önerTlerTne göre bu hastalarda bTrTncT seçenek EBRT + ADT + AbTraterone’dur. 

Prostat ve pelvTk düğümlere radyasyon tedavTsT gören N1 hastalığı olan hastalar TçTn, abTrateron 

asetat (abTrateron) Tle ADT'nTn toplam 2 yıl süreyle kullanılması düşünülmelTdTr. 

 

1.8.7.2.3 RP + PLND Sonrası Adjuvan ADT Kullanımı 
RadTkal prostatektomT sonrası adjuvan ADT'nTn rolü, pozTtTf pelvTk lenf nodlarının bulunduğu 

vakalarla sınırlıdır. Bu vakalarda ADT kullanımında yapılan çalışmalarda OS’de TyTleşme 

görülmüştür.[119] 
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1.8.7.3 Kastrasyon Duyarlı M1 Hastalıkta ADT 
Kastrasyon duyarlı tanımı daha önce ADT Tle tedavT edTlmemTş ya da progresyon sırasında ADT 

almamış hastaları tanımlar. LHRH agonTstlerT ve LHRH antagonTstlerT TlerlemTş prostat kanserT 

olan hastalarda eşTt derecede etkTlT görünmektedTr.[120]  MetastatTk prostat kanserlT hastalarda 

bazen tek başına ADT tercTh edTlTr.[121]  

 

ADT seçeneklerT şunlardır: 

1. Tek başına ADT 

- OrşTektomT 

- LHRH agonTstT à GoserelTn, LeuprolTde, TrTptorelTn 

- LHRH agonTstT + bTrTncT jenerasyon antT androjen (nTlutamTde, bTkalutamTde, flutamTde) 

- LHRH antagonTstT à dagarelTx, relugolTx 

2. OrşTektomT + AbTraterone/ApalutamTde/EnzalutamTde 

3. OrşTektomT + Docetaxel + AbTraterone/ DaralutamTde 

4. LHRH agonTstT + AbTraterone/ApalutamTde/EnzalutamTde 

5. LHRH agonTstT + Docetaxel + AbTraterone/DaralutamTde 

6. DegarelTx + AbTraterone/ApalutamTde/EnzalutamTde 

7. DegarelTx + Docetaxel + AbTraterone/ApalutamTde/EnzalutamTde 

 

1.8.8  Metastat4k Kastrasyon Duyarlı Hastalıkta (mCSPC) Tedav4 
AbTrateron, apalutamTd, enzalutamTd veya dosetakselTn ADT'ye eklenmesT mCSPC ortalama 

sağkalımı TyTleştTrTr.[10] Aynı zamanda tedavT seçeneklerT arasında ADT + Docetaxel + 

DaralutamTde/AbTraterone da vardır. Bunları destekleyen çalışmalar aşağıda açıklanmaktadır. 

- Docetaxel’Tn ADT Tle bTrlTkte mCSPC’de kullanımının faydası bTrkaç faz 3 çalışmada 

gösterTlmTştTr. STAMPEDE[122], CHAARTED[123] ve GETUG-AFU15[124] 

çalışmasında  benzer şekTlde ADT’ye docetaxel eklenmTştTr. Bu 3 çalışmanın meta-

analTzTnde de sonuçlarda ADT’ye docetaxel eklenmesTnTn OS’de fayda sağladığı 

TzlenmTştTr.[125] 

- AbTrateron 2018 yılında FDA tarafından mCSPC’da onay almıştır. LATITUDE[11] 

çalışmasında 1199 yüksek rTsklT mCSPC’lT hasta ADT ve ADT+ abTraterone olmak 

üzere TkT kola randomTze edTlmTştTr. Progresyona kadar TkT grup da TzlenmTştTr. 

AbTrateron eklenen grupta OS’de TyTleşme gözlenmTştTr. 
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- ADT’ye ApalutamTde eklenmesTnT araştıran TITAN[126] çalışmasında 1052 kTşT tek 

başına ADT ve ADT + apalutamTde olarak randomTze edTldT. Bu çalışmadakT hastaların 

%11’T daha önce docetaxel almıştır. Sonuçlarda Tse apalutamTde kolunda OS’de 

TyTleşme TzlendT.  

- mCSPC’de EnzalutamTde + ADT kullanımı Tle TlgTlT Tse ENZAMET ve ARCHES 

çalışması mevcuttur. ENZAMET[13] çalışmasında 1125 erkek ADT + 

bTkalutamTde/nTlutamTde/flutamTde ve ADT + enzalutamTde olarak randomTze edTlmTştTr. 

Sonuçlarda EnzalutamTde kolunda OS’de cTddT bTr TyTleşme TzlenmTştTr. BTr dTğer faz 3 

çalışma Tse ARCHES[12] olup ADT+ plasebo Tle ADT+ EnzalutamTde olarak hastaları 

TkT kola randomTze ettT. EnzalutamTde kolunda PFS’de önemlT ölçüde TyTleşme TzlendT. 

- PEACE-1 çalışmasında docetaxel + ADT alan mCSPC hastalarına abTrateron eklenmTş 

olup sonuçlarda 3’lü tedavT hastalarda PFS daha uzun, OS daha uzundur.[126] YTne 3’lü 

tedavTyT değerlendTren faz 3 çalışması ARASENS’te ADT + Docetaxel alan hastalara 

plasebo ve daralutamTde Tle randomTze etmTştTr. 4 yıl sonundakT verTlerde DaralutamTde 

grubunda OS’de TyTleşme, CRPC’ye gTdTşte uzama TzlenmTştTr.[127] 

 

M1 CSPC’de NCCN önerTlerT: 

• KombTnasyon tedavTsTne açık kontrendTkasyonlar olmadığı sürece tek başına ADT 

önermez. 

• ADT + AbTraterone/ApalutamTde/EnzalutamTde verTlebTlTr. 

• ADT + Docetaxel + AbTraterone/DaralutamTde üçlü tedavTsT verTlebTlTr. 

• İkTlT ve üçlü kombTnasyon tedavTlerTnTn hepsT kategorT 1 seçeneklerdendTr. 

• Düşük volümlü metastatTk hastalıkta ADT + prTmer tümöre EBRT de bTr seçenektTr.  

 

M1 CSPC’de ESMO önerTlerT: 

• ADT + EnzalutamTde/ApalutamTde/AbTraterone/Docetaxel 1. Basamak tedavTde 

önerTlmektedTr (KANIT 1A) 

• Düşük volümlü metastatTk hastalıkta sTstemTk tedavTye RT eklenmesT önerTlTr. (KANIT 

1A) 

• DTğer tedavTlerT tolare edemeyen ya da kontrendTkasyon bulunan hastalarda ADT tek 

başına önerTlTr. (KANIT 3A) 

1.8.9  Metastat4k Kastrasyon D4rençl4 Hastalıkta (mCRPC) Tedav4 
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CRPC, serum testosteronunun kastrasyon düzeylerTne (<50 ng/dL) rağmen klTnTk, radyografTk 

veya bTyokTmyasal olarak Tlerleyen prostat kanserTdTr.[128] 

CRPC’de, kastre serum testosteron düzeylerTnT korumak TçTn ADT’ye devam etmek gereklTdTr.  

- Daha önce sTstemTk docetaxel almamış, asemptomatTk veya hafTf semptomları gösteren 

hastalarda abTrateron asetat ve prednTson kombTnasyonu plasebo ve prednTson Tle 

COUAA-302 çalışmasında karşılaştırılmış olup AbTrateron kolunda OS’de önemlT 

ölçüde TyTleşme sağlanmıştır.[14]  

- YTne aynı şekTlde PREVAIL çalışmasında Tse enzalutamTde Tle plasebo karşılaştırılmış 

ve enzalutamTde kolunda OS’de TyTleşme TzlenmTştTr.[15] 

- TAX-327 çalışmasında Tse Docetaxel + prednTson Tle mTtoksantron + prednTson 

karşılaştırılmıştır. Docetaxel kolunda OS’de önemlT ölçüde TyTleşme TzlenmTştTr.[129] 

- ALSYMPCA[130] çalışmasında Tse Radyum-223 (223Ra) adlı kemTğe hedeflT olan alfa 

yayıcı Tle plasebonun karşılaştırıldığı tedavTde OS’yT artırtığı TzlenmTştTr. Ancak ERA-

223[131] çalışmasında 223Ra + abTrateron + prednTson Tle abTrateron + prednTson + 

plasebo Tle karşılaştırılmıştır. 223Ra kolunda kemTk fraktür TnsTdansında artış 

TzlenmTştTr. 

- Daha önce Docetaxel alan hastalarda TROPIC[132] çalışmasında kabazTtaxel ve 

mTtoksantron Tle yapılan karşılaştırmada KabazTtaxel OS’yT TyTleştTrmede daha TyT 

olduğu TzlenmTştTr. 

- POST-Docetaxel olan hastada abTrateron Tse plasebo Tle COU-301[133] çalışmasında 

karşılaştırılmış olup abTrateron kolunda OS’de TyTleşme TzlenmTştTr. AFFIRM[134] 

çalışması Tse docetaxel alan hastalarda EnzalutamTde ve plasebo Tle benzer bTr çalışma 

yapmış olup EnzalutamTde kolunda OS’de TyTleşme TzlenmTştTr.  

 
M1 CRPC’de NCCN önerTlerT: 

• Daha önce docetaxel ya da hormon terapTsT almayan hastada tercTh edTlen rejTm à 

abTrateron, docetaxel, enzalutamTde à kategorT 1 önerT 

• Docetaxel öyküsü olan hastada tercTh edTlen rejTm à abTrateron ve enzalutamTde 

(kategorT 1 önerT), cabazTtaxel 

• SemptomatTk kemTk metastazı olup vTsseral metastazı olmayan hastada Ra223 kategorT 

1 önerTdTr. 

• Daha önce hormonoterapT almış kemoterapT almamış hastada Docetaxel kategorT 1 

önerTdTr. 
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• Daha önce Docetaxel ve hormonoterapT almış hastada tercTh edTlecek rejTm à lütesyum 

177, cabazTtaxel à kategorT 1  

 

M1 CRPC’de ESMO önerTlerT: 

• Daha önce KemoterapT almamış olan asemptomatTk veya hafTf semptomları olan 

hastada abTraterone veya enzalutamTde verTlebTlTr. (1A) 

• Docetaxel tedavTsT daha önce kemoterapT almamış CRPC hastada önerTlTr. (1A) 

• Docetaxel öyküsü olan hastada EnzalutamTde, AbTraterone asetat veya KabazTtaxel 

önerTlTr (1A) 

•  VTsseral metastazı olmayan semptomatTk kemTk metastatTk CRPC’de 223Ra önerTlTr. 

(1B) 

 

1.8.10  Yen4 Nes4l, Androjen Blokajı Yapan İlaçlar 
EnzalutamTde, AbTraterone, ApalutamTde, DaralutamTde daha yenT, TkTncT nesTl hormonal bazlı 

antT-androjenlerdTr. 

 

1.8.10.1 Enzalutamıde 
EnzalutamTd, androjen reseptörünün lTgand bağlanma alanına yarışmalı olarak bağlanan ve 

androjen reseptörünün hücre nükleusuna translokasyonunu, androjen reseptör kofaktörlerTnTn 

toplanmasını ve androjen reseptörünün hücre çekTrdeğTne bağlanmasını TnhTbe eden, hedefe 

yönelTk bTr androjen reseptör TnhTbTtörüdür.[7] 

Güçlü bTr androjen reseptör (AR) TnhTbTtörü olan enzalutamTdTn etkTnlTğT ve güvenlTğT, çok 

sayıda, büyük ölçeklT, randomTze, kontrollü klTnTk çalışmayla, kastrasyona dTrençlT prostat 

kanserTnde gösterTlmTştTr.[15], [134], [135] 

CRPC tanılı daha önceden docetaxel almış hastalarda yapılan bTr faz 3 çalışmada enzalutamTde 

OS ve PFS’de aynı zamanda yaşam kalTtesTnde belTrgTn TyTleşmeler sağladığı gösterTlmTştTr. 

Ayrıca Tskelet Tle TlTşkTlT komplTkasyonları da azalttığı gözlenmTştTr.[134] 

EnzalutamTd Tle tedavT edTlen grupta TskemTk kardTyak olaylarda bTr artış kaydedTlmTştTr 

(%2,7'ye karşılık %1,2), bu nedenle cTddT kalp hastalığı olan hastalarda dTkkatlT 

olunmalıdır.[15], [136] ARCHES ve ENZAMET çalışmalarında Tse metastatTk CSPC tanılı 

hastalarda ADT’ye enzalutamTde eklenmesT ve ADT + plasebo karşılaştırılmış olup 

EnzalutamTde grubunda OS’de belTrgTn TyTleşme TzlenmTştTr.[12], [13] Yorgunluk, halsTzlTk, 
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hTpertansTyon, kardTyovasküler olaylar ve mental bozukluklar sık görülen yan etkTler 

olmuştur.[15], [137] 

 

1.8.10.2 Apalutamıde 
ApalutamTd, enzalutamTde Tle bTrlTkte metastatTk olmayan CRPC’de kullanılmakta olup etkT 

mekanTzması olarak da enzalutamTde benzemektedTr.[138] Çalışmalar, metastazsız sağkalımın, 

apalutamTd Tle plaseboya göre önemlT ölçüde daha uzun olduğunu bTldTrmektedTr. Ortalama 

metastazsız sağkalım, kontrol (plasebo) grubuyla karşılaştırıldığında apalutamTd Tle tedavT 

edTlen grupta TkT yıldan daha uzun olarak gösterTlmTştTr (40,5 aya karşı 16,2 ay).[139]  

ApalutamTdTn en yaygın, önemlT yan etkTlerT düşmeler, kırıklar, döküntüler ve nöbetlerdT.[139] 

 

1.8.10.3 Daralutamıde 
FDA onaylı TkTncT nesTl bTr antT-androjen de darolutamTddTr. DTğer TkTncT nesTl antT-androjenler 

gTbT, LHRH agonTstT tedavTsTne ve dosetaksele eklendTklerTnde hayatta kalma oranının 

plaseboya kıyasla arttığı bulundu.[140] 

DarolutamTd, yüksek rTsklT M0 CRPC'lT 1509 erkeğT kapsayan çok merkezlT, randomTze, çTft 

kör, plasebo kontrollü, faz III bTr çalışma olan ARAMIS çalışmasında değerlendTrTldT. 

DarolutamTd, plaseboyla karşılaştırıldığında metastazsız sağkalımı önemlT ölçüde artırdı.[141] 

mCSPC’de üçlü tedavTyT değerlendTren faz 3 çalışması ARASENS’te ADT + Docetaxel alan 

hastalara plasebo ve daralutamTde Tle randomTze etmTştTr. 4 yıl sonundakT verTlerde 

DaralutamTde grubunda OS’de TyTleşme, CRPC’ye gTdTşte uzama TzlenmTştTr.[127] 

 

1.8.10.4 Abıraterone Asetat 
AbTrateron, testTs, adrenal ve prostat tümör dokularında eksprese edTlen, androjen bTyosentezT 

TçTn gereklT bTr enzTm olan CYP17'yT (17 alfa-hTdroksTlaz/C17,20-lTyaz) seçTcT ve gerT 

döndürülemez şekTlde TnhTbe eder. Testosteron öncüllerT dehTdroepTandrosteron (DHEA) ve 

androstenedTonun oluşumunu engeller.[8], [9] 

mCSPC’de ADT’ye abTrateron eklenmesT sağkalımı TyTleştTrTr[11] aynı zamanda ADT + 

Docetaxel + AbTraterone şeklTnde üçlü tedavTde de PFS ve OS’de TyTleşme TzlenmTştTr.[126] 

ACTH (adrenokortTkoptropTk hormon) etkTsTyle mTneralokortTkoTd hormon üretTmT artar, 

hTpertansTyon, sıvı yüklenmesT, hTpokalemT gTbT yan etkTler ortaya çıkabTlTr. Bu yan etkTlerT 

önlemek TçTn düşük doz prednTzon kullanılır. HepatotoksTsTte TçTn aylık karacTğer enzTm takTbT 

yapılmalıdır.[142] 
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1.8.11  Prostat Kanser4nde İmmünoterap4  
Çok merkezlT, randomTze, kontrolü, çTft kör faz 3 çalışmada 512 adet mCRPC hasta sTpuleucel-

T ve plasebo almak üzere 2:1 şeklTnde randomTze edTlmTş olup sTpuleucel-T kolundakT OS 25.8 

ay, kontrol kolunda Tse  21.7 ay olarak sonuçlanmıştır.[143] PROCEED çalışmasında Tse 

1976 hasta prospektTf TzlenmTş olup sTpuleucel-T’nTn öncekT çalışmalardakT güvenlTğT ve 

OS’dekT TyTleşme üzerTne etkTsT benzer gelmTştTr.[144] 

NCCN önerTkerTne göre STpuleucel-T, daha önce hormonoterapT ya da docetaxel almamış 

mCRPC’de kategorT 1 olarak verTlTr. Ancak vTsseral metastazı olan hastalarda yararı 

bTldTrTlmemTştTr ve bu hastalarda önerTlmez. 

  

1.8.12  CRPC’de Lutesyum Lu 117 tedav4s4 
Lu-177’nTn aktTf kısmı Tle PSMA eksprese eden tümör hücrelerTne radyasyonu Tleten ve bu 

hücrelerde DNA hasarı bırakıp hücrenTn ölümüne yol açan bTr radyonüklTddTr. 

VISION çalışmasında daha önce en az 1 androjen reseptörüne daTr tedavT ve en az 1 kez taxan 

bazlı kemoterapT rejTmT Tle tedavT edTlmTş hastaları kapsamaktadır. Bu hastaların PET-

PSMA’sında en az 1 PSMA pozTtTf metastatTk lezyonu mevcuttur. Hastaları çalışma Lu-177 ve 

standart tedavT olmak üzere TkT kola randomTze etmTştTr. PFS ve OS’de Lu-177 grubunde 

TyTleşme TzlenmTştTr.[145]  

NCCN kılavuzuna göre ≥1 PSMA pozTtTf metastatTk lezyonu olan daha önce androjen 

reseptörüne yönelTk tedavT ve taxan grubu tedavT alan hastalarda kategorT 1 olarak 

önerTlmektedTr.  

 

2.Uyku Kal4tes4 
Kanser tanısı hastalarda anksTyete, depresyon, uyku bozukuğu gTbT durumlar yapabTlmektedTr. 

Prostat kanserTnde de uyku bozuklukları önemlT sorunlardan bTrTsTdTr. Prostat kanserT sebebTyle 

operasyon planı yapılan 962 hasta Tle yapılan bTr araştırmada uykusuzluk semptomlarının %25-

%39 arasında değTşen oranlarda yaygınlığı olduğu TzlenmTştTr. [146] YTne radTkal prostatektomT 

yapılan 327 hasta üzerTnde kesTtsel bTr çalışma yapılmış ve sonuçlarda %31.5 hastada 

uykusuzluk semptomları saptanmış ve bu hastalarda alınan tedavTlerTn ya da hastalığın getTrdTğT 

sıcak basmaları, nokturT gTbT semptomların bulunduğu ortaya çıkmıştır.[147] Dünya’da uyku 

kalTtesTnT, uyku bozukluklarını skorlayan PTttsburgh Uyku KalTte İndexT (PUKİ), RTchard-
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Campbell Uyku ÖlçeğT, Uykusuzluk ŞTddet İndexT, JenkTns Uyku Skalası gTbT bTrçok ölçek 

bulunmaktadır. Bunlardan en çok kullanılanlarından bTrTsT olan PTttsburgh Uyku KalTte 

İndex’TnT bTz de çalışmamızda kullandık. PUKİ uyku kalTtesTnT ve bozukluklarını bTr aylık bTr 

zaman aralığında değerlendTren bTr ölçektTr. 19 ayrı maddesT mevcut olup 7 bTleşen puanı vardır. 

Bunlar; öznel uyku kalTtesT, uyku gecTkmesT, uyku süresT, alışılmış uyku verTmlTlTğT, uyku 

bozuklukları, uyku Tlacı kullanımı ve gündüz Tşlev bozukuğudur. 1988’de DanTel J. Buysse ve 

arkadaşları tarafından tasarlanmıştır. PUKİ puanı 0-21 arasında değerlendTrTlmektedTr. Toplam 

puanın yüksek oluşu uyku kalTtesTnTn kötü olmasıyla TlTşkTlTdTr. İndex uyku bozukluğu olup 

olmadığını ya da uyku bozukluklarının yaygınlığını göstermez. Fakat PUKİ puanının 5 ve 

üzerTnde olması kötü uyku kalTtesTnT gösterTr.[148] 

 

3.Kogn4t4f Fonks4yon 
İnsan beynTnde androjen reseptörlerT fazla mTktarda bulunmaktadır. Bu sebeple androjenlerTn 

duygudurum ve bTlTş gTbT pek çok duruma etkT ettTğT düşünülmektedTr.[21] Yapılan çalışmalarla 

androjen reseptörlerTnTn beyTnde amTgdala, hTpokampüs ve beyTn sapında çoğunlukta 

bulunduğu bTlTnmektedTr.[149] Testosteron düzeylerTndekT düşüklük Tnsanlarda kötü bTlTşsel 

fonksTyonla TlTşkTlendTrTlmTştTr. Testosteron takvTyesTnTn bTlTşsel fonksTyonu artırdığı çeşTtlT 

çalışmalar olsa da bazı çalışmalarda da testosteron verTlen hastalarda plasebo koluna göre 

kognTtTf fonksTyonda anlamlı bTr fark TzlenmemTştTr.[26], [150] Prostat kanserTnde kullanılan 

androjen deprTvasyon tedavTlerT, androjen sentez TnhTbTtörlerT, androjen reseptör blokerler gTbT 

tedavTler androjenTn dokulardakT etkTsTnT azalttığı TçTn kognTtTf fonksTyonlarda azalma Tle TlTşkTlT 

olabTleceğT düşünülmektedTr. Bununla TlgTlT lTteratürde pek çok çalışma bulunmaktadır. KognTtTf 

fonksTyonu değerlendTren geçerlTlTk ve güvenTlTrlTlTğT kanıtlanmış bTrçok skorlama sTstemT 

bulunmaktadır. Bunlardan bazıları Montreal BTlTşsel DeğerlendTrme, MTnT-Mental Durum TestT, 

Hızlı KognTtTf Test, Ranchos KognTtTf FonksTyon Skalası gTbT ölçeklerdTr. Bunlardan en çok 

kullanılanlardan bTrTsT olan MTnT-Mental Durum TestT 1975 yılında FolsteTn M. Ve arkadaşları 

tarafından tasarlanmıştır. TestTn uygulanması yaklaşık 10 dakTkadır. Test puanlaması 0-30 

arasındadır. BTr tarama testT olup bTlTşsel fonksTyon bozukluğuna yönelTk kesTn tanı koydurmaz. 

Oryantasyon, kayıt hafızası, dTkkat ve hesap yapma, hatırlama ve lTsan olmak üzere 5 farklı 

durumu ölçer. 25-30 puan normal kognTtTf fonksTyonla TlTşkTlendTrTlTrken 19-24 arası hafTf 

kognTtTf bozukluk, 10-18 arası puan orta kognTtTf bozukluk ve 9 ve altındakT puanlar ağır 

kognTtTf fonksTyon bozukluğu olarak tanımlanmıştır.[151] 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

AMAÇ 
Amacımız metastatTk kastrasyon duyarlı ya da metastatTk kastrasyon dTrençlT prostat kanserT 

tanılı yenT nesTl androjen yolağı TnhTbTtörü ya da androjen sentez TnhTbTtörlerTnden bTrTsTnT 

kullanan hastalarda (çalışma grubu) ve benzer yaş grubundakT erkek gönüllülerde (kontrol 

grubu) kognTtTf fonksTyon ve uyku kalTtesTnTn karşılaştırarak değerlendTrTlmesTdTr. 

 

ETİK KURUL ONAYI 
“YenT nesTl androjen blokerT kullanan metastatTk prostat kanserT tanılı hastalarda kognTtTf 

fonksTyon ve uyku kalTtesTnTn değerlendTrTlmesT” adlı çalışma 05.04.2023 tarTh ve 70904504/14 

numarası (EK-1) Tle AkdenTz ÜnTversTtesT KlTnTk Araştırmalar EtTk Kurulu tarafından 

onaylanmıştır. Ayrıca E-66175679-514.05.02-1106365 numaralı 15.05.23 tarThTnde T.C Sağlık 

Bakanlığı TürkTye İlaç ve TıbbT CThaz Kurumu KlTnTk araştırmalar bTrTmT tarafından 

onaylanmıştır. (Ek-2)   

 

ÖRNEKLEM 
Çalışma AkdenTz ÜnTversTtesT HastanesT TıbbT OnkolojT bTrTmTnde yapılmıştır. ÖrneklemTmTz 

prostat adenokarsTnomu tanısı almış evre 4 metastatTk kastrasyon duyarlı veya metastatTk 

kastrasyon dTrençlT hastalığı olan, en az 3 ay boyunca yenT nesTl androjen reseptör blokajı ya da 

androjen sentez TnhTbTtörü kullanmış ve halen kullanmakta olan, Türkçe okuma ve yazma bTlen 

42 hastadan oluşturuldu. Evre 4 metastatTk hastalığı olmayanlar, Türkçe okuma ve yazma 

bTlmeyenler, kognTtTf fonksTyon ve uyku kalTtesTnT etkTleyebTlecek serebrovasküler olay, beyTn 

metastazı, alzheTmer, parkTnson gTbT nörodejeneratTf hastalığı öyküsü olan ve tanı koyulmuş 

uyku bozukluğu olması dışlama krTterT olarak belTrlendT. Çalışma grubundakT hastaların benzer 

yaş ve eğTtTm durumunda olacak şekTlde belTrlenmTş 42 sağlıklı erkek kontrol grubuna alındı. 

Tüm gönüllülerden değerlendTrme öncesTnde aydınlatılmış onam alındı. (Ek-3) 

Çalışmaya katılan hastalara öncelTkle demografTk bTlgTler ve özgeçmTşTnden oluşan sorular 

soruldu. Bu sorularda gönülllerTn yaş eğTtTm durumu, medenT halT, hastalık tanısı tarThT, aldığı 

güncel tedavT, mevcut aldığı tedavTyT kaç aydır aldığı, daha önce prostat kanserTne yönelTk 

aldığı sTstemTk tedavTler, radyoterapT öyküsü, bTlTnen hastalıkları, antTdepresan kullanımı 

değerlendTrTlmektedTr. Alınan bu bTlgTlerden sonra Tse gönüllülere MTnT Mental Durum TestT 
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(MMSE) (Ek-5) ve PTttsburg Uyku KalTte İndexT (PUKİ) (Ek-6) uygulanmıştur. Kontrol 

grubuna Tse demografTk bTlgTlerden sadece yaş, medenT durum, eğTtTm durumu ve antTdepresan 

kullanıp kullanmadığı sorgulanmış sonrasında PUKİ ve MMSE testlerT uygulanmıştır. 

MMSE testT 0-30 puan arasında puanlanır. 25-30 puan arasındakT sonuçlar normal kognTtTf 

fonksTyonla TlTşkTlTdTr. 19-24 arası puan hafTf kognTtTf bozukluk, 10-18 arası puan orta kognTtTf 

bozukluk ve 0-9 arası puan ağır kognTtTf fonksTyon bozukluğu olarak tanımlanmıştır. PUKİ 

testTnTn değerlendTrTlmesTnde katılımcılar 0-21 puan arasında puanlanır. 5 puan ve üzerTndekT 

puanlar uyku kalTtesTnde bozukluk Tle TlTşkTlTdTr. AnalTzlerde öncelTkle tanımlayıcı analTzler 

yapılmıştır. TakTbTnde çalışmanın ana hTpotezlerTnden olan çalışma grubu ve kontrol grubunun 

PUKİ ve MMSE sonuçları karşılaştırılmıştır. Sonrasında Tse çalışma grubunun PUKİ ve MMSE 

sonuçlarının yaş, eğTtTm durumu, tanı Tle ölçeklerTn yapılması arasındakT süre, kullandığı antT 

androjen çeşTdT, kullanım süresT, daha önce taxan bazlı kemoterapT alıp almadığı, radyoterapT 

alıp almadığı, antT depresan kullanımı ve ek hastalıkları Tle arasındakT TlTşkTsT  

değerlendTrTlmTştTr.  

 

GÜÇ ANALİZİ 
Çalışmada örneklem büyüklüğünün hesaplanması amacıyla G*Power 3.1.9 programı 

kullanıldı. KoskderelToğlu ve arkadaşları (2017) tarafından yapılan çalışmada ADT kullanan 

hastalarda ADT kullanım süresT Tle PUKİ skoru arasındakT korelasyon bulgusu temel alınarak 

etkT büyüklüğü p=0,600 olarak belTrlendT. %95 TstatTstTksel güç ve 0,05 hata payı TçTn çalışmaya 

dahTl edTlmesT gereken mTnTmum yenT nesTl androjen blokerT alan hasta sayısı 30 olarak 

hesaplandı. %20 kayıp veya eksTk verT olacağı düşünülerek çalışmaya en az 36 yenT nesTl 

androjen blokerT kullanan hasta alınması planlanmaktadır. 

 

İSTATİKSEL ANALİZ 
VerTler IBM SPSS StatTstTcs 25 © CopyrTght SPSS Inc. 1989, 2017 yazılımı kullanılarak analTz 

edTlmTştTr. SüreklT değTşkenlerTn normal dağılıma uygunluğu örneklem sayısına bağlı olarak 

Kolmogorov-SmTrnov ve ShapTro WTlk testlerT Tle TncelenmTştTr. Çalışmada yer alan kategorTk 

değTşkenler frekans (n) ve yüzde (%) Tle süreklT değTşkenler ortalama±standart sapma (SS), 

medyan (IQR 25-75) ve mTnTmum-maksTmum değerlerT Tle sunulmuştur. SüreklT değTşkenler 

arasındakT korelasyon analTzTnde, verT normal dağılım göstermedTğT TçTn, Spearman rho 

korelasyon analTzT kullanılmıştır. Bağımsız TkT grup analTzlerTnde normal dağılım verTlerde 

Mann WhTtney U TestT kullanılmıştır.  Normal dağılım göstermeyen bağımsız TkTden fazla grup 
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karşılaştırmalarında Tse Kruskal-WallTs H testten yararlanılmıştır. Kruskal WallTs H testTn 

sonucuna göre Tse, Post-Hoc BonferronT düzeltmesT çalıştırılmıştır. Bağımsız kategorTk 

değTşkenlerTn analTzTnde Pearson KT-Kare Test, FTsher Exact Test, FTsher Freeman Halton Exact 

Test, Post Hoc BonferronT düzeltmesT ve Yates DüzeltmesT kullanılmıştır. Çalışmada 

TstatTstTksel anlamlılık düzeyT 0,05 olarak kabul edTlmTştTr. 
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BULGULAR 
Çalışmaya katılanların en gencT 50, en yaşlısı 88 yaşındadır. Katılımcıların yaş ortalaması 

67,23±8,2 yıl olarak hesaplanmıştır. Yarıya yakını (%48,8) Tlkokul mezunu olan katılımcılarda 

ünTversTte mezunu olma oranı %14,3 olarak gerçekleşmTştTr. EvlT katılımcıların yoğunlukta 

olduğu anlaşılmaktadır (Tablo 2.1). 

Tablo 2.1. Çalışmaya Katılanların Sosyo-DemografTk ÖzellTkler 
Değ%şkenler (n=84) Ort±SS Med(IQR) M%n-Max 
Yaş (yıl) 67,23±8,2 68(61-72) 50-88 
 Sayı (n) Yüzde (%)  
EğTtTm     
   İlkokul 41 48,8  
   Ortaokul 12 14,3  
   LTse 19 22,6  
   ÜnTversTte 12 14,3  
MedenT Durum    
   EvlT 75 89,3  
   Bekar 9 10,7  

 

 

 

 

Çalışmada hasta ve kontrol grubunda eşTt sayıda katılımcı yer almaktadır (Tablo 2.2). 

Tablo 2.2. Çalışma Grupları 
Değ%şkenler (n=84) Sayı (n) Yüzde (%) 
Çalışma Grupları   
   Hasta Grubu 42 50,0 
   Kontrol Grubu 42 50,0 
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Çalışmanın bu bölümünden TtTbaren Tablo 8’e kadar olan kısımda sadece hasta grubunda yer 

alan katılımcıların dTkkate alındığı dağılımlar verTlecektTr. Tablo 2.3’da tanı koyulduktan 

mevcut PUKİ ve MMSE ölçeklerT yapılmasına kadar geçen zamana TlTşkTn TstatTstTkler yer 

almaktadır. Ortalama 49,9±43,92 ay olarak ölçülen bu sürenTn en kısa 3 ay, en usun Tse 156 ay 

sürdüğü görülmektedTr. 

Tablo 2.3. Hasta Grubunda Tanıdan İtTbaren Geçen Zaman 
Değ%şkenler (n=42) Ort±SS Med(IQR) M%n-Max 
Tanıdan İtTbaren Geçen Zaman (ay) 49,9±43,92 40,5(11-76) 3-156 

 
 
 
 
Taxan bazlı kemoterapT öyküsü hastaların %28,6’sında, radyoterapT öyküsü Tse %54,8’Tnde 
bulunmaktadır (Tablo 2.4.). 

Tablo 2.4. Hasta Grubunda Taxan Bazlı KemoterapT ve RadyoterapT Öyküsü 
Değ%şkenler (n=42) Sayı (n) Yüzde (%) 
Taxan Bazlı KemoterapT Öyküsü   
   Yok 30 71,4 
   Var 12 28,6 
RadyoterapT   
   Yok 19 45,2 
   Var 23 54,8 

 
 
 
 

Hastaların %69’u EnzalutamTde, %31’T Tse AbTrateron Asetat kullanmaktadır. AntT-Androjen 

kullanım süresTnde 12 ay ve üzerT kategorTsT en fazla sayıda hastanın (%35,7) yer aldığı kategorT 

olmuştur. Bu süreyT %28,6’lık oranı Tle 3-6 ay arası takTp etmektedTr (Tablo 2.5). 

Tablo 2.5. Hasta Grubunda AntT-Androjen BTlgTlerT 
Değ%şkenler (n=42) Sayı (n) Yüzde (%) 
Kullanılan AntT-Androjen   
   EnzalutamTde 29 69,0 
   AbTrateron Asetat 13 31,0 
AntT-Androjen SüresT   
   0-3 ay 5 11,9 
   3-6 ay 12 28,6 
   6-9 ay 6 14,3 
   9-12 ay 4 9,5 
   12 ay ve üzerT 15 35,7 
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%61,9’unda ek hastalık görülen hastalarda, en sık görülen ek hastalık %42,9 Tle HTpertansTyon 

olmuştur. HTpertansTyonu, %26,2 Tle DTyabetes MellTtüs ve %19 Tle Koroner Arter Hastalığı 

takTp etmektedTr. Tablo 2.6’da lTstelenen dTğer ek hastalıklar %12’nTn altında görülme 

oranlarına sahTptTr.  

Tablo 2.6. Hasta Grubunda Ek Hastalıklar  

 

 

Hasta grubunda AntTdepresan kullanım oranı %7,1 olarak ölçülmüştür (Tablo 2.7). 

Tablo 2.7. Hasta Grubunda AntTdepresan Kullanımı 

 
 

 

 

Değ%şkenler (n=42) Sayı (n) Yüzde (%) 
Ek Hastalık   
   Yok 16 38,1 
   Var 26 61,9 
Astım/KOAH   
   Yok 38 90,5 
   Var 4 9,5 
DTyabetes MellutTs   
   Yok 31 73,8 
   Var 11 26,2 
HTpertansTyon   
   Yok 24 57,1 
   Var 18 42,9 
Koroner Arter Hastalığı   
   Yok 34 81,0 
   Var 8 19,0 
DTğer   
   Yok 37 88,1 
   Var 5 11,9 

Değ%şkenler (n=42) Sayı (n) Yüzde (%) 
AntTdepresan   
   Var 3 7,1 
   Yok 39 92,9 
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Tablo 2.8’de çalışmaya katılan tüm katılımcıların kognTtTf fonksTyon ve uyku kalTtesT ölçek 

skorlarına TlTşkTn dağılımlar yer almaktadır. Çalışmada yer alan ölçeklerTn ortalama skorları şu 

şekTldedTr: PUKİ 4,5±3,24; MMSE Total Puanı 24,95±3,49; MMSE-KognTtTf FonksTyon 

0,51±0,61; MMSE-Oryantasyon 9,73±0,65; MMSE-Kayıt Hafızası 2,99±0,11; MMSE- DTkkat 

ve Hesap Yapma 2,75±1,75; MMSE-Hatırlama 1,87±0,9 ve MMSE-LTsan 7,63±1,28.    

Tablo 2.8. Çalışmaya Katılanların KognTtTf FonksTyon ve Uyku KalTtesT TçTn Ölçek Skorları 
Değ%şkenler (n=84) Ort±SS Med(IQR) M%n-Max 
PUKİ Puanı 4,5±3,24 4(2-6) 0-15 
MMSE Total Puanı 24,95±3,49 25(22,5-28) 16-30 
MMSE-KognTtTf FonksTyon 0,51±0,61 0(0-1) 0-2 
MMSE-Oryantasyon 9,73±0,65 10(10-10) 7-10 
MMSE-Kayıt Hafızası 2,99±0,11 3(3-3) 2-3 
MMSE-DTkkat ve Hesap Yapma 2,75±1,75 2(1-5) 0-5 
MMSE-Hatırlama 1,87±0,9 2(1-3) 0-3 
MMSE-LTsan 7,63±1,28 8(7-9) 5-9 

 

 

 

Katılımcıların PUKİ puanlarına göre yapılan kategorTzasyon, kötü uyku kalTtesTne sahTp 

olanların oranının %40,5 olduğunu ortaya koymaktadır. GerTye kalan %59,5’lTk kesTmde Tse 

uyku kalTtesTnTn normal olduğu görülmüştür (Tablo 2.9). 

Tablo 2.9. PUKİ Sonuç 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

Değ%şkenler (n=84) Sayı (n) Yüzde (%) 
PUKİ Sonuç   
   Normal Uyku KalTtesT 50 59,5 
   Kötü Uyku KalTtesT  34 40,5 
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Hasta grubunda yer alanların uyku kalTte durumunu gösteren PUKİ puanları [5(3-7)], kontrol 

grubundakTlerTn puanlarına [3(2-4)] göre yüksektTr ve bu farklılık TstatTstTkT açıdan anlamlıdır 

(p=0,001). Bu anlamlı farklılık GrafTk 2.1’de de görülmektedTr. Bu grafTkte, hasta ve kontrol 

gruplarının PUKİ puanlarının Mann-WhTtney U testT dağılımları yer almaktadır. GrafTğTn X 

eksenTndekT değerler hasta sayısını, Y eksenTndekT değerler Tse PUKİ puanının bTrleşTk 

skorlarını Tfade etmektedTr. GrafTkte yer alan “mean rank (sıra ortalaması)” TfadesT Tse, Mann-

WhTtney U testTnTn TkT grubu karşılaştırırken kullandığı temel parametredTr. Bu test, tüm 

değerlerT düşükten yükseğe olacak şekTlde sıralar ve sonrasında TkT grubu mean-rank 

parametresTne göre karşılaştırır.  

GrafTk 2.1. Çalışma Gruplarına Göre PUKİ Puanı 

 
 
 
 
 
Kötü uyku kalTtesT sıklığı hasta grubunda %59,5’lTk bTr orana sahTptTr. Kontrol grubunda Tse 

uyku kalTtesT kötü olanların oranı %21,4’tür. Hasta grubunda yer alanlarda kötü uyku kalTtesT 

görünürlüğü, kontrol grubuna göre anlamlı şekTlde yüksektTr (p=0,001, Tablo 2.10).  

Tablo 2.10. Çalışma Gruplarına Göre PUKİ Puanı ve PUKİ Sonucu 

µMann Wh'tney U test, Med(IQR) 
*Pearson K'-Kare, Yates Düzeltmes', Sütun Yüzdes', n(%) 

 
 
Değ%şkenler (n=84) 

Çalışma Grupları  
 

p 
Hasta 
Grubu 
(n=42) 

Kontrol Grubu 
(n=42) 

PUKİ Puanı 5(3-7) 3(2-4) 0,001µ 
PUKİ Sonuç   0,001* 
   Normal Uyku KalTtesT 17(40,5) 33(78,6)  
   Kötü Uyku KalTtesT  25(59,5) 9(21,4)  
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Katılımcıların %54,8’TnTn kognTtTf fonksTyonları normaldTr. HafTf kognTtTf bozukluğun 
görüldüğü katılımcıların oranı %39,3 Tken, orta kognTtTf bozukluk %6’lık bTr orana sahTptTr 
(Tablo 2.11). 

Tablo 2.11. MMSE Sonuç 

 
 

 
 

Tablo 2.12’de Tse bu kez MMSE ölçek skorlarının TkT grupta aldığı değerler karşılaştırılmıştır. 

MMSE-Oryantasyon (p=0,025) ve MMSE-DTkkat ve Hesap Yapma (p=0,048) boyutlarında 

hasta grubu ve kontrol grubu arasında anlamlı farklılıklar saptanmıştır. Hasta grubunun MMSE-

Oryantasyon skorunun, kontrol grubuna göre yüksek olduğu anlaşılmaktadır (GrafTk 2.2). 

MMSE- DTkkat ve Hesap Yapma skoru Tse, kontrol grubunda hasta grubuna göre anlamlı 

şekTlde yüksek hesaplanmıştır (GrafTk 2.3).  

Tabloda yer alan dTğer MMSE ölçek skorları ve MMSE sonuç dağılımları çalışma gruplarında 

TstatTstTksel açıdan benzer bulunmuştur (p>0,05).   

Tablo 2.12. Çalışma Gruplarına Göre MMSE Puanları ve MMSE Sonucu 

µMann Wh'tney U test, Med(IQR) 
*Pearson K'-Kare, F'sher Freeman Halton Exact Test, Yates Düzeltmes', Sütun Yüzdes', n(%) 
GrafTk 2.2. Çalışma Gruplarına Göre MMSE-Oryantasyon Puanları 

Değ%şkenler (n=84) Sayı (n) Yüzde (%) 
MMSE Sonuç   
   Normal KognTtTf FonksTyon 46 54,8 
   HafTf KognTtTf Bozukluk 33 39,3 
   Orta KognTtTf Bozukluk 5 6,0 

 
Değ%şkenler (n=84) 

Çalışma Grupları  
p Hasta Grubu (n=42) Kontrol Grubu (n=42) 

MMSE Total Puanı 24(22-27) 26(23-29) 0,106µ 
MMSE-KognTtTf FonksTyon 1(0-1) 0(0-1) 0,268µ 
MMSE-Oryantasyon 10(10-10) 10(9-10) 0,025µ 
MMSE-Kayıt Hafızası 3(3-3) 3(3-3) 0,317µ 
MMSE-DTkkat ve Hesap Yapma 2(1-5) 3(2-5) 0,048µ 
MMSE-Hatırlama 2(1-2) 2(2-3) 0,057µ 
MMSE-LTsan 8(7-9) 8(7-9) 0,497µ 
MMSE Sonuç   0,278* 
   Normal KognTtTf FonksTyon 20(47,6) 26(61,9)  
   HafTf KognTtTf Bozukluk 20(47,6) 13(31)  
   Orta KognTtTf Bozukluk 2(4,8) 3(7,1)  
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GrafTk 2.3. Çalışma Gruplarına Göre MMSE- DTkkat ve Hesap Yapma Puanları 

 
 

 

 

Tablo 2.13’te hasta grubunda yer alanların yaşları Tle PUKİ ve MMSE puanları arasındakT 

korelasyon analTzlerTnTn sonuçları sunulmuştur. AnalTz sonuçlarında belTrtTlen “r” değerT 

korelasyon katsayısıdır. Korelasyon katsayısı -1 Tle +1 arasında değer alır. BuradakT +1 pozTtTf 

tam TlTşkT, -1 Tse negatTf yönlü tam TlTşkTyT Tşaret eder.  Korelasyon katsayısı sıfıra yaklaştıkça 

TlTşkTnTn kuvvetTnTn zayıf olduğu, -1 veya +1’e yaklaştığında Tse TlTşkTnTn kuvvetlendTğT 

bTlTnmektedTr. Buna göre r=0,00 “TlTşkT yok”, r=0,01-0,29 “düşük düzeyde TlTşkT”, r=0,30-0,70 

“orta düzeyde TlTşkT”, r=0,71-0,99 “yüksek düzeyde TlTşkT” ve r=1,00 “mükemmel TlTşkT” olarak 

yorumlanır. Burada bahsedTlen pozTtTf yönlü TlTşkT, TlTşkTnTn dTrekt ve doğrusal olduğu anlamına 

gelmektedTr. Başka bTr Tfadeyle değTşkenler bTrlTkte artıyor veya azalıyorsa, burada pozTtTf yönlü 

bTr TlTşkTden bahsetmek mümkündür. İlTşkTnTn negatTf yönde olması Tse, ters yönlü bTr TlTşkTyT 

Tfade etmektedTr. AralarındakT hareket farklı yönlerde olan değTşkenlerden bTrTsTnTn değerT 

artarken, dTğerTnTn değerTnTn düşmektedTr. 
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Tablo 2.13. Hasta Grubunda Yaş Tle PUKİ ve MMSE Puanları ArasındakT Korelasyon 
Spearman rho  Yaş 
PUKİ Puanı r -0,126 
 p 0,426 
MMSE Total Puan r -0,106 
 p 0,504 
MMSE: Kogn%t%f Fonks%yon r 0,053 
 p 0,739 
MMSE: Oryantasyon r -0,332* 
 p 0,032 
MMSE: Kayıt Hafızası r 

na  p 
MMSE: D%kkat ve Hesap Yapma r -0,015 
 p 0,926 
MMSE: Hatırlama r -0,211 
 p 0,179 
MMSE: L%san r -0,058 
 p 0,715 

*Korelasyon 0,05 düzey'nde anlamlıdır. 
na= MMSE-Kayıt Hafızası değ'şken'nde tüm skorlar “3” olduğu 'ç'n korelasyon hesaplanamamıştır. 

 

 
 

Hastaların yaşı Tle anlamlı TlTşkTnTn saptandığı tek ölçek MMSE-Oryantasyon olmuştur. Bu 

TlTşkTnTn ters yönlü ve orta düzeylT olduğu anlaşılmaktadır (r=-0,332; p=0,032, GrafTk 2.4). Yaş 

Tle dTğer ölçek skorları arasında herhangT bTr anlamlı TlTşkTye rastlanmamıştır (p>0,05).  

 

GrafTk 2.4. Hasta Grubunda Yaş Tle MMSE-Oryantasyon Puanı ArasındakT Korelasyon  
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Hasta grubunda yer alanların eğTtTm durumlarına göre PUKİ ve MMSE puanlarının ve 

sonuçlarının farklılaşıp farklılaşmadığına TlTşkTn yapılan analTz sonuçları Tablo 2.14’te yer 

almaktadır.  MMSE Total puanı (p=0,001), MMSE-KognTtTf FonksTyon (p=0,008),  MMSE-

DTkkat ve Hesap Yapma (p=0,025), MMSE-LTsan (p=0,007) ve MMSE sonuç (p=0,026) 

değTşkenlerTnde eğTtTm durumu fark yaratıcı bTr etkTye sahTptTr.  

Anlamlı farklılığın saptandığı değTşkenlerde, bu farkın hangT eğTtTm durumlarından 

kaynaklandığını anlamak amacıyla yapılan TlerT analTz sonuçlarına göre, lTse mezunu hastalarda 

MMSE Total puanının  [28(24-29)], Tlkokul mezunu hastaların  MMSE Total puanına [23(22-

24)] göre TstatTstTkT açıdan anlamlı olacak şekTlde yüksek olduğu anlaşılmıştır (p=0,002; GrafTk 

2.5).  

MMSE-KognTtTf FonksTyon değTşkenTnde anlamlı farklılığın görüldüğü tek eğTtTm durumu 

grubu yTne Tlkokul ve lTse eğTtTm grupları olmuştur. Ancak bu defa, Tlkokul mezunu hastaların 

kognTtTf fonksTyonlarının, lTse mezunu hastalara göre daha yüksek olduğu anlaşılmıştır 

(p=0,037; GrafTk 2.6). 

MMSE-DTkkat ve Hesap Yapma boyutunda Tse MMSE Total PuanındakTne benzer şekTlde, 

Tlkokul mezunu hastaların TlgTlT ölçek boyutu skorlarının, lTse mezunu hastalara göre anlamlı 

şekTlde düşük olduğu görülmüştür (p=0,013; GrafTk 2.7). 

MMSE-LTsan boyutunda Tse anlamlı farklılığın kaynaklandığı TkT eğTtTm durumu eşleşmesT 

bulunmaktadır. LTse mezunu hastaların MMSE LTsan skorları Tlkokul mezunu hastalardan 

(p=0,035) ve ünTversTte mezunu hastaların MMSE LTsan skorları yTne Tlkokul mezunu 

hastalardan (p=0,035) anlamlı şekTlde yüksektTr (GrafTk 2.8). 

MMSE sonuç değTşkenTne TlTşkTn dağılımlara bakıldığında Tse, anlamlı farklılığın lTse ve 

ünTversTte mezunu hastalarla, Tlkokul mezunu hastalar arasında olduğu görülmektedTr. Normal 

kognTtTf fonksTyona sahTp olma durumu ünTversTte  (%83,3) ve lTse (%72,7) mezunu hastalarda, 

Tlkokul mezunu hastalara (%22,7) göre daha yüksektTr.  

Tabloda yer alan dTğer değTşkenlerde Tse eğTtTm durumları arasında TstatTstTkT açıdan 

benzerlTkler bulunmaktadır (p>0,05).
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Tablo 2.14. Hasta Grubunda EğTtTm Durumuna Göre PUKİ ve MMSE Puanları ve Sonuçları 

ǩKruskal-Wall's H Test, Post-hoc Bonferron' düzeltmes', Med(IQR) 
Post-hoc anal'z sonuçlarının göster'm'nde kullanılan rakamların karşılıkları şöyled'r: 
1: İlkokul 
2: Ortaokul 
3: L'se 
4: Ün'vers'te 
*Pearson K'-Kare, F'sher Freeman Halton Exact Test, Sütun Yüzdes', n(%) 
Gruplar arasındak' farklar küçük harflerle göster'lm'şt'r, farklı harfler farkı tems'l etmekted'r. 

 

 

 
Değ%şkenler (n=42) 

Eğ%t%m Durumu  
p 

      
İlkokul (n=22) Ortaokul (n=3) L%se (n=11) Ün%vers%te (n=6) p1-2 p1-3 p1-4 p2-3 p2-4 p3-4 

PUKİ Puanı 5(4-6) 7(5-8) 4(2-7) 4(3-7) 0,487ǩ - - - - - - 
PUKİ Sonuç     0,167*       
   Normal Uyku Kal'tes' 7(31,8) 0(0) 7(63,6) 3(50)        
   Kötü Uyku Kal'tes'  15(68,2) 3(100) 4(36,4) 3(50)        
MMSE Total Puanı 23(22-24) 26(22-29) 28(24-29) 25(25-27) 0,001ǩ 0,768 0,002 0,144 >0,999 >0,999 >0,999 
MMSE-Kogn't'f Fonks'yon 1(1-1) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-0) 0,008ǩ 0,860 0,037 0,052 >0,999 >0,999 >0,999 
MMSE-Oryantasyon 10(10-10) 10(10-10) 10(10-10) 10(10-10) 0,271ǩ - - - - - - 
MMSE-Kayıt Hafızası 3(3-3) 3(3-3) 3(3-3) 3(3-3) >0,999ǩ - - - - - - 
MMSE-D'kkat ve Hesap Yapma 1(1-2) 4(0-4) 5(2-5) 2(1-2) 0,025ǩ >0,999 0,013 >0,999 >0,999 >0,999 0,953 
MMSE-Hatırlama 1,5(1-2) 2(2-3) 2(1-3) 2(1-2) 0,304ǩ - - - - - - 
MMSE-L'san 7(6-8) 7(7-9) 9(8-9) 9(8-9) 0,007ǩ >0,999 0,035 0,035 >0,999 >0,999 >0,999 
MMSE Sonuç     0,026*       
   Normal Kogn't'f Fonks'yon 5(22,7)a 2(66,7)a,b 8(72,7)b 5(83,3)b        
   Haf'f Kogn't'f Bozukluk 15(68,2)a 1(33,3)a 3(27,3)a 1(16,7)a        
   Orta Kogn't'f Bozukluk 2(9,1)a 0(0)a 0(0)a 0(0)a        
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GrafTk 2.5. Hasta Grubunda EğTtTm Durumuna Göre MMSE Total Puanı 

 

GrafTk 2.6. Hasta Grubunda EğTtTm Durumuna Göre MMSE-KognTtTf FonksTyon Puanı 

 

GrafTk 2.7. Hasta Grubunda EğTtTm Durumuna Göre MMSE-DTkkat ve Hesap Yapma Puanı 
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GrafTk 2.8. Hasta Grubunda EğTtTm Durumuna Göre MMSE-LTsan Puanı 
 

 
 
 

 

 

Hasta grubunda yer alanlara konulan tanıdan TtTbaren geçen süre Tle PUKİ ve MMSE puanları 

arasında anlamlı bTr TlTşkT bulunmamaktadır (p>0,05; Tablo 2.15). 

Tablo 2.15. Hasta Grubunda Tanıdan İtTbaren Geçen Süre Tle PUKİ ve MMSE Puanları 

ArasındakT Korelasyon 

Spearman rho  Tanıdan İt%baren Geçen Süre 
PUKİ Puanı r -0,074 
 p 0,64 
MMSE Total Puan r -0,101 
 p 0,524 
MMSE: Kogn%t%f Fonks%yon r 0,237 
 p 0,13 
MMSE: Oryantasyon r -0,055 
 p 0,73 
MMSE: Kayıt Hafızası r 

na  p 
MMSE: D%kkat ve Hesap Yapma r -0,036 
 p 0,819 
MMSE: Hatırlama r -0,106 
 p 0,505 
MMSE: L%san r 0,086 
 p 0,589 

na= MMSE-Kayıt Hafızası değ'şken'nde tüm skorlar “3” olduğu 'ç'n korelasyon hesaplanamamıştır. 
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Tablo 2.16’da görülen analTz sonuçları, hasta grubunda yer alanlarda Taxan bazlı kemoterapT 

varlığının PUKİ ve MMSE puanları ve sonuçları üzerTnde herhangT bTr anlamlı farklılık 

yaratmadığını göstermektedTr (p>0,05). ÖrneğTn, her ne kadar kötü uyku kalTtesT görünürlüğü 

Taxan bazlı kemoterapT öyküsü olan hastalarda (%83,3), böyle bTr öyküsü olmayan hastalara 

(%50) göre daha yüksek çıksa da, bu farklılık TstatTstTkT açıdan bTr anlam Tfade etmemektedTr 

(p=0,167).  

Tablo 2.16. Hasta Grubunda Taxan Bazlı KemoterapT Öyküsü Varlığına Göre PUKİ ve MMSE 

Puanları ve Sonuçları 

µMann Wh'tney U test, Med(IQR) 
*Pearson K'-Kare, F'sher Exact Test, F'sher Freeman Halton Exact Test, Sütun Yüzdes', n(%) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Değ%şkenler (n=42) 

Taxan Bazlı Kemoterap% Öyküsü  
p Yok (n=30) Var (n=12) 

PUKİ Puanı 4,5(3-7) 6(5-6,5) 0,081µ 
PUKİ Sonuç   0,167* 
   Normal Uyku KalTtesT 15(50) 2(16,7)  
   Kötü Uyku KalTtesT  15(50) 10(83,3)  
MMSE Total Puanı 24,5(22-27) 24(22,5-25) 0,670µ 
MMSE-KognTtTf FonksTyon 0,5(0-1) 1(0-1) 0,837µ 
MMSE-Oryantasyon 10(10-10) 10(10-10) 0,518µ 
MMSE-Kayıt Hafızası 3(3-3) 3(3-3) >0,999µ 
MMSE-DTkkat ve Hesap Yapma 2(1-5) 1,5(1-2) 0,328µ 
MMSE-Hatırlama 2(1-2) 2(1-2) 0,773µ 
MMSE-LTsan 8(6-9) 8(7-8,5) 0,858µ 
MMSE Sonuç   0,864* 
   Normal KognTtTf FonksTyon 15(50) 5(41,7)  
   HafTf KognTtTf Bozukluk 13(43,3) 7(58,3)  
   Orta KognTtTf Bozukluk 2(6,7) 0(0)  
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Benzer şekTlde, hasta grubunda yer alanlarda RadyoterapT öyküsünün olup olmaması da PUKİ 

ve MMSE puan ve sonuçlarını etkTlememTştTr. ÖrneğTn, normal kognTtTf fonksTyon oranları 

RadyoterapT öyküsü olanlarda %43,5 Tken, RadyoterapT öyküsü olmayanlarda %52,6 olarak 

ölçülmüştür. Bu dağılımlar TstatTstTksel açıdan benzerdTr (p=0,874, Tablo 2.17).  

Tablo 2.17. Hasta Grubunda RadyoterapT Varlığına Göre PUKİ ve MMSE Puanları ve 

Sonuçları 

µMann Wh'tney U test, Med(IQR) 
*Pearson K'-Kare, F'sher Freeman Halton Exact Test, Yates Düzeltmes', Sütun Yüzdes', n(%) 
 
 
 
 
 

Hastaların kullandıkları AntT-Androjene göre PUKİ ve MMSE puan ve skorlarında anlamlı 

farklılıkları Trdeleyen analTz sonuçları Tablo 2.18’tedTr. MMSE Total puanı (p=0,017), MMSE-

KognTtTf FonksTyon (p=0,049) ve MMSE sonuç değTşkenT TkT grup arasında anlamlı 

farklılıkların bulunduğu değTşkenlerdTr. AbTreteron Asetat kullanan hastalarda MMSE Total 

puanının, EnzalutamTde kullanan hastalara göre daha yüksek olduğu görülmektedTr (GrafTk 

2.9.). MMSE-KognTtTf FonksTyon boyutu Tse EnzalutamTde kullanan hastalarda, dTğer AntT-

AndrojenT kullanan hastalara göre anlamlı şekTlde daha yüksek değer almıştır (GrafTk 2.10). 

 
Değ%şkenler (n=42) 

Radyoterap%  
p Yok (n=19) Var (n=23) 

PUKİ Puanı 6(3-7) 5(3-6) 0,366µ 
PUKİ Sonuç   0,452* 
   Normal Uyku KalTtesT 6(31,6) 11(47,8)  
   Kötü Uyku KalTtesT  13(68,4) 12(52,2)  
MMSE Total Puanı 25(22-27) 24(22-27) 0,656µ 
MMSE-KognTtTf FonksTyon 0(0-1) 1(0-1) 0,608µ 
MMSE-Oryantasyon 10(10-10) 10(10-10) 0,804µ 
MMSE-Kayıt Hafızası 3(3-3) 3(3-3) >0,999µ 
MMSE-DTkkat ve Hesap Yapma 2(1-5) 2(1-5) 0,824µ 
MMSE-Hatırlama 2(1-2) 2(1-2) 0,606µ 
MMSE-LTsan 8(7-9) 8(6-9) 0,958µ 
MMSE Sonuç   0,874* 
   Normal KognTtTf FonksTyon 10(52,6) 10(43,5)  
   HafTf KognTtTf Bozukluk 8(42,1) 12(52,2)  
   Orta KognTtTf Bozukluk 1(5,3) 1(4,3)  
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Normal kognTtTf fonksTyona sahTp olma durumu AbTrateron Asetat kullanan hastalarda; hafTf 

kognTtTf bozukluk Tse EnzalutamTde kullanan hastalarda dTğer gruba göre anlamlı olacak şekTlde 

daha yoğun görülmektedTr. Orta kognTtTf bozukluk Tse, TkT grup TçTn benzer dağılım 

sergTlemTştTr. Tabloda yer alan dTğer değTşkenler de kullanılan AntT-Androjen türünden 

etkTlenmemTştTr (p>0,05). 

 

Tablo 2.18.  Hasta Grubunda Kullanılan AntT-Androjene Göre PUKİ ve MMSE Puanları ve 

Sonuçları 

µMann Wh'tney U test, Med(IQR) 
*Pearson K'-Kare, F'sher Freeman Halton Exact Test, Yates Düzeltmes', Sütun Yüzdes', n(%). 
Gruplar arasındak' farklar küçük harflerle göster'lm'şt'r, farklı harfler farkı tems'l etmekted'r. 

 

 

 

 

 

 

 

 
Değ%şkenler (n=42) 

Kullanılan Ant%-Androjen  
p Enzalutam%de 

(n=29) 
Ab%rateron Asetat 

(n=13) 
PUKİ Puanı 5(3-7) 5(3-6) 0,501µ 
PUKİ Sonuç   0,871* 
   Normal Uyku KalTtesT 11(37,9) 6(46,2)  
   Kötü Uyku KalTtesT  18(62,1) 7(53,8)  
MMSE Total Puanı 24(22-25) 26(25-29) 0,017µ 
MMSE-KognTtTf FonksTyon 1(0-1) 0(0-0) 0,049µ 
MMSE-Oryantasyon 10(10-10) 10(10-10) 0,484µ 
MMSE-Kayıt Hafızası 3(3-3) 3(3-3) >0,999µ 
MMSE-DTkkat ve Hesap Yapma 2(1-2) 4(1-5) 0,167µ 
MMSE-Hatırlama 2(1-2) 2(1-3) 0,484µ 
MMSE-LTsan 7(6-8) 9(8-9) 0,064µ 
MMSE Sonuç   0,012* 
   Normal KognTtTf FonksTyon 10(34,5)a 10(76,9)b  
   HafTf KognTtTf Bozukluk 18(62,1)a 2(15,4)b  
   Orta KognTtTf Bozukluk 1(3,4)a 1(7,7)a  
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GrafTk 2.9. Hasta Grubunda Kullanılan AntT Androjene Göre MMSE Total Puanı 

 

 

 

GrafTk 2.10. Hasta Grubunda Kullanılan AntT Androjene Göre MMSE-KognTtTf FonksTyon 
Puanı 

 
 

 
 
 
 

 

AntT-Androjen kullanım süresTne TlTşkTn üç grupta ölçek skorlarının ve sonuçlarının farklı olup 

olmadığı araştırılmış ve sonuçlar Tablo 2.19’da sunulmuştur. Başlangıçta üç kullanım süresT 

arasında anlamlı farklılık saptanan tek değTşken olarak MMSE-Oryantasyon öne çıkmıştır 

(p=0,042). Ancak farklılığın kaynağını ortaya koymak amacıyla yapılan TlerT analTz sonucunda 

anlamlılık kaybolmuş ve tabloda yer alan dTğer değTşkenlerde olduğu gTbT MMSE-Oryantasyon 

boyutunda da grupların benzer olduğu sonucuna ulaşılmıştır (p>0,05). 
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Tablo 2.19. Hasta Grubunda AntT-Androjen Kullanım SüresTne Göre PUKİ ve MMSE Puanları ve Sonuçları 

ǩKruskal-Wall's H Test, Post-hoc Bonferron' düzeltmes', Med(IQR) 
Post-hoc anal'z sonuçlarının göster'm'nde kullanılan rakamların karşılıkları şöyled'r: 
1: 6 ay ve daha az 
2: 6-12 ay arası 
3: 12 ay ve üzer' 
*Pearson K'-Kare, F'sher Freeman Halton Exact Test, Sütun Yüzdes', n(%). 
 
 
 

 
Değ%şkenler (n=42) 

Ant%-Androjen Kullanım Süres%  
p 

   
6 ay ve daha az 

(n=17) 
6-12 ay arası 

(n=10) 
12 ay ve üzer% 

(n=15) 
p1-2 p1-3 p2-3 

PUKİ Puanı 5(4-6) 3,5(2-6) 6(3-8) 0,221ǩ - - - 
PUKİ Sonuç    0,381*    
   Normal Uyku KalTtesT 6(35,3) 6(60) 5(33,3)     
   Kötü Uyku KalTtesT  11(64,7) 4(40) 10(66,7)     
MMSE Total Puanı 24(22-25) 25,5(23-28) 24(22-27) 0,269ǩ - - - 
MMSE-KognTtTf FonksTyon 1(0-1) 0(0-1) 1(0-1) 0,162ǩ - - - 
MMSE-Oryantasyon 10(10-10) 10(10-10) 10(10-10) 0,042ǩ 0,141 0,077 >0,999 
MMSE-Kayıt Hafızası 3(3-3) 3(3-3) 3(3-3) >0,999ǩ - - - 
MMSE-DTkkat ve Hesap 
Yapma 

2(1-4) 1,5(1-5) 2(1-5) 0,973ǩ - - - 

MMSE-Hatırlama 1(0-2) 2(2-3) 2(1-2) 0,188ǩ - - - 
MMSE-LTsan 8(6-8) 8(7-9) 8(6-9) 0,275ǩ - - - 
MMSE Sonuç    0,347*    
   Normal KognTtTf FonksTyon 6(35,3) 7(70) 7(46,7)     
   HafTf KognTtTf Bozukluk 9(52,9) 3(30) 8(53,3)     
   Orta KognTtTf Bozukluk 2(11,8) 0(0) 0(0)     
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Çalışmanın sonunda, hastaların AntTdepresan kullanım durumlarına göre ölçek skorları ve 

sonuçları karşılaştırılmıştır. Yapılan analTzler sonucunda, AntTdepresan kullanan ve 

kullanmayan hastalarda ölçek skorlarının veya sonuçlarının farklılaşmadığı, AntTdepresan 

kullanımının TstatTstTksel anlamda fark yaratıcı bTr değTşken olmadığı anlaşılmıştır (p>0,05). 

ÖrneğTn, AntTdepresan kullanan 3 hastanın tamamının kötü uyku kalTtesTne sahTp olması, ancak 

AntTdepresan kullanmayan hastalarda bu oranın %56,4’te kalması TstatTstTkT açıdan anlamlı 

bulunmamıştır (p=0,260). (Tablo 2.20) 

 

Tablo 2.20. Hasta Grubunda AntTdepresan Kullanımına Göre PUKİ ve MMSE Puanları ve 

Sonuçları 

µMann Wh'tney U test, Med(IQR) 
*Pearson K'-Kare, F'sher Exact Test, F'sher Freeman Halton Exact Test, Sütun Yüzdes', n(%). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Değ%şkenler (n=42) 

Ant%depresan Kullanımı  
p Var (n=3) Yok (n=39) 

PUKİ Puanı 6(6-7) 5(3-7) 0,235µ 
PUKİ Sonuç   0,260* 
   Normal Uyku KalTtesT 0(0) 17(43,6)  
   Kötü Uyku KalTtesT  3(100) 22(56,4)  
MMSE Total Puanı 22(20-23) 25(23-27) 0,062µ 
MMSE-KognTtTf FonksTyon 1(1-1) 0(0-1) 0,198µ 
MMSE-Oryantasyon 10(9-10) 10(10-10) 0,514µ 
MMSE-Kayıt Hafızası 3(3-3) 3(3-3) >0,999µ 
MMSE-DTkkat ve Hesap Yapma 1(1-2) 2(1-5) 0,425µ 
MMSE-Hatırlama 0(0-2) 2(1-2) 0,124µ 
MMSE-LTsan 7(6-8) 8(7-9) 0,397µ 
MMSE Sonuç   0,338* 
   Normal KognTtTf FonksTyon 0(0) 20(51,3)  
   HafTf KognTtTf Bozukluk 3(100) 17(43,6)  
   Orta KognTtTf Bozukluk 0(0) 2(5,1)  
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TARTIŞMA 

 
Prostat kanserT tüm dünyada erkeklerde en sık görülen TkTncT kanserdTr. Prostat kanserTnTn 

mortalTtesT özellTkle PSA taramaları Tle erken evre hastalığı tespTt ettTğT TçTn azalmıştır.[2] 

Prostat kanserTnde hormonal tedavT belTrgTn önem arz etmektedTr. İlerlemTş hastalığı olan 

erkekler TçTn, androjen yoksunluğu tedavTsT (ADT) genellTkle tedavTnTn Tlk basamağıdır.[4] 

MetastatTk hastalıkta enzalutamTd ve abTrateron asetat gTbT yenT nesTl androjen blokerlerT veya 

androjen sentez TnhTbtörlerT kullanılmasının ortalama sağ kalımı artırdığı gözlenmTştTr.[11]–

[15] Ancak bu Tlaçların uzun dönemde kullanımında oluşan yan etkTlerT de çok önemlTdTr. 

Çalışmamızda MMSE ve PUKİ ölçeklerT kullanılarak metastatTk CRPC ve CSPC tanılı 

enzalutamTd ve abTrateron asetat gTbT yenT nesTl androjen sentez TnhTbTtörü veya androjen blokerT 

alan hastalarda kognTtTf fonksTyon ve uyku kalTtesT TncelenmTştTr. Benzer yaş ve eğTtTm 

durumundakT sağlıklı gönüllülerle karşılaştırılmıştır. 

Çalışmamızda yenT nesTl androjen blokerT veya androjen sentez TnhTbTtörü alan hastalar Tle 

sağlıklı gönüllülerden oluşan kontrol grubu arasında PTttsburgh Uyku İndexT (PUKİ) test 

sonuçlarına göre uyku kalTte analTzlerT yapılmış olup kontrol grubuna göre çalışma grubunda 

anlamlı derecede uyku kalTtesTnde düşüş olduğu tespTt edTlmTştTr. Uyku kalTtesT, uyku hTjyenT, 

uyku bozuklukları gTbT durumlar Tle TlgTlT yaptığımız lTteratür taramalarında enzalutamTd, 

abTrateron asetat, daralutamTd, apalutamTd gTbT yenT nesTl androjen blokerT veya androjen sentez 

TnhTbTtörü alan hastalar üzerTnde uyku kalTtesT, uykusuzluk veya uyku bozuklukları üzerTne 

çalışma saptanamamıştır. ADT kullanan hastalardaysa uyku bozuklukları üzerTne bTrçok 

çalışma TzlenmTştTr.  

Bu çalışmalara baktığımızda  BrTan D. Gonzalez ve arkadaşları tarafından ADT başlanan prostat 

kanserlT hastalara 0-6-12. Aylarda TnsomnTa severTty Tndex (ISI) testT yapılmış olup  ADT alan 

grupta başlangıca göre anlamlı bTçTmde uykusuzlukta artış TzlenmTş.[152] 

YTne 2004-2006 yılları arasında Kanada’da yapılan bTr çalışmada Savard J. ve arkadaşları 32 

RadyoterapT alan ve 28 RadyoterapT+ADT alan prostat kanserlT hastayı uyku bozukluğu 

açısından TnsomnTa severTty Tndex (ISI) ölçeğT Tle değerlendTrmTş olup ADT+RT alan grupta 0,2 

ve 4. Aylarda yapılan testlerde ISI skorlarında başlangıca göre artış TzlenmTş olup sadece RT 

alan grupta stabTl TzlenmTştTr. Ayrıca bu çalışmada ADT Tle uykusuzluk semptomları arasında 

gece terlemesT ve sıcak basmalarının da etkTlT olduğu gösterTlmTştTr.[153]  

KöskderelToğlu A. Ve arkadaşlarının yaptığı ülkemTzde yapılan bTr çalışmada adjuvan ADT alan 

48 hasta ve adjuvan tedavT almayan 58 hasta PUKİ, Beck depresyon ölçeğT, Epworth uykululuk 
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ölçeğT gTbT testlerle değerlendTrTlmTş olup ADT alan hastalarda daha kötü uyku kalTtesT olduğu 

gözlemlenmTştTr.[154] Bu çalışma da bTzTm çalışmamız gTbT kesTtsel bTr çalışmadır ve prospektTf 

bTr takTp yapılmamıştır. 

SaTnT A. Ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, 49 adjuvan ADT alan ve 54 adjuvan ADT almayan 

hastayı depresyon, uyku kalTtesT açısından değerlendTrmTş olup ADT alan grupta uyku 

kalTtesTnde bozulma olduğunu göstermTştTr.[155] 

Yukarıda Tzlenen prospektTf veya kesTtsel olan 4 çalışmada da yapılan uyku TndexlerTnde ADT 

alan gruplarda almayanlara göre uyku kalTtelerT ve uyku hTjyenTnTn daha kötü olduğu 

TzlenmTştTr. Mevcut çalışmamız da lTteratürdekT bu çalışmaları destekler nTtelTktedTr. 

Çalışmamızın en büyük farkı Tse yenT nesTl androjen blokerlerT ve androjen sentez TnhTbTtörlerT 

üzerTnde yapılmış olması ve bu alanda yapılan çalışmaların büyük çoğunluğu lokalTze veya 

lokal TlerT hastalıkta yapılmasına rağmen mevcut çalışmamızın metastatTk hasta grubunda 

yapılmış olmasıdır. Mevcut çalışmaların sonuçlarına bakacak olursak uyku kalTtesTndekT 

gerTlemeye, prostat kanserlT hastalarda hem androjen yoksunluk tedavTsTyle hem de yenT nesTl 

tedavTler Tle androjenTn etkTsTnTn baskılanmasıyla oluşabTlen sıcak basmaları ve prostat kanserlT 

hastalarda sık gördüğümüz semptomlardan bTrT olan nokturTnTn sebep olabTleceğT görüşündeyTz. 

ÖzellTkle bu semptomlardan dolayı uykuya dalmadakT sorunlardan çok hastaların gecelerT sık 

sık uyanmalarının uyku kalTtesTndekT negatTf etkTye sebep olabTleceğT Tnancına sahTbTz. 

Çalışmamızda kognTtTf fonksTyonları değerlendTren MMSE testT her TkT gruba uygulanmış olup 

TkT grup arasında kognTtTf fonksTyonlarda herhangT bTr farklılık TzlenmemTştTr. LTtaratüre 

baktığımızda prostat kanserTnde kognTtTf fonksTyon Tle TlgTlT çalışmaların büyük çoğunluğu 

ADT kullanan hastalar üzerTnde yapılmıştır. YTne bunların da büyük çoğunluğu metastatTk 

olmayan hastalar üzerTnedTr. Bu çalışmaların bTr kısmında ADT kullanan hastalarda bTlTşsel 

fonksTyonlarda bozulma TzlenTrken [156], [157] bTr kısmında anlamlı bTr fark 

görülmemTştTr.[158]–[160]  

F. Joly ve arkadaşlarının metastatTk olmayan prostat kanserlT 57 hasta ve 51 kontrol grubu Tle 

yaptıkları çalışmada adjuvan androjen deprTvasyon tedavTsT alan hastalarla kontrol grubu 

arasında MTnT-Mental Durum TestTne göre kognTtTf fonksTyonda anlamlı fark 

TzlenmemTştTr.[160]  

YTne S. M. H. AlTbhaT ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ADT alan prostat kanserlT hastalar, 

ADT almayan prostat kanserlT hastalar ve sağlıklı grup olmak üzere 3 grup üzerTnde 0,6 ve 12. 

Aylarda kognTtTf fonksTyonlarını değerlendTrmTş olup sonuçlarda ADT kullanan grupta dTğer 

gruplara göre 1 yıllık takTpte kognTtTf fonksTyonlarında anlamlı bTr değTşTklTk 

saptanmamıştır.[159] Her TkT çalışma da bTzTm çalışmamızda çıkan sonuçlarla benzerdTr ancak 
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çalışmamızda hastalar farklı olarak metastatTk olup ADT dışında yenT nesTl antT androjen tedavT 

de almaktadır.  

EnzalutamTde, abTrateron gTbT yenT nesTl androjen blokerlerT ve androjen sentez TnhTbTtörlerTyle 

kısıtlı sayıda çalışma vardır. BTz de bu yüzden çalışmamızı AkdenTz ÜnTversTtesT HastanesT 

TıbbT OnkolojT klTnTğTne gelen sadece yenT nesTl androjen blokerT kullanan metastatTk hastalar 

üzerTnde yaptık. YTne çalışmamızı daha anlamlı kılabTlmek TçTn çalışma grubu Tle benzer yaş 

grubunda, benzer eğTtTm durumunda olan sağlıklı erkek gönüllülerT kontrol grubunda kullandık. 

Çalışmamızda enzalutamTd ve abTrateron asetat alan hastaların kognTtTf fonksTyonları 

karşılaştırılmış olup enzalutamTde grubunda anlamlı bTr şekTlde kognTtTf fonksTyonların daha 

kötü olduğu sonucuna varılmıştır. Yukarıda da belTrttTğTmTz üzere yenT nesTl antT androjenlerTn 

ve androjen sentez TnhTbTtörlerTnTn kognTtTf fonksTyona etkTsT Tle TlgTlT sadece bTrkaç çalışma 

vardır. Bu çalışmaların sonuçlarına baktığımızda ShabbTr M. H. AlTbhaT ve arkadaşlarının 

yaptığı prospektTf, multTsentrTk gözlemsel kohortunda abTrateron asetat, enzalutamTd, radTum 

233 ve kemoterapTnTn kognTtTf fonksTyona etkTsT MoCA testT Tle hem tedavT öncesT hem de 

tedavT başlangıcından 11 ay sonra olmak üzere 2 kere değerlendTrTlmTş olup Tlaç kullanım süresT 

Tle kognTtTf fonksTyon arasında anlamlı fark TzlenmemTştTr. Aynı şekTlde abTrateron ve 

enzalutamTde arasında da kognTtTf fonksTyonlar açısından anlamlı bTr fark TzlenmemTştTr.[161] 

Benzer şekTlde Khalaf D ve arkadaşlarının yaptığı bTr çalışmada yTne MoCA testT kullanılarak 

tedavT öncesT ve 12. Hafta olmak üzere 2 kez bTlTşsel fonksTyonlara bakılmış olup hem 

enzalutamTd hem abTrateron grubunda fark TzlenmemTştTr.[162] 

Neal D. Shore ve arkadaşlarının yaptığı REAAcT adlı prospektTf, non-randomTze, açık etTketlT 

çok merkezlT bTr çalışmada enzalutamTde var abTrateron asetat kullanılan hastaların tedavT 

başında ve sonrasında takTpte CogState testT Tle kognTtTf fonksTyonlarını ölçmüş ve medyan 

CogState değerlerT her TkT kolda da değTşTklTk göstermemTştTr. Ancak enzalutamTd grubunda 

abTrateron grubuna göre bTlTşsel performansta daha fazla azalma TzlenmTştTr.[163]  

Benzer şekTlde A. ThTery-VuTllemTn ve arkadaşlarının yaptığı 12 ay süren prospektTf, non-

randomTze, açık etTketlT, çok merkezlT, faz 4 AQUARTUS çalışmasında kognTtTf fonksTyonlar 

TncelemTş ve enzalutamTd Tle tedavT edTlen hastaların abTrateron Tle karşılaştırıldığında anlamlı 

düzeyde daha yüksek oranda kognTtTf bozukluk oranları bulunmuştur.[164] 

BTldTğTmTz kadarıyla enzalutamTd ve abTrateron asetatın bTlTşsel fonksTyonlar üzerTne 

karşılaştırılmasını yapan lTteratürde 4 çalışma TzlenmTş olup bunların TkT tanesTnde fark 

Tzlenmezken TkT tanesTnde enzalutamTd kullanan grubun kognTtTf fonksTyonlarının daha kötü 

olduğu TzlenmTştTr ve bTzTm çalışmamızın sonuçları da bunu destekler nTtelTktedTr.  
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Yapılan çeşTtlT çalışmalarda enzalutamTdTn kan-beyTn barTyerTnT geçerek nöbet, yorgunluk ve 

dTğer merkezT sTnTr sTstemT etkTlerT rTskTnT artırdığı ancak abTrateronun kan-beyTn barTyerTnT 

geçemedTğT gösterTlmTştTr.[165], [166] EnzalutamTdTn kognTtTf fonksTyonlarda daha çok 

gerTleme yapmasının sebeplerTnden bTrTsTnTn kan beyTn barTyerTnT geçtTğT ve bTlTşsel 

fonksTyonlar üzerTne daha çok etkTsTnTn olduğunu öne sürebTlTrTz. Aynı şekTlde enzalutamTdTn 

androjen reseptör blokajı yapması, abTrateron asetatın Tse androjen sentezTnTn bloke etmesT gTbT 

etkT mekanTzmalarının da farklı olmasının kognTtTf fonksTyonlara etkTsTndekT farklılıkları ortaya 

çıkarabTleceğT görüşündeyTz. Ancak bTlTşsel fonksTyonlara etkTsTndekT her TkT Tlacı bu 

farklılığının sebebT kesTn olarak aydınlatılmamış olup konu Tle TlgTlT daha çok çalışmaya ThtTyaç 

vardır. 

Alt grup analTzlerTne baktığımızda çalışmamızda enzalutamTd ve abTrateron asetatın 0-6 ay, 6-

12 ay ve 12 ayın üzerTnde olmak üzere kullanım sürelerTne göre kognTtTf fonksTyon ve uyku 

kalTtelerTnde değTşTm TzlenTp TzlenmedTğT test edTlmTştTr ancak her TkTsT Tle TlgTlT de anlamlı sonuç 

elde edTlmemTştTr. ShabbTr M. H. AlTbhaT ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da kullanım süresT 

Tle kognTtTf fonksTyon arasında bTr TlTşkT saptanamamıştır.[161] Mevcut Tlaçlar son yıllarda FDA 

onayı alıp kullanılmaya başlamış olup konu Tle TlgTlT uzun dönemlT bTr çalışma yapılmamıştır. 

Çalışmaların çoğunluğu 1 yıldan kısa sürelT kullanım üzerTnedTr. Her ne kadar mevcut durumda 

anlamlı sonuç gelmese de Tlerleyen dönemde yenT nesTl tedavTlerTn de yaygınlaşması Tle daha 

uzun sürelT Tlaç kullanımı Tle yapılabTlecek prospektTf çalışmalar Tle farklı bulguların elde 

edTlebTleceğT görüşündeyTz.  

Daha önce docetaxel ve/veya radyoterapT alan hastaların almayanlara kıyasla MMSE ve PUKİ 

skorlarında anlamlı bTr farklılık TzlenmemTştTr. LTteratürde docetaxel ve radyoterapTnTn kognTtTf 

fonksTyona etkTsT Tle TlgTlT yapılan bTr çalışmada da benzer sonuçlar elde edTlmTş olup 

bulgularımız lTteratürü desteklemektedTr.[161] Bunların aksTne Fardell ve arkadaşları Tle 

Callaghan ve arkadaşlarının yaptığı kemTrgenler üzerTnde çalışmalarda docetaxel altında 

depresyon benzerT belTrtTler gTbT kognTtTf Tşlevlerde fonksTyonu etkTleyen bozulmalar 

saptanmıştır.[167], [168] 

İlerT yaş kognTtTf fonksTyon bozukluğunun en önemlT rTsk faktörlerTnden bTrTsTdTr. BTrçok 

çalışma da Tlerleyen yaş Tle demans gelTşTmTnT göstermTştTr. [169], [170] Aynı zamanda TlerT yaş 

prostat kanserT TnsTdansında da önemlT olup yaş arttıkça TnsTdans gTderek artmaktadır.[39] 

Prostat kanserT ağırlıklı olarak yaşlı erkeklerT etkTler ve 5 hastadan 1'T 75 yaş veya üzerTnde 

teşhTs edTlTr.[171] Çalışmamızda dTğer alt grup analTzlerTne baktığımızda artan yaş Tle kognTtTf 

fonksTyonda bozulma arasında anlamlı fark TzlenmemektedTr. KemoterapT, enzalutamTde, 
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abTrateron ve radTum 233 tedavTsTnT karşılaştıran ShabbTr M. H. AlTbhaT ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada da artan yaş Tle MoCA skorları arasında anlamlı bTr fark görülmemTştTr.[161]  

EğTtTm durumunda lTse ve Tlkokul mezunları arasında MMSE skorları arasında lTse mezunları 

lehTne anlamlı bTr fark TzlenmTştTr. ShabbTr M. H. AlTbhaT ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

eğTtTm düzeyT Tle MoCA skoru arasında TlTşkT bulunamamıştır.[161] LTtaratürdekT çalışmalara 

da baktığımızda yaş, eğTtTm durumu gTbT faktörlerTn Tnsanların bTlTşsel becerTlerTnT 

etkTleyebTldTğTnT görmekteyTz. Çalışmamızın bu durumlardan en az şekTlde etkTlenmesT TçTn 

kontrol grubumuzu çalışma grubundakT hastalara benzer yaş grubu ve benzer eğTtTm durumunda 

olacak şekTlde seçtTk.  

Çalışmamızın güçlü yönlerTne bakacak olursak lTteratürdekT çoğu çalışmadan farklı olarak 

metastatTk hastalarda ve yenT nesTl androjen reseptör blokerlerT Tle androjen sentez TnhTbTtörlerT 

kullanan hastalarda yapılmış olması en önemlT özellTklerTndendTr. YTne çalışmamızda kontrol 

grubunun olması ve mevcut ölçeklerTn katılımcılara aynı araştırmacı tarafından uygulanması 

önemlTdTr. Bununla bTrlTkte çalışmamızın en büyük kısıtlılığı en az 3 ay yenT nesTl tedavT 

aldıktan sonra herhangT bTr dönemde tek sefer PUKİ ve MMSE ölçeklerTnTn uygulanması Tle 

sonuç elde edTlen kesTtsel bTr çalışma olmasıdır. TedavT öncesTnde ölçeklerTn bazal olarak 

uygulanmasından sonra tedavT sırasında bTr veya daha fazla olmak üzere prospektTf olarak 

katılımcılara tekrar testlerT uygulanarak takTp edTlmesT daha anlamlı sonuçlar verebTleceğTnT 

düşünmekteyTz. 

 

 

SONUÇ 
Sonuç olarak çalışmamızda yenT nesTl androjen reseptör blokerT veya androjen sentez TnhTbTtörü 

kullanan metastatTk kastrasyon duyarlı ya da kastrasyon dTrençlT prostat kanserlT hastalarda 

sağlıklı gönüllülerden oluşan gruba göre uyku kalTtesTnTn daha bozuk olduğu, kognTtTf 

fonksTyonlarda Tse anlamlı farklılık saptanmadığı bulunmuştur. ÖzellTkle enzalutamTde 

grubunda Tse abTrateron asetata kıyasla kognTtTf fonksTyonların daha bozuk olduğu sonucuna 

varılmıştır. 
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EK-1 AYDINLATILMIŞ ONAM FORMU 

Asgar& B&lg&lend&r&lm&ş Gönüllü Olur Formu 

Katılımcı / Gönüllünün Protokol Numarası: 
1. Araştırmayla İlgTlT BTlgTler: 

a. Araştırmanın Adı: YenT nesTl androjen blokerT kullanan 
metastatTk prostat kanserT tanılı hastalarda kognTtTf 
fonksTyon ve uyku kalTtesTnTn değerlendTrTlmesT 

b. Araştırmanın İçerTğT: AbTrateron, enzalutamTde gTbT yenT 
nesTl androjen blokerT kullanan hastalarda geçerlTlTk ve 
güvenTlTrlTğT kanıtlanmış ölçeklerle kognTtTf fonksTyon ve 
uyku kalTtesTnT değerlendTren bTr anket çalışmasıdır.  
Yaklaşık 15 dakTkalık bTr sürede bTr anket formu 
uygulanacak ve tarafımızca bTlTşsel fonksTyonlarınızın ve 
uyku kalTtenTzTn değerlendTrTlmesT amacıyla kısa sorular 
sorularak 2 farklı test yapılacaktır. Test sırasında sTze sadece 
sorular sorularak cevap vermenTz Tstenecek ve ek herhangT 
bTr Tşlem yapılmayacaktır. Paylaşmış olduğunuz b%lg%ler 
sadece tez çalışmam %ç%n b%l%msel amaçlı kullanılacak ve 
üçüncü k%ş%ler %le kes%nl%kle paylaşılmayacaktır. Ayrıca 
test%n sonucu ne olursa olsun tarafınıza uygulanan tedav% 
ve tak%b%n%z değ%şt%r%lmeyecekt%r. 
Bu çalışmaya katılım gönüllülük esasına dayanmaktadır. 
Gönüllü onamı verTldTkten sonra araştırmacı tarafından sTze 
testler uygulanacaktır. Bu anketle elde edTlecek bTlgTler 
sadece bTlTmsel çalışmada kullanılacaktır. 

 

c. Araştırmanın Amacı:  Bu çalışma YenT nesTl androjen blokerT kullanan 
metastatTk prostat kanserT tanılı hastalarda uyku kalTtesT ve 
kognTtTf dTsfonksTyonun değerlendTrTlmesT amaçlı 
yapılmaktadır. Yapılış gerekçesT tüm dünyada bu konuyla 
alakalı benzer çalışmalar mevcuttur ancak ülkemTzde 
konuyla TlgTlT yeterlT çalışma lTteratürde TzlenmemektedTr. 
Amacımız yaşadığımız coğrafyadakT TkTncT jenerasyon 
androjen blokerT kullanılan metastatTk prostat kanserlT 
hastalarda benzer bTr değerlendTrme yapmaktır. 

d. Araştırmanın NedenT:   

                     (  ) BTlTmsel araştırma 
                     (X) Tez çalışması 

e. Araştırmanın Öngörülen SüresT: 9 ay ? 
f. Araştırmaya Katılması Beklenen Katılımcı/Gönüllü Sayısı: En az 36 
g. Araştırmada İzlenecek Deneysel İşlemler: DemografTk test, PTttsburgh 

Uyku İndexT (PUKİ) ve MTnT Mental Durum DeğerlendTrme (MMSE) 
ölçeklerT gönüllülere uygulanacaktır. 
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2.   Gönüllünün/Katılımcının Uygulama Sırasında KarşılaşabTleceğT RTskler 
ve Rahatsızlıklar: Araştırma gönüllü açısından herhangT bTr rTsk 
barındırmamaktadır. 

Yukarıda açıklanan araştırma sırasında uygulanacak olan işlemlerin bana aşağıda belirtilen 
riskleri ve rahatsızlıkları getirebileceğinin bilincindeyim: 

Araştırma gönüllü açısından herhangT bTr rTsk 
barındırmamaktadır. 

 

3. Gönüllüler/Katılımcılar İçin Araştırmadan Beklenen Yarar: Bu çalışma ile araştırmada adı 
geçen ilaçları kullanan gönüllülerin bu konuda araştırmada incelenecek olan parametreler 
ile kognitif fonksiyon ve uyku kalitesi arasındaki ilişki değerlendirilecektir. 

4. Araştırma Konusundaki Soruların Cevaplandırılması: 

 

Araştırmanın yürütülmesi sırasında olası yan etkiler, riskler ve zararlar ile haklarım 
konusunda bilgi almak için aşağıda belirtilen kişiyle bağlantı kurmam yeterli olacaktır. 

 

   Adı- Soyadı: Ertuğrul ÇETİN                 Telefon: 05301191136 

 

5.  Zararların Karşılanması: 

Bu çalışmaya katıldığım için zarar görecek olursam, gerekli olan tıbbi bakımın sorumlu 
araştırmacı tarafından yerine getirileceği, uygulanan işleme bağlı olarak gelişebilecek her 
tür hasara (sakatlanma ve ölüm dahil) karşı güvencede olduğum, masraflarımın Prof. Dr. 
Sema Sezgin Göksu tarafından karşılanacağı bana bildirildi. 

 

6. Araştırma Giderleri: 

Araştırma kapsamındaki bütün işlemler için benden ya da bağlı bulunduğum sosyal güvenlik 
kuruluşundan hiçbir ücret istenmeyecektir.  

7. Gönüllülük, Çalışmayı Reddet me ve Çalışmadan Çekilme Hakkı, 
Çalışmadan Çıkarılma: 

a. Araştırmaya hiçbir baskı ve zorlama altında olmaksızın gönüllü olarak 
katılıyorum. 

b. Araştırmaya katılmayı reddetme hakkına sahip olduğum bana bildirildi. 
c. Sorumlu araştırmacıya haber vermek kaydıyla, hiçbir gerekçe 

göstermeksizin istediğim anda bu çalışmadan çekilebileceğimin 
bilincindeyim.  

8. Çalışmanın yürütücüsü olan araştırmacı ya da destekleyen kuruluş, çalışma 
programının gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da 
araştırma prosedürüne bağlı olarak onayımı almadan beni çalışma 
kapsamından çıkarabilir. 
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9. Gizlilik: 

Çalışmanın sonuçları bilimsel toplantılar ya da yayınlarda sunulabilir. Ancak, bu tür 
durumlarda kimliğim kesin olarak gizli tutulacaktır.  

 

10. Çalışmaya Katılma Onayı: 

Yukarıda yer alan ve araştırmadan önce gönüllüye / katılımcıya verilmesi gereken bilgileri 
gösteren Aydınlatılmış Onam Formu adlı metni kendi anadilimde okudum ya da bana 
okunmasını sağladım. Bu bilgilerin içeriği ve anlamı, yazılı ve sözlü olarak açıklandı. Aklıma 
gelen bütün soruları sorma olanağı tanındı ve sorularıma doyurucu cevaplar aldım. Çalışmaya 
katılmadığım ya da katıldıktan sonra çekildiğim durumda, hiçbir yasal hakkımdan vazgeçmiş 
olmayacağım. Bu koşullarla, söz konusu araştırmaya hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın 
gönüllü olarak katılmayı kabul ediyorum. 

                                 

 

 Bu metnin imzalı bir kopyasını aldım.              

      

Gönüllünün / katılımcının Adı- Soyadı:         

                   Yaş ve Cinsiyeti: 

                   İmzası: 

                   Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarası): 

                   ............................................................................................ 

                   ............................................................................................. 

                   Tarih: 

 

 

 

 

 

Velayet ya da vesayet altında bulunanlar için; 

 Veli ya da Vasinin Adı- Soyadı: 

                               İmzası: 

                               Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarası): 

                               .......................................................................................... 

                               ........................................................................................... 
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                              Tarih: 

 

Açıklamaları Yapan Araştırmacının Adı- Soyadı: 

                                                                      İmzası: 

                                                                       Tarih: 

Onam alma işlemine başından sonuna kadar tanıklık eden kuruluş görevlisinin  

Adı- Soyadı: 

İmzası: 

Görevi: 

Tarih:                                   
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EK-2 DEMOGRAFİK BİLGİLER 
 

YENİ NESİL ANDROJEN BLOKERİ ALAN METASTATİK PROSTAT 
KANSERİ TANILI HASTALARDA DEMOGRAFİK BİLGİLER 

Gönüllü No: 

HASTA SEÇME KRİTERLERİ 

Çalışmaya Alınma Kriterleri 

Çalışmaya alınan tüm hastalar bu kriterleri karşılamalıdır. EVET HAYIR 

18 YAŞ ÜZERİ □ □ 

EVRE 4 HASTALIK □ □ 

TEDAVİDE ANDROJEN RESEPTÖR BLOKERİ KULLANIMI □ □ 

OKURYAZAR OLMA □ □ 

Dışlama Kriterleri 

Bu kriterlerden herhangi birine sahip hastalar çalışmaya dahil edilmeyecektir. EVET HAYIR 

SVO ÖYKÜSÜ □ □ 

BEYİN METASTAZI □ □ 

ALZHEİMER, PARKİNSON GİBİ KOGNİTİF FONKSİYONU ETKİLEYECEK TANISI OLAN 
HASTALAR 

□ □ 

UYKU BOZUKLUĞU TANISI ALMIŞ HASTALAR □ □ 
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DEMOGRAFİK VERİLER 

YAŞ 
 

 
EĞİTİM DURUMU 

□ İlkokul mezunu          □  Ortaokul mezunu     □ Lise mezunu  
 □ Üniversite mezunu      □ Yüksek Lisans  

MEDENİ DURUM □ Evli                              □ Bekar 

 
KLİNİK BİLGİLER 

TANI TARİHİ 
 

ALDIĞI KEMOTERAPİ GRUPLARI □Docetaxel                   □  Biklautamide 
 □ Kabezitaksel              □  Goserelin, Leuprolide 

RADYOTERAPİ ÖYKÜSÜ □ Var                           □   Yok                     

KULLANDIĞI YENİ NESİL 
ANDROJEN BLOKERİ 

□ Enzalutamide                □ Abirateron Asetat 

YENİ NESİL ANDROJEN BLOKERİ 
KULLANIM SÜRESİ 

  □  0-3 ay arası              □ 3-6 ay arası              □ 6-9 ay 
arası                     
  □ 9-12 ay arası            □ 12 ay ve üzeri        

 
 

ÖZGEÇMİŞ 

EK HASTALIK VARLIĞI □ ASTIM/KOAH     □ DM                 □  HT               
 □ KAH                      □DİĞER (……………..) 

ANTİDEPRESAN KULLANIM ÖYKÜSÜ □ Var                  □ Yok               
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EK-3 MİNİ MENTAL DURUM TESTİ 
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EK-4 PİTTSBURGH UYKU KALİTE İNDEXİ 
 
 
 

 


