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OZET

Amag: Uyku kalitesi ve biligsel fonksiyonlarin korunmasi 6zellikle ileri yastaki
kanser hastalarinda onem arz etmektedir. Metastatik prostat kanserinde
hormonoterapi olarak 6zellikle son yillarda sik¢a kullanilmaya baslanan
enzalutamid gibi yeni nesil androjen reseptor blokeri veya abirateron asetat gibi
androjen sentez inhibitori ilaglar mevcuttur. Birinci nesil androjen deprivasyon
tedavisinin biligsel fonksiyon ve uyku kalitesi tizerine olan etkisi ile ilgili ¢ok
sayida calisma mevcuttur. Biz de metastatik hastalarda yeni nesil tedavilerin
uyku kalitesi ve biligsel fonksiyonlara etkisini arastirmak amaciyla bu ¢alismay1
yaptik.

Gere¢: En az 3 ay yeni nesil androjen reseptor blokaj1 ya da androjen sentez
inhibitori kullanan 42 metastatik prostat kanserli hasta ile benzer yas ve egitim
durumundaki saglikli 42 goniillii kontrol grubu lizerinde kesitsel olarak
Pittsburgh Uyku Kalite indexi (PUKI) ve Mini Mental Durum Testi (MMSE)
olceklerini kullanarak mevcut tedavilerin uyku kalitesi ve biligsel fonksiyonlara
etkisini inceledik.

Bulgular: Yapilan istatistik analizde total 42 hastadan olusan ¢alisma grubu ve
42 saglikli goniilliiden olusan kontrol grubu {izerine yapilan ¢alismada kognitif
fonksiyonlar tizerine anlamli bir fark ¢ikmazken ¢alisma grubundaki hastalarin
kontrol grubuna gore uyku kalitelerinin daha kotii oldugu sonucu elde edildi
(p<0.05). Alt grup analizlerinde ise enzalutamid (n=29) kullanan hastalarda
abirateron asetat (n=13) kullanan hastalara gore kognitif fonksiyonlarinin daha
koti oldugu izlendi (p<0.05)

Sonug¢: Mevcut bulgular ana hipotezlerimizden birisi olan yeni nesil
hormonoterapilerin uyku kalitsinde kotii yonde etki ettigi sonucuna varildi.
Metastatik hastalarda sik¢a kullanilan bu tedavilerin ileri yas hastalarda 6nemli
bir sorun olan uyku kalitesine etkileri nedeniyle tedavi se¢imi yaparken goz
oniinde bulundurulmasi 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, Androjen sentez inhibitorii, androjen
reseptor blokeri, kognitif fonksiyon, uyku kalitesi



ABSTRACT

Purpose: It is important to protect sleep quality and cognitive functions,
especially in elderly cancer patients. There are new generation androgen
receptor blocker drugs such as enzalutamide or androgen synthesis inhibitor
drugs such as abiraterone acetate, which have been frequently used as hormonal
treatment in metastatic prostate cancer, especially in recent years. There are
many studies investigating the effects of first-generation androgen deprivation
therapy on cognitive function and sleep quality. We conducted this study to
investigate the effects of new generation treatments on sleep quality and
cognitive functions in metastatic patients.

Material: Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) and Mini Mental State Test
(MMSE) were cross-sectionally administered to 42 metastatic prostate cancer
patients using new generation androgen receptor blockade or androgen synthesis
inhibitors for at least 3 months and 42 healthy volunteer control groups. are of
similar age and education level. ) scales, we examined the effects of existing
treatments on sleep quality and cognitive functions.

Results: In the statistical analysis performed on the study group consisting of a
total of 42 patients and the control group consisting of 42 healthy volunteers,
there was no significant difference in cognitive functions, but the sleep quality
of the patients was worse in the study group than in the control group (p <0.05).
In subgroup analyses, cognitive functions were observed to be worse in patients
using enzalutamide (n=29) than in patients using abiraterone acetate (n=13)
(p<0.05).

Conclusion: The current findings conclude that new generation hormonal
treatments have a negative impact on sleep quality, which was one of our main
hypotheses. These treatments, which are frequently used in metastatic patients,
are important to consider when choosing a treatment due to their effects on sleep
quality, which is an important problem in elderly patients.

Keywords: Prostate cancer, Androgen synthesis inhibitor, androgen receptor
blocker, cognitive function, sleep quality
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GIRIS

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi’nin 2020 verilerine dayanarak prostat kanserinin
Diinya’daki insidans1 tiim kanserler i¢inde %7.3 ile dordiincii siradayken erkeklerde ise bu oran
%14.1 ile ikinci sirada yer almaktadir. Prostat kanserinin erkeklerdeki mortalite oranina
baktigimizda ise Diinya’da 5. sirada yer almaktadir.[ 1] Prostat kanserinin mortalitesi PSA testi
taramasiyla erken tani ve tedavideki gelismeler sayesinde 1993’teki zirveden beri %53
azalmistir.[2]

Charles Huggins isimli tirolog androjen yoksunlugunun prostat bezlerinde atrofiye ve prostat
kanserinin gerilemesine neden oldugunu 1941°de kesfetmistir.[3] Ozellikle metastatik hastalig1
olanlarda, androjen deprivasyon tedavisi (ADT) genellikle tedavinin ilk basamagidir.[4] ADT
kullanim1 son yillarda neredeyse 10 kat artmistir ve prostat kanserli tiim erkeklerin yarisi
tanidan sonraki bir asamada ADT almaktadir.[5], [6]

Son yillarda enzalutamide ve abirateron asetat gibi bilesikler ¢esitli uluslararasi kilavuzlarda da
belirtildigi iizere metastatik kastrasyon duyarli prostat kanserinde (mCSPC) ve metastatik
kastrasyon direngli prostat kanserinde (mCRPC) tedavide yer almaktadir. Enzalutamid hedefe
yonelik bir androjen reseptor inhibitorii iken abirateron asetat da adrenal, testis ve prostat timor
dokularinda eksprese edilen, androjen tiretiminde gérevli enzimlerden birisi olan CYP17'yi (17
alfa-hidroksilaz/C17,20-liyaz) seg¢ici ve geri dondiiriilemez sekilde inhibe eder. [7]-[9]
Yapilan calismalarda mCSPC’de abirateron asetat ve enzalutamidin ADT'ye eklenmesi genel
sagkalimda iyilesme gostermistir.[10]-[13] Yine mCRPC’de de enzalutamide ve abirateron
asatat kulaniminin genel sagkalimda énemli iyilesmeler sagladig1 yapilan genis kapsamli faz 3
caligmalarda gozlenmistir.[14], [15]

Kanser hastalari, genel popiilasyona gore daha fazla uyku bozukluklarindan etkilenirler ve yeni
tan1 koyulan veya yakin zamanda tedavi edilen kanser hastalarinda yaklasik %30 ila %75
arasinda degisen bir uyku bozuklugu vardir.[16] Prostat kanserli hastalarda ADT kullanimi ile
kotii uyku kalitesi arasinda belirgin bir iliski vardir.[17], [18] Az sayidaki arastirma ADT'nin
uyku iizerindeki etkilerine odaklanmistir; ancak mevcut veriler bu popiilasyonda uykunun bir
sorun oldugunu gostermektedir.[19] Androjenlerin yoksunlugundan kaynaklanan sicak
basmasi, gece terlemesi ve noktiiriye bagli uykusuzluk semptomlarinda ADT’nin 6nemli rol
aldig1 baz1 ¢aligmalarda gosterilmistir.[20]

Beyindeki androjen reseptorlerinin fazla olmasi nedenli, androjenlerin mental saglik, bilig
durumu gibi alanlar iizerinde belirgin bir etkiye sahip oldugu diistiniilmektedir.[21]-[23]

Androjen reseptorlerini 6zellikle biligsel fonksiyonlar ve mental durum ile ilgisi olan amigdala,



pretemporal korteks, pariatel lob, hipokampiis eksprese eder.[24] Diisiik andojen serum
testosteron diizeyleri biligsel testlerde diisiik performansla iliskilendirilmistir.[25], [26]
Yukarida da bahsi gecen androjen seviyelerini baskilayan ajanlarin sicak basmalari, anemi,
insiilin direnci, yorgunluk, libido azalmasi, jinekomasti, osteoporoz, anksiyete, depresyon ve
kardiyovaskiiler hastaliklara sebep olabilecegi bilinmektedir.[5], [27]-[29] Yan etkilerden birisi
de kognitif fonskiyon bozuklugudur.[30] Prostat kanserinde uzun siireli anti-androjen
terapisinin kullanimimin kognitif fonksiyon ve demans riskinde artis yapabilecegi son
zamanlarda ilgi gérmektedir.[31] Baz1 calismalar prostat kanserli hastalarda anti-androjen
tedavinin bilissel islevde bozulma ile iligkisini destelerken[32] baz1 ¢alismalar ise boyle bir
iligki bulamamistir.[33], [34] Abirateron asetat ve enzalutamide’in ise biligsel fonksiyonlara
etkisini degerlendiren ve karsilastiran az miktarda ¢alisma vardir.

Bu arastirmadaki amacimiz metastatik kastrasyon duyarl ya da metastatik kastrasyon direngli
prostat kanseri tanili yeni nesil androjen yolagi inhibitérii ya da androjen sentez
inhibitorlerinden birisini kullanan hastalarda (¢aligma grubu) ve benzer yas grubundaki erkek
goniillillerde (kontrol grubu) kognitif fonksiyon ve uyku kalitesinin karsilagtirarak

degerlendirilmesidir.



GENEL BILGILER
1.PROSTAT KANSERI

1.1 Prostat Kanseri Epidemiyolojisi

Diinya’da Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi’nin 2020°deki verilerine dayanaraktan prostat
kanseri insidansi; %7.3 ile 4. Sirada yer almaktadir. Erkeklerde ise bu oran %14.1 ile 2. Sirada
yer almaktadir. (Grafik 1.1) [1] Amerika Birlesik Devletleri’'nde ise Prostat, akciger ve
kolorektal kanserler erkeklerde goriilen tiim kanser vakalarinin neredeyse yarisini (%48)
olusturmaktayken tanilarin %29'unu tek basina prostat kanseri olusturur.[35]. Prostat kanseri

mortalite olarak baktigimizda ise, erkeklerde 5. Sirada yer almaktadir(Grafik 1.2.).

Estimated number of new cases in 2020, World, males, all ages

Lung
1 435 943 (14.3%)

Other cancers

3938 086 (39.1%) Prostate
1414 259 (14.1%)
Colorectum
1 065 960 (10.6%)
Oesophagus Stomach

418 350 (4.2%) 719 523 (7.1%)

Bladder Liver
440 864 (4.4%) 632 320 (6.3%)

Total : 10 065 305

Grafik 1.1. Erkeklerde Diinya’da sik goriilen kanser tiirlerinin insidansi (2020 GLOBOCAN

verilerine gore).[1]



Estimated number of deaths in 2020, worldwide,, males, all ages

Lung
1188 679 (21.5%)

Other cancers
1747 727 (31.6%)

Liver
577 522 (10.4%)
Pancreas
246 840 (4.5%)
Oesophagus Colorectum

374 313 (6.8%) 515 637 (9.3%)

Prostate Stomach
375 304 (6.8%) 502 788 (9.1%)

Total : 5528 810

Grafik 1.2. Erkeklerde Diinya’da sik goriilen kanser tiirlerinin mortalite oranlar1 (2020

GLOBOCAN verilerine gore).[1]

Kanser tiirlerine yonelik insidans ve mortalite oranlar1 2020 yilina gore grafik 1.3’te verilmistir.
Prostat Kanseri 192 iilke i¢inden 112 iilkede erkeklerde en sik goriilen kanserdir. (Grafik
1.4.)[1]. Preklinik kanserlerin saptanmasina olanak taniyan prostat spesifik antijen (PSA)
testinin ABD, Avustralya ve Kanada’da yaygin olarak kullanilmaya baslanmasiyla birlikte,
1980'lerin sonu ve 1990'larin basinda prostat kanseri insidansinda belirgin artis olmustur.[36]
Mortalitesi ise PSA testi taramasiyla erken tan1 ve tedavideki gelismeler sayesinde 1993’teki
zirveden beri %53 azalmistir.[2].

Prostat kanseri goriilme siklig1 ise 2007°den 2014'e kadar yaklasik %40 oraninda azalmistir.
Ancak 2014’ten bu yana yilda %3 oraninda artis izlenmistir. Bu artigin sebebi ise lokal ileri ve

metastatik hastalik tanilarindaki artislardir.[37]



Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2020, World, males, all ages (

Lung

Prostate

Colorectum

Stomach

Liver

Bladder

Oesophagus
Non-Hodgkin lymphoma

[ Incidence
B Mortality

Leukaemia

Kidney

0 4.0 8.0 12 16 20 24 28 32

Data source:GLOBOCAN 2020 ASR (World) per 100 000 Inemational Agency for
Graph production: Global Cancer Observatory (htts://gco.iarc‘fr/) .
© International Agency for Research on Cancer 2023 () ons e

Grafik 1.3. Erkeklerde 2020 yilina ait Diinya’daki kanser tiirlerinin insidans ve mortalite
oranlar1 (2020 GLOBOCAN verilerine gore).[1]

Top cancer per country, estimated number of new cases in 2020, males, all ages (excl. NMSC)

Prostate (112)
Lung (36)
Colorectum (11)
Liver (11)
Stomach (7)
Lig, oral cavity (4)
Kaposi sarcoma (3)
Oesophagus (1)
Not applicable

No data

Grafik 1.4. Ulkelere gore kanser insidans1 (2020 GLOBOCAN verilerine gére). [1]



1.2 Prostat Kanseri Etyoloji ve Risk Faktorleri
Prostat kanserinin etiyolojisi diger kanserlere nazaran biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir. Prostat

kanseri gelisimi i¢in risk faktorleri arasinda yaslanma, ailesel kalitim ve ¢evresel faktorler yer

alir.[38]

1.2.1 Yas

Yasin ilerlemesi ile beraber prostat kanseri insidansi da artmaktadir. 50 yasindan sonra prostat

kanserinin insidans1 ve mortalitesi belirgin sekilde ytiksektir.[39]

1.2.2 Etnisite

En yiiksek Prostat kanseri insidans1 Afro-amerikan erkeklerde izlenmektedir.[40]

Prostat kanserinin insidans ve mortalitesinde c¢esitli irk ve etnik gruplar arasinda biiyiik
farkliliklar mevcuttur. Siyahi bireylerde goriilme orani beyaz bireylere gore %70 daha fazladir
ve siyahilerde mortalite oranlar1 diger tiim 1tk ve etnik gruplara gore iki ila dort kat daha

yliksektir.[35]

1.2.3 Aile Oykiisii

e Prostat kanserinin kalitsal yonii gligliidiir. Ailenin her iki tarafinda da prostat kanseri
Oykiisii olan erkeklerde, 6zellikle de birinci derece akrabasinda 65 yasin altinda teshis
konulanlarda prostat kanseri riski daha yiiksektir.[41]

e Prostat kanserinin rolatif riski (RR), birinci derece akrabalardan 1'den fazlasinda aile
oykiisii olan kisilerde yaklagik 2 ila 3 kat artmaktadir. Risk, etkilenen akraba sayisi ile
dogru ve bu akrabalardaki tan1 anindaki yas ile ters orantili gitmektedir.[42]

e Aile oykiisii gliclii olan prostat kanseri hastalari, daha genc¢ yasta tan1 almakta ve tani

aninda lokal olarak ilerlemis hastalikla bagvurma egilimindedir.[43]

1.2.4 Beslenme ve Diyet

Obezite, Prostat kanseri dahil olmak {izere birgok kanserle iliskilendirilmis bir durumdur.[44]
Yiiksek VKI ayn1 zamanda diisiik dereceli prostat kanserinin yiiksek dereceli prostat kanserine
ilerlemesi i¢in de bir risk faktoriidiir.[45] Alkol tiikketiminin prostat kanseri riskinde ¢ok az etkili

oldugu ya da hig etkisinin olmadig1 gosterilmistir.[46]



Serumdaki diistik seviyedeki D vitamini prostat kanseri gelisme riskini artirabilmektedir.[47]

1.2.5 Hormonlar

Testosteron, testis ve adrenal bezler tarafindan iiretilen ve prostat bezindeki hiicre boliinmesini
yonlendirmede kritik 6neme sahiptir. Huggins ve meslektaslarinin c¢alismalari, metastatik
prostat kanseri olan erkeklere cerrahi kisirlagtirma sonrasinda uygulanan testosteronun, prostat

kanseri ilerleme oranlarinin artmasina neden oldugunu bulmustur.[3], [48]

1.2.6 Sigara

Sigara bir¢ok kanser tiiriinde 6nemli bir risk faktoriidiir ve benzer sekilde prostat kanserinde
sigara igmek genel mortalite oranlarini, kansere spesifik mortalite oranlarini ve hastalik

niiksiindeki riski 6nemli bigimde artirmaktadir. [49]

1.2.7 inflamasyon

Prostatit, prostat kanseri gelisimi i¢in Onerilen bir risk faktoriidiir. Hem prostat kanseri hem de
benign durumlar i¢in alinan dokularin histolojik analiziyle kanitlandig1 gibi, yetiskin prostatta
kronik inflamasyon yaygin olarak mevcuttur.[50], [51] Mikroorganizmalarin higbirisi tek
basina prostat kanseri gelisimine neden olmadig1 gdsterilmistir. [52] Benzer sekilde, cinsel yolla
bulasan enfeksiyonlar ile iligkili riski belirlemeye yonelik calismalar, CYBE'lerin prostat
kanseri gelisimi i¢in risk faktorleri olup olmadig1 konusunda celigkili sonuglara varmistir.[53],

[54]

1.3 Prostat Kanseri Patolojisi

Prostat bezi ceviz biiyiikliigiinde olup, 20 gram civarinda agirligi ve 3 santimetre civarinda
uzunlugu bulunmaktadir. Toplam seminal s1vinin yaklasik {igte birini iiretmektedir.[55]
Kanser, normal prostat glandiiler hiicrelerinde, genellikle periferik bazal hiicrelerde baslayan
bir mutasyonla baglar.[56]

Prostat kanseri en yaygin olarak periferik bolgesinde izlenmektedir. Ozellikle de prostatin
dijital rektal muayene (DRM) ile palpe edilebilen kisminda bulunur.[57]

Prostat kanseri, oncelikle organin glandiiler kismindan gelismektedir. Mikroskobik incelemede

ise tipik glandiiler desenler gdstermektedir. Bu nedenler prostat kanserlerinin ¢ogu bir



adenokarsinom olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Timor prostatin  disina Dbiiyiiyebilir
(ekstrakapsiiler yayilim) veya onlarca y1l boyunca prostatin i¢inde lokalize olarak kalabilir.
Prostat kanseri en sik olarak kemiklere ve lenf diigiimlerine metastaz yapar.

Kemige metastazlarin kismen prostatik vendz pleksusun vertebral venlere bosalmasindan
kaynaklandigr disilintilmektedir.[57] Prostat kanseri WHO siniflamast Tablo 1.1°de

gosterilmigtir.

Table 2: The 2016 and 2004 WHO classifications of prostatic carcinoma

2016 WHO classification 2004 WHO classification
Glandular neoplasms Glandular neoplasms
Acinar adenocarcinoma Acinar adenocarcinoma
Intraductal carcinoma Ductal adenocarcinoma

Ductal adenocarcinoma

Urothelial carcinoma Urothelial carcinoma
Squamous neoplasms Squamous neoplasms
Adenosquamous carcinoma Adenosquamous carcinoma
Squamous cell carcinoma Squamous cell carcinoma
Basal cell carcinoma Basal cell carcinoma
Neuroendocrine tumors Neuroendocrine tumors
Adenocarcinoma with neuroendocrine differentiation Endocrine differentiation within adenocarcinoma
Small cell neuroendocrine carcinoma Small cell carcinoma

Large cell neuroendocrine carcinoma

WHO, World Health Organization.

Tablo 1.1. 2016 WHO Prostat Kanseri klasifikasyonu.[58]

1.3.1 Gleason Sistemi

[k olarak 1960"arda patolog Dr. Donald Gleason tarafindan gelistirilmistir. Bu sistem tiim
prostat kanseri patolojik tanimlari i¢in evrensel olarak benimsenmistir. Gleason prostat kanseri
skorunun zaman i¢inde mevcut en giivenilir ve dngoriicii histolojik derecelendirme sistemi
oldugu gosterilmistir.[59]

Gleason sisteminde histopatolojiye gore 1'den 5'e kadar bir derece verilir; 1 neredeyse normal
mikroskobik glandiiler modeli ve gorlinlimii temsil ederken; derece arttikg¢a higbir glandiiler
mimarinin kalmadig1 ve sadece anormal kanser hiicresi tabakalarindan olusan bezin kaldig:
yaptya dogru ilerlemektedir. Gleason puani en sik goriilen ve en sik 2. Goriilen paternin

puaninin toplanmasi ile dl¢iiliir. En yiiksek puan 5+5 ‘tir.



Yalnizca bir Gleason derecesi veya paterni goriiliiyorsa, Gleason skoru, Gleason 3+3=6'da
oldugu gibi tekrarlanan ve bir araya getirilen ayn1 Gleason derecesinden olusacaktir; bu, en sik

bulunan Gleason skoru olacaktir.[60]

1.4 Prostat Kanseri Klinigi

Prostat kanseri tanisi koyuldugu sirada klinik olarak hastalarin gogunlugu asemptomatiktir.
Prostat kanseri klinigi mikroskobik, iyi diferansiye asemptomatik hastaliktan semptomatik,
metastatik, agresif hastaliga kadar degisir. Prostat bezninin biyimesine bagli olarak disuri,
idrar akiminda azalma, pollakiri, nokturi, hematiri, hematospermi gorilebilir. Bu bulgular
prostatin benign ya da malign hastaliklarinda ortaya ¢ikabilir. [61] Lokal, lokal ileri hastalikta
kitlenin basisina bagh olarak mesane boyun obstriiksiyonu, oligliri, aniri, postrenal akut
bébrek hasari gelisebilir. Metastatik prostat kanserli hastalarin %6'sinda baslangic semptomu
kemik agrisi olabilir. Kemik, ileri evre prostat kanserinin en sik metastaz bolgesidir ve agri,

kemik metastazlarinin en sik goériilen semptomudur.[62]

1.5 Prostat Kanserinde Tam

1.5.1 Dijital Rektal Muayene (DRM)

Geleneksel olarak, prostat bezindeki anormallikleri ve bez boyutunu degerlendirmek i¢in
eldiven takilarak parmak ile hastanin rektumunun muayene edildigi dijital rektal muayene
(DRM) tanida yardimci olmaktadir.[63]

Prostat kanserinin DRM bulgulari; endurasyon, nodiilarite, asimetri ve iregiilitedir.[64] DRM,
prostat kanserinin erken tespiti i¢in tek basina bir yontem olarak kullanilmamalidir, ¢linkii DRM
tek basina 6nemli sayida klinik agidan 6nemli kanseri gozden kagirir.[65] Ek olarak, yalnizca
DRM ile tespit edilen prostat kanserlerinin prostatla sinirli kalma olasiligi, PSA testiyle tespit
edilenlere gore daha diisiiktiir ve tek basina DRM ig¢in pozitif prediktif degeri zayiftir.[66]

1.5.2 PSA Testi

PSA, prostat kanallarinin ve asinuslarin kolumnar epitel hiicreleri tarafindan iiretilen bir serin
proteaz enzimidir.[67] Gorevi semenin bliylik proteinlerini daha kiiciik molekiillere
parcalamaktir. Bu, semenin zamanla daha az viskoz olmasina neden olur ve sperm
fonksiyonunu ve fertilite lizerinde olumlu etkiye neden olur. PSA diizeylerinin yiiksek olmasi

uzun siiredir prostat kanseriyle birlikte iliskilendirilmektedir.[68]



PSA, yalnizca kansere 6zgii bir deger degildir. Bu nedenle yiiksek PSA diizeyine sahip kisilerin
cogunda prostat kanseri izlenmez. Prostat kanseri riski artan PSA ile birlikte artar, ancak altinda
prostat kanseri riskinin ortadan kaldirilabilecegi bir PSA diizeyi yoktur. 10 ng/mL'in
tizerindeki PSA seviyeleri, biyopsiyle saptanabilir prostat kanseri olasiliginin %67'den fazla
oldugunu gosterir ve PSA's14 ila 10 ng/mL araliginda olan hastalarin yalnizca yaklasik %18'ine
daha sonra prostat kanseri tanis1 koyulmustur.[69], [70]

PSA taramasi, son yillarda goriilen prostat kanseri evresinin asagtya dogru ilerlemesinde kritik
bir rol oynamistir. Tan1 aninda metastatik hastalik insidans1 1988'den bu yana dramatik bir

sekilde azalmistir.[71], [72]

1.5.3 PSA ikiye Katlanma Zamani1 (PSA-DT)

Serum PSA degerinin ikiye katlanma zamanidir. Tanisal degerinden ¢ok prognostik degeri

vardir.

1.5.4 Transrektal Ultrason (TRUS)
TRUS siklikla DRE'de tespit edilen anormallikleri degerlendirmek i¢in kullanilir. Kanserler

tipik olarak hipoekoik goriiniir, ancak bazilar1 hiperekoik veya izoekoik olabilir ve bu da yanlis
negatif caligmalara yol agar. TRUS malignite ile iliskili bulgular1 gdstermese bile, diger
faktorlere (0rnegin, PSA sonuglar1 veya DRE) dayali olarak endike ise prostat biyopsisi
gereklidir, ¢linkii TRUS Onemli sayida tiimorii gbzden kagirabilmektedir.[66] Transrektal

sonografinin en objektif bulgusu voliim dl¢limiidiir.[73]

1.5.5 Transrektal Ultrason ile Biyopsi (TRUS-Bx)
Siklikla TRUS esliginde 12 kor prostat igne biyopsisi yapilmaktadir. TRUS ta hipoekoik alan

izlenmeyen hastalarda biyopsi odaklar1 tiimor dis1 ya da diislik dereceli timor alanlarindan
yapilabilmektedir.[74] Anterior direkt biyopsi rutin biyopside desteklenmemektedir. Ancak
PSA'nin siirekli yiiksek olmast durumunda, tekrar biyopside bu, genisletilmis biyopsi
protokoliine eklenebilir.

Bir veya daha fazla negatif TRUS biyopsisinden sonra, yiiksek risk altinda oldugu diisiiniilen
kisiler (6rnegin, stirekli yiiksek veya yiikselen PSA's1 olanlar), bu ortamda klinik olarak anlamli
prostat kanserinin daha iyi tespit edildigini gdsteren ¢esitli caligmalara dayanarak, MRG ve

ardindan hedefe yonelik biyopsi diisiiniilebilir.[75]
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1.5.6 Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

Prostat MR, ultrasona gore ¢ok daha iyi yumusak doku ¢oziiniirliigiine sahiptir ve bezdeki
gercekten "slipheli" olan alanlart yiiksek derecede dogruluk ve giivenilirlikle belirleyebilir
(%90'm lizerinde pozitif tahmin degeri). Evreleme ve lokalizasyona yardimci olmak igin
stipheli prostat nodiillerini tanimlayabilir ve derecelendirebilir, ekstrakapsiiler yayilimi kontrol
edebilir, olast timdr tutulumu acgisindan seminal vezikiilleri degerlendirebilir ve erken
metastatik  hastaliga isaret edebilecek bolgesel lenf diiglimlerindeki genislemeyi

belirleyebilir.[76], [77]

1.5.7 PET-PSMA
Prostat Spesifik Membran Antijeni (PSMA), membrana bagli bir metalopeptidazdir. Tiim

prostat kanseri hiicrelerinin %90 ila %100'linde asir1 eksprese edilir, bu da onu tiimore 6zgii
goriintliileme ve hedefe yonelik tedavi i¢in kullanilabilecek giivenilir bir doku belirteci haline
getirir. Bilgisayarli tomografi (BT) ile iligkili prostat spesifik membran antijeni (PSMA) bazli
pozitron emisyon tomografisi (PET), orta ve ileri prostat kanserinin evrelenmesinin yani sira
niiks ve metastazlarin erken tespiti i¢in altin standart goriintiileme yontemi olarak hizla ortaya
cikmaktadir.[78], [79]

Alternatif  goriintiileme  teknolojileriyle (CT taramasi, MRG, Kemik Taramasi)
karsilagtirildiginda PSMA PET/CT taramasi, metastatik lenf nodu tespiti ve kemik metastazlari
icin Uistlin hassasiyet ve 6zgiilliikk sunar. Pek ¢ok ¢alisma retrospektif olmasina veya PSMA PET
bulgularinin histopatolojik olarak dogrulanmasini saglamada basarisiz olmasina ragmen,

kullanimin1 destekleyen kanitlar artiyor.[80]

1.6 Prostat Kanserinde Evreleme

Prostat kanseri tanist konulduktan sonra hastanin potansiyel olarak kiiratif tedavi i¢in aday olup
olmadig1 belirlenmelidir. Bu, genel saglik durumu ve Ongodriilen yasam siiresi ile birlikte
kanserin hala prostat i¢inde lokalize olmasi ve heniiz metastaz yapmamis olmasi ihtimali gibi
cesitli faktorlere baglidir.

Su anda, evreleme i¢in TNM sistemi kullanilmaktadir ve prostat kanserlerine hem klinik bir
evre hem de daha sonra prostatin cerrahi olarak ¢ikarilmasi durumunda patolojik bir evre
atanabilmektedir. TNM evrelemesi (Tablo 1.5.) ve prognostik evre grubu (Tablo 1.6.)’da

gosterilmistir.
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Primer Tiimor (T)

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimdre dair kanit yok

T1 Klinik olarak belirgin olmayan, palpe edilemeyen ve goriintiilemeyle
goriilemeyen timor

Tla TUR dokusunun <%5'inde rastlantisal timor

T1b TUR dokusunun >%5'inde rastlantisal timor

Tlc Yiiksek PSA nedeniyle igne biyopsisi

T2 Organa sinirl

T3 Tiimdr prostat kapsiiliiniin disina uzantyor

T3a Mesane boynunun ekstrakapsiiler, tek tarafli veya iki tarafli
mikroskopik invazyonu

T3b Tiimor seminal vezikiilli invaze etmis

T4 Tiimdr dis sfinkteri, rektumu ve pelvik yan duvari istila etmis.

Lenf Nodu (N)

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nodu yok

N1 Bolgesel diigiim metastazlar1 — pelvik, hipogastrik, obturator, iliak,
sakral dahil

Metastaz (M)

Mx Bolgesel diigiimler degerlendirilmedi

MO Metastaz yok

M1

Mla Bolgesel olmayan Lenf nodu tutulumu

M1b Kemik metastazi

Milc Diger uzak metastazlar

Tablo 1.2. TNM Evrelemesi (American Joint Committee on Cancer (AJCC) 8th Edition

2016)[81]
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WHEN T IS... AND N IS... AND M IS... AND PSA IS... AND GRADE GROUP IS... THEN THE STAGE GROUP IS...
cT1a-c, cT2a NO MO <10 ng/mL 1 |
pT2 NO MO <10 ng/mL 1 |
cT1a-c, cT2a NO MO >10, <20 ng/mL 1 IIA
pT2 NO MO >10, <20 ng/mL 1 1A
cT2b-c NO MO <20 ng/mL 1 IIA
T1-2 NO MO <20 ng/mL 2 1B
T1-2 NO MO <20 ng/mL 3 Ic
T1-2 NO MO <20 ng/mL 4 Ic
T1-2 NO MO >20 ng/mL 1-4 1A
13-4 NO MO Any 1-4 1B
Any T NO MO Any 5 e
Any T N1 MO Any Any IVA
Any T Any M1 Any Any IVB

Tablo 1.3. American Joint Committee on Cancer (AJCC) Prognostik Evre Grubu [81]
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1.7 Prostat Kanseri NCCN Risk Siniflandirilmasi

Risk Grubu | Klinik ve Patolojik Ozellikler
Asagidakilerden hepsini karsilamalidir;
- cTlc
- Grade Grup 1
Cok Diisiik - PSA <10 ng/mL
Risk - Ucgten az bx doku 6rnegi pozitif ve herhangi bir ¢ekirdekte <%50’den az
kanser tutulumu vardir.
- PSA dansitesi <0.15 ng/mL/g
Asagidakilerden hepsini karsilayacak ancak ¢ok diisiik risk grubunu
karsilamayacak;
Diisiik Risk - cTl1-cT2a
- Grade Grup 1
- PSA <10 ng/mL
Asagidakilerden hepsini Asagidakilerden hepsini
karsilayacak; karsilacayacak;
- Yiiksek grup degil Favorable - 1IRF
- Cok yiiksek grup - Grade Grup 1-2
degil - <%50 pozitif ¢cekirdek
Orta Risk - 1 veya daha fazla orta olmasi
risk faktoriinii Asagidakilerden 1 veya daha
karsilayacak(IRF); fazlasin karsilayacak;
e cT2b-cT2c - 2veya3IRF
e Grade Grup 2-3 Unfavorable - Grade Grup 3
e PSA10-20 ng/mL - >50% pozitif ¢ekirdek
olmasi
Yiiksek Risk | Hicbir cok yiiksek kriterini karsilamayacak ve sadece 1 tane yiiksek risk kriteri
karsilayacak;
- cT3a
- Grade Grup 4-5
- PSA>20 ng/mL
Cok Yiiksek | En az bir tane kriteri karsilayacak;
Risk - cT3b-cT4

Primer Gleason Pattern 5

2 ya da 3 ytiksek risk kriteri olmasi

Grade Grup 4 ya da 5 olan >4 ¢ekirdek

Tablo 1.4. The National Comprehensive Cancer Network Klinik Prostat Kanseri Risk

Siniflamasi
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1.8 Prostat Kanserinde Tedavi

Prostat kanseri i¢in mevcut tedavi segenekleri aktif gézetim, kemoterapi, radyoterapi, hormonal
tedavi, cerrahi ve kriyoterapidir. Hastaya sunulan tedavi segenekleri tiimoriin dogasina, PSA
diizeyine, derecesine ve evresine ve olasi niiksetmeye baglidir.[82]

Prostat kanseri tedavisinde ilk karar herhangi bir tedavinin gerekli olup olmadiginin
belirlenmesidir. Prostat kanseri, 6zellikle de diisiik dereceli tiimdrler siklikla o kadar yavas
biiyiir ki, 6zellikle yaslt hastalarda ve yasam beklentisini 10 y1l veya daha az bir siire ile makul
ol¢iide sinirlayacak eslik eden hastaliklart olanlarda siklikla higbir tedaviye gerek kalmaz.
Lokalize prostat kanserinin ¢ok yavas progresyon gostermesi ve diisiik metastatik potansiyeli

nedeniyle tedavi karar1 alinirken olgularda >10 yil bir yasam beklentisi gerekli kabul edilir.[83]

1.8.1 AKtif izlem

Aktif slirveyans, kanserin ilerlemesi durumunda iyilestirici tedavi saglanmasi beklentisiyle
hastaligin seyrinin aktif olarak izlenmesini igerir. Gozlemden farkli olarak aktif siirveyans,
tedaviyi ve potansiyel yan etkilerini ertelemek veya 6nlemek amaciyla esas olarak goriiniiste
yavas ilerleyen kanserli geng hastalara uygulanabilir. Bu hastalarin yasam beklentisi daha uzun
oldugu i¢in yakindan takip edilmeli ve kanser ilerlemesi durumunda tedavi sansinin
kacirilmamasi i¢in tedaviye hemen baglanmalidir.

Aktif gozetim altindaki hastalarin genellikle diizenli, periyodik PSA testi yaptirmalari ve
orijinal tanidan 12 ila 18 ay sonra en az bir ek biyopsi almalar1 gerekir. Aktif gozetim, ¢ok
diisiik, diisiik ve favorable orta riskli prostat kanseri olan hastalarda yapilabilmektedir.[84]-[86]
Yasam beklentisi 10 yildan fazla olan ¢ok diisiik riskli hastalarin neredeyse tamami, diisiik riskli
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda aktif izlem uygulanabilir.[87] Orta riskli prostat kanseri olan
hastalarda aktif slirveyansin sonuglarina iligkin literatiir sinirhidir.[88] Seg¢ili baz1 favorable orta
risk grubundaki hastalarda da aktif izlem uygulanabilir. Favorable orta riskli hastalikta aktif
izlem yapilabilir ancak kesin dahil etme kriterleri ve takip protokollerinin siirekli olarak
iyilestirilmesi gerekmektedir. Hastalar, klinik olarak olumlu orta riskli prostat kanserine sahip
olarak evrelenenlerin 6nemli bir kismmin daha yiiksek hastalik riskine sahip olabilecegini

anlamalidir. [89], [90]

1.8.2 Gozlem

Gozlem, semptomlar gelisene veya yakin oldugu diisiiniilene kadar prostat kanserinin seyrini

oykii ve fizik muayene ile en fazla 12 ayda bir (gdzetim biyopsileri olmadan) izlemeyi igerir.
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Gozlem altindaki hastalarin semptomatik hale gelmesi durumunda hastalik yiikiiniin
degerlendirilmesi yapilabilir ve tedavi veya palyasyon diisiiniilebilir. G6zlem bu nedenle aktif
gozetimden farklidir. G6zlemin amaci, prostat kanserinin mortaliteye veya ciddi morbiditeye
neden olma ihtimalinin diisiik oldugu durumlarda kiiratif olmayan tedaviden kaginarak yasam
kalitesini korumaktir. Gézlemin temel avantaji, gereksiz kesin tedavinin veya ADT'nin olasi
yan etkilerinden kaginilmasidir.

Gozlem, 6liim nedeni agisindan muhtemelen prostat kanserini geride birakacak komorbiditeleri
olan yash veya zayif hastalar i¢in gegerlidir. Johansson ve meslektaslari, TO-T2 hastaliginin
tanisindan 15 yil sonra hastalarin yalnizca %13'iinde metastaz gelistigini ve yalnizca %11'inin

prostat kanserinden 61diigiinii g6zlemledi.[91]

1.8.3 Radikal Prostatektomi

Radikal prostatektomi, lokalize prostat kanserinin kesin tedavisi i¢in en biiyiik potansiyeli sunar
ve genel hayatta kalma, kansere 6zgii hayatta kalma ve uzak metastazlarin gelisiminde 6nemli
bir iyilesme saglar.[92]

Ancak potansiyel perioperatif morbidite nedeniyle radikal prostatektomi genellikle yasam
beklentisi 10 y1l veya daha fazla olan hastalara uygulanmalidir.

Bu tiir ameliyatlarin ¢ogunlugu artik robotik veya laparoskopik olarak yapiliyor. Minimal
invaziv (robotik) veya acik cerrahi yaklagimlar arasinda genel olarak yan etkiler veya hayatta
kalma ag¢isindan pek bir fark yok gibi goriiniiyor. Hangi teknigin kullanildigina bakilmaksizin,
cerrahin deneyimi basarili sonugla iliskili en kritik faktor gibi gériinmektedir.[93], [94]
Laparoskopik ve robot yardimli radikal prostatektomi yaygin olarak kullanilmaktadir ve

deneyimli ellerde geleneksel yaklasimlarla karsilastirilabilir kabul edilmektedir.[95]

1.8.4 Pelvik Lenf Nodu Disseksiyonu

Lenf nodu diseksiyonu yapilmasi, malign tutulumun beklenen goriilme sikligina baglidir. Genel
olarak, diisiik riskli hastalig1 olan se¢ilmis hastalarda giivenli bir sekilde ihmal edilebilir.[96]

PLND yapma karar1 nodal metastaz olasiligina gore yonlendirilmelidir. SEER veri tabaninda
2010 ile 2013 yillart arasinda radikal prostatektomi ve PLND ile tedavi edilen 26.713 hasta
tizerinde yapilan daha yeni bir analiz, %2 nomogram esiginin, pozitif pelvik lenf nodlarinin
%3,0'n1 kagirma pahasina PLND'lerin %?22,3'inti 6nleyecegini buldu.[97] Lenf nodu

diseksiyonlarindan genel yasam siiresinde herhangi bir iyilesme agikca gosterilmemistir, ancak
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mikroskobik lenfatik hastaligi olan bazi erkeklerin hayatta kalma siiresi uzamistir, bu da

prosediirden fayda saglanabilecegini diigiindliirmektedir.[96]

1.8.5 External Beam Radyasyon Terapisi

Prostat kanserinde kullanilan RT teknikleri arasinda EBRT, proton radyasyonu ve brakiterapi
yer alir. EBRT teknikleri IMRT ve hipofraksiyone, goriintii kilavuzlu SBRT'yi igerir.[98]
Radyasyon tedavisinin amaci, mesane ve rektumun ¢evredeki normal dokusuna zarar vermeden
tiimore kiiratif dozda radyasyon saglamaktir. Ek lokal tedavi diislintilmedigi siirece radyasyon
sonras1 prostat biyopsisi onerilmez. Radyasyon tedavisinden sonra PSA'min yaklasik 18 ay
boyunca diismesi beklenir. Tedavi basarisizlig1 genellikle, radyasyon tedavisine baslanmadan
once PSA diizeyindeki baslangi¢ diizeyinin 2 ng/ml veya daha fazla {izerine ¢ikmasiyla
belirtilir.[99]

Radyasyonla birlikte hormonal tedavinin kullanilmasi, orta ve yiiksek riskli hastaliklarda genel
sagkalimi iyilestirdigini gostermistir. Hormonal tedavinin, DNA ¢ift sarmalli kirilma onarimina
miidahale ederek tlimoriin radyosensitivitesini arttirdigi goriilmektedir. Bu nedenle radyasyon
tedavisine baslamadan once LHRH agonistleri veya benzer ilaglarla hormonal tedavinin
eklenmesi artik genel olarak bakim standardi olarak kabul edilmektedir.[100]

Primer prostat kanserinde EBRT'nin radikal prostatektomiye gore bir¢ok farkli avantaji vardir.
EBRT, kanama ve transflizyona bagli etkiler gibi operasyonla iligkili komplikasyonlar1 ve
miyokard enfarktiisii ve pulmoner emboli gibi anesteziyle iliskili riskleri 6nler.[101]

EBRT'de idrar kagirma ve darlik riski diisiiktiir ve ereksiyon fonksiyonunun kisa siireli
korunmasi sansi yiiksektir.[101] EBRT'nin dezavantajlar1 arasinda 8 ila 9 haftalik bir tedavi
stireci bulunmaktadir.

EBRT'ye kontrendikasyonlar arasinda 6nceden pelvik 1simnlama, rektumun aktif inflamatuar
hastalig1 veya kalic1 Foley kateteri bulunur. Goreceli kontrendikasyonlar arasinda ¢ok diistik
mesane kapasitesi, kronik orta veya siddetli ishal, suprapubik kateter gerektiren mesane ¢ikis

tikaniklig1 ve aktif olmayan tilseratif kolit yer alir.

1.8.6 Brakiterapi

Brakiterapi, kiiclik radyoaktif tohumlarin prostata cerrahi olarak yerlestirilmesini i¢ceren bagka
bir radyasyon terapisi seklidir. Kavramsal olarak bu, ¢cevredeki yapilara maruziyeti arttirmadan

prostata daha yiiksek bir toplam dozun verilmesine olanak tanir. Ayn1 zamanda ulasim ve diger
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sorunlarin standart EBRT’yi zorlastirdig1 hastalarda en uygun tedavinin saglanmasina da olanak
tanir.[102]

Brakiterapinin avantaji normal aktivitelerden ¢ok az zaman kaybiyla tedavinin 1 giinde
tamamlanmasidir. Uygun hastalarda, orta vadeli takip ile diisiik riskli prostat kanseri i¢in kanser
kontrol  oranlar1  radikal  prostatektomiyle (%90'm  iizerinde)  karsilastirilabilir
goriinmektedir.[103] Ayrica daha Once transiiretral prostat rezeksiyonu (TURP) yapilmamis
hastalarda idrar kagirma riski minimum diizeydedir ve kisa vadede erektil fonksiyon
korunur.[104]

Brakiterapinin dezavantajlar1 genel anestezi gerektirmesi ve akut idrar retansiyonu riskini igerir.

Tahris edici miksiyon semptomlar1 implantasyondan sonra 1 y1l kadar devam edebilir.[105]

1.8.7 Androjen Deprivasyon Tedavisi

1941'de Chicago Universitesi'nden Urolog Charles Huggins, androjen yoksunlugunun
(kastrasyonun) prostat bezlerinin atrofisine ve prostat kanserinin gerilemesine neden olacagini
kesfetti.[3]

ADT, bolgesel veya ilerlemis hastalik i¢in primer sistemik tedavi olarak ve lokalize veya lokal
ilerlemis prostat kanserlerinde radyasyonla kombinasyon halinde neoadjuvan/es
zamanli/adjuvan tedavi olarak uygulanir. Erken prostat kanseri olan hastalara ADT verilmesi
rutin uygulama olmamalidir.[106], [107]

Serum testosteronun kastrasyon diizeylerine (<50 ng/dL) ADT ile ulasilmalidir, ¢iinkii PR-7
caligmasinda en diisiik serum testosteron diizeylerinin, nedene 6zgili sagkalimin iyilesmesiyle
iligkili oldugu gosterilmistir.[ 108] LHRH tedavisinin ilk dozundan 12 hafta sonra ve PSA'nin

artmasi ilizerine testosteron diizeylerinin izlenmesi diigiiniilmelidir.

1.8.7.1 Lokalize Hastahkta ADT

ADT, klinik olarak lokalize prostat kanserinde, kesin lokal tedaviye yonelik yasam
beklentisinin 5 yildan az olmasi ve komorbiditeler gibi kontrendikasyonlar olmadig: siirece
monoterapi olarak kullanilmamalidir.[109] Klinik olarak lokalize hastalikta, bir LHRH agonisti
veya bir LHRH antagonisti kullanan unfavorable orta, yiiksek veya c¢ok yiiksek riskli prostat
kanseri olan hastalarda EBRT'yle birlikte neoadjuvan, es zamanli ve/veya adjuvan olarak

kullanilabilir.[110]-[112]
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Radyasyona kisa siireli ADT eklenmesi, orta riskli prostat kanseri olan hastalarin %20 ila
%60"1m1 igeren li¢ randomize ¢aligmada OS'yi ve kansere 6zgii sagkalimi iyilestirmistir.[113]—-
[115] EBRT ile birlikte ADT, yiiksek risk veya ¢ok yiiksek risk altindaki hastalar i¢in etkili bir
birincil tedavidir. Kombinasyon tedavisi, randomize faz 3 ¢aligmalarda tek yontemli tedaviye
kiyasla tutarli bir sekilde hastaliga 0zgli sagkalim ve OS'de 1iyilesme ile
iligkilendirilmistir.[116], [117]

Artan kanitlar, yliksek ve ¢ok yiiksek riskli hastalig1 olan hastalarda kisa vadeli neoadjuvan/es
zamanli/adjuvan ADT'ye gore uzun vadeli ADT'yi tercih ediyor.[118]

1.8.7.2 Lokal ileri Hastahkta ADT
1.8.7.2.1 Lenf Nodu Metastazi Olan Hastada Primer ADT

Baslangigta lenf nodu pozitif hastalik tanis1 alan ve yasam beklentisi 5 yildan fazla olan hastalar
primer ADT ile tedavi edilebilir. NCCN ve Kategori 2B Primer ADT i¢in se¢enekler:

- Orsiektomi

- LHRH agonisti

- LHRH agonisti + Birinci Jenerasyon Antiandrojen

- LHRH antagonisti

- Orsiektomi + Abiraterone

- LHRH agonisti + Abiraterone

- LHRH antagonisti + Abiraterone

1.8.7.2.2 Lenf Nodu Metastazi1 Olan Hastada EBRT + ADT
NCCN paneli onerilerine gore bu hastalarda birinci secenek EBRT + ADT + Abiraterone’dur.

Prostat ve pelvik diiglimlere radyasyon tedavisi goren N1 hastaligi olan hastalar i¢in, abirateron

asetat (abirateron) ile ADT'nin toplam 2 y1l siireyle kullanilmasi diisiiniilmelidir.

1.8.7.2.3 RP + PLND Sonrasi Adjuvan ADT Kullanimi

Radikal prostatektomi sonrast adjuvan ADT'nin roli, pozitif pelvik lenf nodlarinin bulundugu
vakalarla sinirhdir. Bu vakalarda ADT kullaniminda yapilan ¢aligmalarda OS’de iyilesme
goriilmiistiir.[119]
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1.8.7.3 Kastrasyon Duyarh M1 Hastalikta ADT

Kastrasyon duyarli tanimi1 daha 6nce ADT ile tedavi edilmemis ya da progresyon sirasinda ADT

almamig hastalar1 tanimlar. LHRH agonistleri ve LHRH antagonistleri ilerlemis prostat kanseri

olan hastalarda esit derecede etkili goriinmektedir.[120] Metastatik prostat kanserli hastalarda

bazen tek basina ADT tercih edilir.[121]

ADT secenekleri sunlardir:

1.

NS kW

Tek basina ADT

Orsiektomi

LHRH agonisti = Goserelin, Leuprolide, Triptorelin

LHRH agonisti + birinci jenerasyon anti androjen (nilutamide, bikalutamide, flutamide)
LHRH antagonisti = dagarelix, relugolix

Orsiektomi + Abiraterone/Apalutamide/Enzalutamide

Orsiektomi + Docetaxel + Abiraterone/ Daralutamide

LHRH agonisti + Abiraterone/Apalutamide/Enzalutamide

LHRH agonisti + Docetaxel + Abiraterone/Daralutamide

Degarelix + Abiraterone/Apalutamide/Enzalutamide

Degarelix + Docetaxel + Abiraterone/Apalutamide/Enzalutamide

1.8.8 Metastatik Kastrasyon Duyarh Hastahkta (mCSPC) Tedavi

Abirateron, apalutamid, enzalutamid veya dosetakselin ADT'ye eklenmesi mCSPC ortalama

sagkalimi iyilestirir.[10] Ayn1 zamanda tedavi secenekleri arasinda ADT + Docetaxel +

Daralutamide/Abiraterone da vardir. Bunlar1 destekleyen ¢alismalar asagida agiklanmaktadir.

Docetaxel’in ADT ile birlikte mCSPC’de kullaniminin faydasi birkag faz 3 ¢aligmada
gosterilmisti. STAMPEDE[122], CHAARTED[123] ve GETUG-AFU15[124]
calismasinda benzer sekilde ADT’ye docetaxel eklenmistir. Bu 3 ¢alismanin meta-
analizinde de sonuglarda ADT’ye docetaxel eklenmesinin OS’de fayda sagladigi
izlenmistir.[125]

Abirateron 2018 yilinda FDA tarafindan mCSPC’da onay almistir. LATITUDE[11]
calismasinda 1199 yiiksek riskli mCSPC’li hasta ADT ve ADT+ abiraterone olmak
tizere iki kola randomize edilmistir. Progresyona kadar iki grup da izlenmistir.

Abirateron eklenen grupta OS’de iyilesme gozlenmistir.
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ADT’ye Apalutamide eklenmesini arastiran TITAN[126] calismasinda 1052 kisi tek
basmma ADT ve ADT + apalutamide olarak randomize edildi. Bu ¢calismadaki hastalarin
%11°1 daha once docetaxel almistir. Sonuglarda ise apalutamide kolunda OS’de
iyilesme izlendi.

mCSPC’de Enzalutamide + ADT kullanimi ile ilgili ise ENZAMET ve ARCHES
calismast mevcuttur. ENZAMET[13] c¢alismasinda 1125 erkek ADT +
bikalutamide/nilutamide/flutamide ve ADT + enzalutamide olarak randomize edilmistir.
Sonuglarda Enzalutamide kolunda OS’de ciddi bir iyilesme izlenmistir. Bir diger faz 3
calisma ise ARCHES[12] olup ADT+ plasebo ile ADT+ Enzalutamide olarak hastalar
iki kola randomize etti. Enzalutamide kolunda PFS’de 6nemli 6l¢iide iyilesme izlendi.
PEACE-1 ¢alismasinda docetaxel + ADT alan mCSPC hastalarina abirateron eklenmis
olup sonuglarda 3°1ii tedavi hastalarda PFS daha uzun, OS daha uzundur.[126] Yine 3’1
tedaviyi degerlendiren faz 3 calismast ARASENS’te ADT + Docetaxel alan hastalara
plasebo ve daralutamide ile randomize etmistir. 4 y1l sonundaki verilerde Daralutamide

grubunda OS’de iyilesme, CRPC’ye gidiste uzama izlenmistir.[ 127]

M1 CSPC’de NCCN onerileri:

Kombinasyon tedavisine agik kontrendikasyonlar olmadigi siirece tek basina ADT
onermez.

ADT + Abiraterone/Apalutamide/Enzalutamide verilebilir.

ADT + Docetaxel + Abiraterone/Daralutamide iiclii tedavisi verilebilir.

Ikili ve {i¢lii kombinasyon tedavilerinin hepsi kategori 1 seceneklerdendir.

Diistik voliimlii metastatik hastalikta ADT + primer timére EBRT de bir se¢enektir.

M1 CSPC’de ESMO o6nerileri:

ADT + Enzalutamide/Apalutamide/Abiraterone/Docetaxel 1. Basamak tedavide
onerilmektedir (KANIT 1A)

Diisiik voliimlii metastatik hastalikta sistemik tedaviye RT eklenmesi onerilir. (KANIT
1A)

Diger tedavileri tolare edemeyen ya da kontrendikasyon bulunan hastalarda ADT tek

basina dnerilir. (KANIT 3A)

1.8.9 Metastatik Kastrasyon Direncli Hastalikta (mCRPC) Tedavi

21



CRPC, serum testosteronunun kastrasyon diizeylerine (<50 ng/dL) ragmen klinik, radyografik

veya biyokimyasal olarak ilerleyen prostat kanseridir.[ 128]

CRPC’de, kastre serum testosteron diizeylerini korumak i¢in ADT’ye devam etmek gereklidir.

Daha once sistemik docetaxel almamis, asemptomatik veya hafif semptomlar: gdsteren
hastalarda abirateron asetat ve prednison kombinasyonu plasebo ve prednison ile
COUAA-302 calismasinda karsilastirilmis olup Abirateron kolunda OS’de onemli
oOlciide iyilesme saglanmistir.[ 14]

Yine ayn1 sekilde PREVAIL ¢alismasinda ise enzalutamide ile plasebo karsilagtirilmig
ve enzalutamide kolunda OS’de iyilesme izlenmistir.[15]

TAX-327 calismasinda ise Docetaxel + prednison ile mitoksantron + prednison
karsilastirilmistir. Docetaxel kolunda OS’de 6nemli dlgilide iyilesme izlenmistir.[129]
ALSYMPCAJ130] ¢alismasinda ise Radyum-223 (223Ra) adli kemige hedefli olan alfa
yayici ile plasebonun karsilastirildigi tedavide OS’yi artirtigi izlenmistir. Ancak ERA-
223[131] calismasinda 223Ra + abirateron + prednison ile abirateron + prednison +
plasebo ile karsilagtirilmistir. 223Ra kolunda kemik fraktiir insidansinda artig
izlenmisgtir.

Daha o6nce Docetaxel alan hastalarda TROPIC[132] calismasinda kabazitaxel ve
mitoksantron ile yapilan karsilastirmada Kabazitaxel OS’yi iyilestirmede daha iyi
oldugu izlenmistir.

POST-Docetaxel olan hastada abirateron ise plasebo ile COU-301[133] ¢aligmasinda
karsilastirilmis olup abirateron kolunda OS’de iyilesme izlenmistir. AFFIRM[134]
caligmasi ise docetaxel alan hastalarda Enzalutamide ve plasebo ile benzer bir ¢alisma

yapmis olup Enzalutamide kolunda OS’de iyilesme izlenmistir.

M1 CRPC’de NCCN onerileri:

Daha o6nce docetaxel ya da hormon terapisi almayan hastada tercih edilen rejim >
abirateron, docetaxel, enzalutamide - kategori 1 dneri

Docetaxel Oykiisii olan hastada tercih edilen rejim -> abirateron ve enzalutamide
(kategori 1 Oneri), cabazitaxel

Semptomatik kemik metastazi olup visseral metastazi olmayan hastada Ra223 kategori
1 dneridir.

Daha 6nce hormonoterapi almis kemoterapi almamis hastada Docetaxel kategori 1

Oneridir.
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e Daha 6nce Docetaxel ve hormonoterapi almis hastada tercih edilecek rejim = liitesyum

177, cabazitaxel = kategori 1

M1 CRPC’de ESMO o6nerileri:
e Daha 6nce Kemoterapi almamis olan asemptomatik veya hafif semptomlar1 olan
hastada abiraterone veya enzalutamide verilebilir. (1A)
e Docetaxel tedavisi daha 6nce kemoterapi almamis CRPC hastada onerilir. (1A)
e Docetaxel Oykiisii olan hastada Enzalutamide, Abiraterone asetat veya Kabazitaxel
Onerilir (1A)
e Visseral metastazi olmayan semptomatik kemik metastatik CRPC’de 223Ra Onerilir.

(1B)

1.8.10 Yeni Nesil, Androjen Blokaji1 Yapan ilaclar

Enzalutamide, Abiraterone, Apalutamide, Daralutamide daha yeni, ikinci nesil hormonal bazl

anti-androjenlerdir.

1.8.10.1 Enzalutamide

Enzalutamid, androjen reseptoriiniin ligand baglanma alanina yarigmali olarak baglanan ve
androjen reseptdriiniin hiicre niikleusuna translokasyonunu, androjen reseptor kofaktdrlerinin
toplanmasin1 ve androjen reseptdriiniin hiicre ¢ekirdegine baglanmasini inhibe eden, hedefe
yonelik bir androjen reseptor inhibitoriidiir.[ 7]

Giiclii bir androjen reseptor (AR) inhibitdrii olan enzalutamidin etkinligi ve giivenligi, ¢ok
sayida, biiyiik 6lgekli, randomize, kontrollii klinik calismayla, kastrasyona direngli prostat
kanserinde gosterilmistir.[15], [134], [135]

CRPC tanili daha 6nceden docetaxel almis hastalarda yapilan bir faz 3 ¢alismada enzalutamide
OS ve PFS’de ayn1 zamanda yasam kalitesinde belirgin iyilesmeler sagladigi gosterilmistir.
Ayrica iskelet ile iliskili komplikasyonlar1 da azalttig1 gozlenmistir.[134]

Enzalutamid ile tedavi edilen grupta iskemik kardiyak olaylarda bir artis kaydedilmistir
(%2,7'ye karsilik %1,2), bu nedenle ciddi kalp hastaligit olan hastalarda dikkatli
olunmalidir.[15], [136] ARCHES ve ENZAMET calismalarinda ise metastatik CSPC tanili
hastalarda ADT’ye enzalutamide eklenmesi ve ADT + plasebo karsilagtirilmis olup
Enzalutamide grubunda OS’de belirgin iyilesme izlenmistir.[12], [13] Yorgunluk, halsizlik,
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hipertansiyon, kardiyovaskiiler olaylar ve mental bozukluklar sik goriilen yan etkiler

olmustur.[15], [137]

1.8.10.2 Apalutamide

Apalutamid, enzalutamide ile birlikte metastatik olmayan CRPC’de kullanilmakta olup etki
mekanizmasi olarak da enzalutamide benzemektedir.[138] Calismalar, metastazsiz sagkalimin,
apalutamid ile plaseboya gore 6nemli dl¢iide daha uzun oldugunu bildirmektedir. Ortalama
metastazsiz sagkalim, kontrol (plasebo) grubuyla karsilastirildiginda apalutamid ile tedavi
edilen grupta iki y1ldan daha uzun olarak gosterilmistir (40,5 aya kars1 16,2 ay).[139]

Apalutamidin en yaygin, onemli yan etkileri diigmeler, kiriklar, dokiintiiler ve nobetlerdi.[139]

1.8.10.3 Daralutamide

FDA onayl ikinci nesil bir anti-androjen de darolutamiddir. Diger ikinci nesil anti-androjenler
gibi, LHRH agonisti tedavisine ve dosetaksele eklendiklerinde hayatta kalma oranmin
plaseboya kiyasla arttig1 bulundu.[140]

Darolutamid, ytiksek riskli MO CRPC'li 1509 erkegi kapsayan ¢ok merkezli, randomize, cift
kor, plasebo kontrollii, faz III bir ¢alisma olan ARAMIS c¢alismasinda degerlendirildi.
Darolutamid, plaseboyla karsilagtirildiginda metastazsiz sagkalimi 6nemli dlglide artirdi.[141]
mCSPC’de tglii tedaviyi degerlendiren faz 3 ¢alismasit ARASENS’te ADT + Docetaxel alan
hastalara plasebo ve daralutamide ile randomize etmistir. 4 yi1l sonundaki verilerde

Daralutamide grubunda OS’de iyilesme, CRPC’ye gidiste uzama izlenmistir.[127]

1.8.10.4 Abiraterone Asetat

Abirateron, testis, adrenal ve prostat tiimdr dokularinda eksprese edilen, androjen biyosentezi
icin gerekli bir enzim olan CYP17'yi (17 alfa-hidroksilaz/C17,20-liyaz) seg¢ici ve geri
dondiiriilemez sekilde inhibe eder. Testosteron onciilleri dehidroepiandrosteron (DHEA) ve
androstenedionun olusumunu engeller.[8], [9]

mCSPC’de ADT’ye abirateron eklenmesi sagkalimi iyilestirir[11] aynt zamanda ADT +
Docetaxel + Abiraterone seklinde iiclii tedavide de PFS ve OS’de iyilesme izlenmistir.[126]
ACTH (adrenokortikoptropik hormon) etkisiyle mineralokortikoid hormon iiretimi artar,
hipertansiyon, sivi yiliklenmesi, hipokalemi gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Bu yan etkileri
onlemek i¢in diisliik doz prednizon kullanilir. Hepatotoksisite i¢in aylik karaciger enzim takibi

yapilmalidir.[142]
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1.8.11 Prostat Kanserinde immiinoterapi

Cok merkezli, randomize, kontrolii, ¢ift kor faz 3 calismada 512 adet mCRPC hasta sipuleucel-
T ve plasebo almak iizere 2:1 seklinde randomize edilmis olup sipuleucel-T kolundaki OS 25.8
ay, kontrol kolunda ise 21.7 ay olarak sonuglanmistir.[143] PROCEED calismasinda ise
1976 hasta prospektif izlenmis olup sipuleucel-T’nin 6nceki caligmalardaki giivenligi ve
OS’deki iyilesme lizerine etkisi benzer gelmistir.[ 144]

NCCN onerikerine gore Sipuleucel-T, daha 6nce hormonoterapi ya da docetaxel almamis
mCRPC’de kategori 1 olarak verilir. Ancak visseral metastazi olan hastalarda yarari

bildirilmemistir ve bu hastalarda 6nerilmez.

1.8.12 CRPC’de Lutesyum Lu 117 tedavisi

Lu-177’nin aktif kism1 ile PSMA eksprese eden tiimor hiicrelerine radyasyonu ileten ve bu
hiicrelerde DNA hasar1 birakip hiicrenin 6liimiine yol agan bir radyoniikliddir.

VISION c¢alismasinda daha dnce en az 1 androjen reseptoriine dair tedavi ve en az 1 kez taxan
bazli kemoterapi rejimi ile tedavi edilmis hastalar1 kapsamaktadir. Bu hastalarin PET-
PSMA’sinda en az 1 PSMA pozitif metastatik lezyonu mevcuttur. Hastalar1 ¢calisma Lu-177 ve
standart tedavi olmak {izere iki kola randomize etmistir. PFS ve OS’de Lu-177 grubunde
iyilesme izlenmistir.[145]

NCCN kilavuzuna gére >1 PSMA pozitif metastatik lezyonu olan daha Once androjen
reseptoriine yoOnelik tedavi ve taxan grubu tedavi alan hastalarda kategori 1 olarak

Onerilmektedir.

2.Uyku Kalitesi

Kanser tanisi hastalarda anksiyete, depresyon, uyku bozukugu gibi durumlar yapabilmektedir.
Prostat kanserinde de uyku bozukluklar1 6nemli sorunlardan birisidir. Prostat kanseri sebebiyle
operasyon plani yapilan 962 hasta ile yapilan bir arastirmada uykusuzluk semptomlarinin %25-
%39 arasinda degisen oranlarda yayginligi oldugu izlenmistir. [ 146] Yine radikal prostatektomi
yapilan 327 hasta lizerinde kesitsel bir ¢alisma yapilmis ve sonuglarda %31.5 hastada
uykusuzluk semptomlar1 saptanmis ve bu hastalarda alinan tedavilerin ya da hastaligin getirdigi
sicak basmalari, nokturi gibi semptomlarin bulundugu ortaya ¢ikmistir.[147] Diinya’da uyku

kalitesini, uyku bozukluklarmi skorlayan Pittsburgh Uyku Kalite Indexi (PUKI), Richard-
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Campbell Uyku Olgegi, Uykusuzluk Siddet Indexi, Jenkins Uyku Skalas1 gibi birgok &lgek
bulunmaktadir. Bunlardan en ¢ok kullanilanlarindan birisi olan Pittsburgh Uyku Kalite
Index’ini biz de ¢alismamizda kullandik. PUKI uyku kalitesini ve bozukluklarini bir aylik bir
zaman araliginda degerlendiren bir 6lgektir. 19 ayr1 maddesi mevcut olup 7 bilesen puani vardir.
Bunlar; 6znel uyku kalitesi, uyku gecikmesi, uyku siiresi, alisilmis uyku verimliligi, uyku
bozukluklari, uyku ilaci kullanimi ve giindiiz islev bozukugudur. 1988°de Daniel J. Buysse ve
arkadaslar tarafindan tasarlanmistir. PUKI puan1 0-21 arasinda degerlendirilmektedir. Toplam
puanin yiiksek olusu uyku kalitesinin kétii olmastyla iligkilidir. Index uyku bozuklugu olup
olmadigin1 ya da uyku bozukluklarinin yaygmhigmi gdstermez. Fakat PUKI puaninin 5 ve

tizerinde olmasi kotii uyku kalitesini gosterir.[148]

3.Kognitif Fonksiyon

Insan beyninde androjen reseptorleri fazla miktarda bulunmaktadir. Bu sebeple androjenlerin
duygudurum ve bilis gibi pek ¢ok duruma etki ettigi diisiiniilmektedir.[21] Yapilan ¢caligsmalarla
androjen reseptorlerinin beyinde amigdala, hipokampiis ve beyin sapinda g¢ogunlukta
bulundugu bilinmektedir.[149] Testosteron diizeylerindeki diisiiklilk insanlarda koti bilissel
fonksiyonla iliskilendirilmistir. Testosteron takviyesinin biligsel fonksiyonu artirdigi g¢esitli
caligmalar olsa da bazi ¢alismalarda da testosteron verilen hastalarda plasebo koluna gore
kognitif fonksiyonda anlamli bir fark izlenmemistir.[26], [150] Prostat kanserinde kullanilan
androjen deprivasyon tedavileri, androjen sentez inhibitorleri, androjen reseptdr blokerler gibi
tedaviler androjenin dokulardaki etkisini azalttig1 i¢in kognitif fonksiyonlarda azalma ile iligkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla ilgili literatiirde pek ¢cok ¢aligma bulunmaktadir. Kognitif
fonksiyonu degerlendiren gegerlilik ve giivenilirliligi kanitlanmig bircok skorlama sistemi
bulunmaktadir. Bunlardan bazilart Montreal Biligsel Degerlendirme, Mini-Mental Durum Testi,
Hizli Kognitif Test, Ranchos Kognitif Fonksiyon Skalas1 gibi 6lgeklerdir. Bunlardan en ¢ok
kullanilanlardan birisi olan Mini-Mental Durum Testi 1975 yilinda Folstein M. Ve arkadaslari
tarafindan tasarlanmistir. Testin uygulanmas: yaklasik 10 dakikadir. Test puanlamast 0-30
arasindadir. Bir tarama testi olup bilissel fonksiyon bozukluguna yonelik kesin tan1 koydurmaz.
Oryantasyon, kayit hafizasi, dikkat ve hesap yapma, hatirlama ve lisan olmak tizere 5 farkli
durumu OSlger. 25-30 puan normal kognitif fonksiyonla iligkilendirilirken 19-24 arasi hafif
kognitif bozukluk, 10-18 arasi puan orta kognitif bozukluk ve 9 ve altindaki puanlar agir

kognitif fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanmistir.[151]

26



GEREC VE YONTEM

AMAC

Amacimiz metastatik kastrasyon duyarli ya da metastatik kastrasyon direncli prostat kanseri
tanil1 yeni nesil androjen yolagi inhibitorii ya da androjen sentez inhibitorlerinden birisini
kullanan hastalarda (calisma grubu) ve benzer yas grubundaki erkek goniilliilerde (kontrol

grubu) kognitif fonksiyon ve uyku kalitesinin karsilastirarak degerlendirilmesidir.

ETiK KURUL ONAYI

“Yeni nesil androjen blokeri kullanan metastatik prostat kanseri tanili hastalarda kognitif
fonksiyon ve uyku kalitesinin degerlendirilmesi” adli galigma 05.04.2023 tarih ve 70904504/14
numarast (EK-1) ile Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir. Ayrica E-66175679-514.05.02-1106365 numaral1 15.05.23 tarihinde T.C Saglik
Bakanligi Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Klinik arastirmalar birimi tarafindan

onaylanmistir. (Ek-2)

ORNEKLEM

Calisma Akdeniz Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji biriminde yapilmistir. Orneklemimiz
prostat adenokarsinomu tanist almig evre 4 metastatik kastrasyon duyarli veya metastatik
kastrasyon direncli hastalig1 olan, en az 3 ay boyunca yeni nesil androjen reseptor blokaji1 ya da
androjen sentez inhibitorii kullanmis ve halen kullanmakta olan, Tiirk¢e okuma ve yazma bilen
42 hastadan olusturuldu. Evre 4 metastatik hastaligi olmayanlar, Tiirkce okuma ve yazma
bilmeyenler, kognitif fonksiyon ve uyku kalitesini etkileyebilecek serebrovaskiiler olay, beyin
metastazi, alzheimer, parkinson gibi ndrodejeneratif hastaligi dykiisii olan ve tan1 koyulmus
uyku bozuklugu olmasi dislama kriteri olarak belirlendi. Calisma grubundaki hastalarin benzer
yas ve egitim durumunda olacak sekilde belirlenmis 42 saglikli erkek kontrol grubuna alindi.
Tiim goniillillerden degerlendirme 6ncesinde aydinlatilmis onam alindi. (Ek-3)

(Calismaya katilan hastalara oncelikle demografik bilgiler ve 6zge¢cmisinden olusan sorular
soruldu. Bu sorularda goniilllerin yas egitim durumu, medeni hali, hastalik tanis1 tarihi, aldig1
giincel tedavi, mevcut aldig1 tedaviyi ka¢ aydir aldigi, daha dnce prostat kanserine yonelik
aldig1 sistemik tedaviler, radyoterapi Oykiisii, bilinen hastaliklari, antidepresan kullanimi

degerlendirilmektedir. Alinan bu bilgilerden sonra ise goniillillere Mini Mental Durum Testi
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(MMSE) (Ek-5) ve Pittsburg Uyku Kalite Indexi (PUKI) (Ek-6) uygulanmustur. Kontrol
grubuna ise demografik bilgilerden sadece yas, medeni durum, egitim durumu ve antidepresan
kullanip kullanmadig: sorgulanmis sonrasinda PUKI ve MMSE testleri uygulanmustr.

MMSE testi 0-30 puan arasinda puanlanir. 25-30 puan arasindaki sonuglar normal kognitif
fonksiyonla iligkilidir. 19-24 aras1 puan hafif kognitif bozukluk, 10-18 aras1 puan orta kognitif
bozukluk ve 0-9 arasi puan agir kognitif fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanmistir. PUKI
testinin degerlendirilmesinde katilimcilar 0-21 puan arasinda puanlanir. 5 puan ve {lizerindeki
puanlar uyku kalitesinde bozukluk ile iligkilidir. Analizlerde Oncelikle tanimlayici analizler
yapilmistir. Takibinde ¢aligmanin ana hipotezlerinden olan ¢alisma grubu ve kontrol grubunun
PUKI ve MMSE sonuglari karsilastirilmistir. Sonrasinda ise ¢alisma grubunun PUKI ve MMSE
sonuglarinin yas, egitim durumu, tani ile 6lgeklerin yapilmasi arasindaki siire, kullandig: anti
androjen ¢esidi, kullanim siiresi, daha dnce taxan bazli kemoterapi alip almadigi, radyoterapi
alip almadigi, anti depresan kullannomi ve ek hastaliklar1 ile arasindaki iligkisi

degerlendirilmistir.

GUC ANALIZI

Calismada Orneklem biiylikligliniin  hesaplanmast amaciyla G*Power 3.1.9 programi
kullanildi. Koskderelioglu ve arkadaslar1 (2017) tarafindan yapilan ¢alismada ADT kullanan
hastalarda ADT kullanim siiresi ile PUKI skoru arasindaki korelasyon bulgusu temel almarak
etki biiyiikliigli p=0,600 olarak belirlendi. %95 istatistiksel gii¢c ve 0,05 hata pay1 i¢in ¢aligmaya
dahil edilmesi gereken minimum yeni nesil androjen blokeri alan hasta sayist 30 olarak
hesaplandi. %20 kayip veya eksik veri olacag: diisiiniilerek calismaya en az 36 yeni nesil

androjen blokeri kullanan hasta alinmas1 planlanmaktadir.

ISTATIKSEL ANALIZ
Veriler IBM SPSS Statistics 25 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2017 yazilimi kullanilarak analiz

edilmigtir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu 6rneklem sayisina bagli olarak
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile incelenmistir. Calismada yer alan kategorik
degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile siirekli degiskenler ortalama+standart sapma (SS),
medyan (IQR 25-75) ve minimum-maksimum degerleri ile sunulmustur. Siirekli degiskenler
arasindaki korelasyon analizinde, veri normal dagilim gdstermedigi i¢in, Spearman rho
korelasyon analizi kullanilmistir. Bagimsiz iki grup analizlerinde normal dagilim verilerde

Mann Whitney U Testi kullanilmigtir. Normal dagilim gdstermeyen bagimsiz ikiden fazla grup
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karsilastirmalarinda ise Kruskal-Wallis H testten yararlanilmistir. Kruskal Wallis H testin
sonucuna gore ise, Post-Hoc Bonferroni diizeltmesi calistirilmistir. Bagimsiz kategorik
degiskenlerin analizinde Pearson Ki-Kare Test, Fisher Exact Test, Fisher Freeman Halton Exact
Test, Post Hoc Bonferroni diizeltmesi ve Yates Diizeltmesi kullanilmistir. Caligmada

istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya katilanlarin en genci 50, en yaglist 88 yasindadir. Katilimcilarin yas ortalamasi
67,23+8,2 yil olarak hesaplanmistir. Yariya yakini (%48,8) ilkokul mezunu olan katilimeilarda
iiniversite mezunu olma oram1 %14,3 olarak gergeklesmistir. Evli katilimcilarin yogunlukta

oldugu anlasilmaktadir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Calismaya Katilanlarin Sosyo-Demografik Ozellikler

Degiskenler (n=84) Ort+SS Med(IQR) Min-Max
Yas (y1l) 67,23+8,2 68(61-72) 50-88
Say1 (n) Yiizde (%)
Egitim
Ikokul 41 48,8
Ortaokul 12 14,3
Lise 19 22,6
Universite 12 14,3
Medeni Durum
Evli 75 89,3
Bekar 9 10,7

Calismada hasta ve kontrol grubunda esit sayida katilimer yer almaktadir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Calisma Gruplari

Degiskenler (n=84) Say1 (n) Yiizde (%)
Calisma Gruplari
Hasta Grubu 42 50,0
Kontrol Grubu 42 50,0
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Calismanin bu boliimiinden itibaren Tablo 8’e kadar olan kisimda sadece hasta grubunda yer
alan katilimcilarin dikkate alindigi dagilimlar verilecektir. Tablo 2.3’da tan1 koyulduktan
mevcut PUKI ve MMSE 6&lgekleri yapilmasina kadar gegen zamana iliskin istatistikler yer
almaktadir. Ortalama 49,9+43,92 ay olarak 6l¢iilen bu siirenin en kisa 3 ay, en usun ise 156 ay

stirdiigii goriilmektedir.

Tablo 2.3. Hasta Grubunda Tanidan itibaren Gegen Zaman
Degiskenler (n=42) Ort+SS Med(IQR) Min-Max
Tanidan Itibaren Gegen Zaman (ay) 49,9+43,92 40,5(11-76) 3-156

Taxan bazli kemoterapi Oykiisli hastalarin %28,6’sinda, radyoterapi oykiisii ise %54,8’inde
bulunmaktadir (Tablo 2.4.).

Tablo 2.4. Hasta Grubunda Taxan Bazli Kemoterapi ve Radyoterapi Oykiisii
Degiskenler (n=42) Say1 (n) Yiizde (%)
Taxan Bazli Kemoterapi Oykiisii

Yok 30 71,4

Var 12 28,6
Radyoterapi

Yok 19 45,2

Var 23 54,8

Hastalarin %69’u Enzalutamide, %31°1 ise Abirateron Asetat kullanmaktadir. Anti-Androjen
kullanim siiresinde 12 ay ve iizeri kategorisi en fazla sayida hastanin (%35,7) yer aldig1 kategori

olmustur. Bu siireyi %28,6’lik orani ile 3-6 ay arasi takip etmektedir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Hasta Grubunda Anti-Androjen Bilgileri

Degiskenler (n=42) Say1 (n) Yiizde (%)
Kullanilan Anti-Androjen
Enzalutamide 29 69,0
Abirateron Asetat 13 31,0
Anti-Androjen Siiresi
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 lizeri 15 35,7
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%61,9’unda ek hastalik goriilen hastalarda, en sik goriilen ek hastalik %42,9 ile Hipertansiyon
olmustur. Hipertansiyonu, %?26,2 ile Diyabetes Mellitlis ve %19 ile Koroner Arter Hastalig1
takip etmektedir. Tablo 2.6’da listelenen diger ek hastaliklar %12’nin altinda goriilme

oranlarina sahiptir.

Tablo 2.6. Hasta Grubunda Ek Hastaliklar

Degiskenler (n=42) Say1 (n) Yiizde (%)
Ek Hastalik

Yok 16 38,1

Var 26 61,9
Astim/KOAH

Yok 38 90,5

Var 4 9,5
Diyabetes Mellutis

Yok 31 73,8

Var 11 26,2
Hipertansiyon

Yok 24 57,1

Var 18 42,9
Koroner Arter Hastalig1

Yok 34 81,0

Var 8 19,0
Diger

Yok 37 88,1

Var 5 11,9

Hasta grubunda Antidepresan kullanim oran1 %7,1 olarak Sl¢iilmiistiir (Tablo 2.7).

Tablo 2.7. Hasta Grubunda Antidepresan Kullanimi

Degiskenler (n=42) Say1 (n) Yiizde (%)
Antidepresan
Var 3 7,1
Yok 39 92,9
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Tablo 2.8’de ¢alismaya katilan tiim katilimcilarin kognitif fonksiyon ve uyku kalitesi dlgek
skorlarina iligkin dagilimlar yer almaktadir. Calismada yer alan 6l¢eklerin ortalama skorlart su
sekildedir: PUKI 4,5+3,24; MMSE Total Puani 24,95+3,49; MMSE-Kognitif Fonksiyon
0,51+0,61; MMSE-Oryantasyon 9,73+0,65; MMSE-Kay1t Hafizas1 2,99+0,11; MMSE- Dikkat
ve Hesap Yapma 2,75+1,75; MMSE-Hatirlama 1,874+0,9 ve MMSE-Lisan 7,63+1,28.

Tablo 2.8. Calismaya Katilanlarin Kognitif Fonksiyon ve Uyku Kalitesi icin Olgek Skorlar

Degiskenler (n=84) Ort£SS Med(IQR) Min-Max
PUKI Puani 4,5+3 24 4(2-6) 0-15
MMSE Total Puani 24,95+3,49 25(22,5-28) 16-30
MMSE-Kognitif Fonksiyon 0,51+0,61 0(0-1) 0-2
MMSE-Oryantasyon 9,73+0,65 10(10-10) 7-10
MMSE-Kay1t Hafizas1 2,99+0,11 3(3-3) 2-3
MMSE-Dikkat ve Hesap Yapma 2,75+1,75 2(1-5) 0-5
MMSE-Hatirlama 1,87+0,9 2(1-3) 0-3
MMSE-Lisan 7,63+1,28 8(7-9) 5-9

Katilimeilarin PUKI puanlarma gére yapilan kategorizasyon, kotii uyku kalitesine sahip
olanlarn oraninin %40,5 oldugunu ortaya koymaktadir. Geriye kalan %59,5’1ik kesimde ise

uyku kalitesinin normal oldugu goriilmiistiir (Tablo 2.9).

Tablo 2.9. PUKI Sonug

Degiskenler (n=84) Say1 (n) Yiizde (%)
PUKI Sonug
Normal Uyku Kalitesi 50 59,5
Koti Uyku Kalitesi 34 40,5
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Hasta grubunda yer alanlarin uyku kalite durumunu gésteren PUKI puanlar1 [5(3-7)], kontrol
grubundakilerin puanlarina [3(2-4)] gore yiiksektir ve bu farklilik istatistiki agidan anlamlidir
(p=0,001). Bu anlamli farklilik Grafik 2.1°de de goriilmektedir. Bu grafikte, hasta ve kontrol
gruplarinin PUKI puanlarinin Mann-Whitney U testi dagilimlar1 yer almaktadir. Grafigin X
eksenindeki degerler hasta sayisini, Y eksenindeki degerler ise PUKI puanmin birlesik
skorlarin1 ifade etmektedir. Grafikte yer alan “mean rank (sira ortalamasi)” ifadesi ise, Mann-
Whitney U testinin iki grubu karsilagtirirken kullandigi temel parametredir. Bu test, tiim
degerleri diisiikten yiiksege olacak sekilde siralar ve sonrasinda iki grubu mean-rank

parametresine gore karsilagtirir.

Grafik 2.1. Calisma Gruplarina Gére PUKI Puam
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Kotii uyku kalitesi siklig1 hasta grubunda %59,5°lik bir orana sahiptir. Kontrol grubunda ise
uyku kalitesi kotii olanlarin oranm1 %21,4°tiir. Hasta grubunda yer alanlarda kotii uyku kalitesi

goriiniirliigii, kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksektir (p=0,001, Tablo 2.10).

Tablo 2.10. Calisma Gruplarina Gére PUKI Puani ve PUKI Sonucu

Calisma Gruplar
Hasta Kontrol Grubu
Degiskenler (n=84) Grubu (n=42) p
(n=42)
PUKI Puam 5(3-7) 3(2-4) 0,001+
PUKI Sonug 0,001*
Normal Uyku Kalitesi 17(40,5) 33(78,6)
Koti Uyku Kalitesi 25(59,5) 9(21,4)

*Mann Whitney U test, Med(IQOR)
*Pearson Ki-Kare, Yates Diizeltmesi, Siitun Yiizdesi, n(%)
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Katilimeilarin - 9%54,8’inin  kognitif fonksiyonlar1 normaldir. Hafif kognitif bozuklugun
goriildiigii katilimcilarin orant %39,3 iken, orta kognitif bozukluk %6’lik bir orana sahiptir
(Tablo 2.11).

Tablo 2.11. MMSE Sonug

Degiskenler (n=84) Say1 (n) Yiizde (%)
MMSE Sonug
Normal Kognitif Fonksiyon 46 54,8
Hafif Kognitif Bozukluk 33 39,3
Orta Kognitif Bozukluk 5 6,0

Tablo 2.12’de ise bu kez MMSE 06l¢ek skorlariin iki grupta aldig1 degerler karsilagtirilmisgtir.
MMSE-Oryantasyon (p=0,025) ve MMSE-Dikkat ve Hesap Yapma (p=0,048) boyutlarinda
hasta grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli farkliliklar saptanmigtir. Hasta grubunun MMSE-
Oryantasyon skorunun, kontrol grubuna gore yiiksek oldugu anlagilmaktadir (Grafik 2.2).
MMSE- Dikkat ve Hesap Yapma skoru ise, kontrol grubunda hasta grubuna gore anlamli
sekilde yiiksek hesaplanmistir (Grafik 2.3).

Tabloda yer alan diger MMSE o6l¢ek skorlart ve MMSE sonug dagilimlari ¢alisma gruplarinda

istatistiksel agidan benzer bulunmustur (p>0,05).

Tablo 2.12. Calisma Gruplarina Gére MMSE Puanlari ve MMSE Sonucu

Calisma Gruplan

Degiskenler (n=84) Hasta Grubu (n=42) Kontrol Grubu (n=42) p
MMSE Total Puani 24(22-27) 26(23-29) 0,106"
MMSE-Kognitif Fonksiyon 1(0-1) 0(0-1) 0,268*
MMSE-Oryantasyon 10(10-10) 10(9-10) 0,025*
MMSE-Kay1t Hafizas1 3(3-3) 3(3-3) 0,317"
MMSE-Dikkat ve Hesap Yapma 2(1-5) 3(2-5) 0,048*
MMSE-Hatirlama 2(1-2) 2(2-3) 0,057*
MMSE-Lisan 8(7-9) 8(7-9) 0,497"
MMSE Sonug 0,278*

Normal Kognitif Fonksiyon 20(47,6) 26(61,9)

Hafif Kognitif Bozukluk 20(47,6) 13(31)

Orta Kognitif Bozukluk 2(4,8) 3(7,1)

*Mann Whitney U test, Med(IQOR)
*Pearson Ki-Kare, Fisher Freeman Halton Exact Test, Yates Diizeltmesi, Siitun Yiizdesi, n(%)

Grafik 2.2. Caligma Gruplarina Gore MMSE-Oryantasyon Puanlari
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Grafik 2.3. Caligma Gruplarina Gore MMSE- Dikkat ve Hesap Yapma Puanlari
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Tablo 2.13’te hasta grubunda yer alanlarin yaslari ile PUKI ve MMSE puanlar1 arasindaki
korelasyon analizlerinin sonuglart sunulmustur. Analiz sonuglarinda belirtilen “r” degeri
korelasyon katsayisidir. Korelasyon katsayisi -1 ile +1 arasinda deger alir. Buradaki +1 pozitif
tam iligki, -1 ise negatif yonlii tam iligkiyi isaret eder. Korelasyon katsayisi sifira yaklastikca
iliskinin kuvvetinin zayif oldugu, -1 veya +1’e yaklastiginda ise iliskinin kuvvetlendigi
bilinmektedir. Buna gore r=0,00 “iligki yok”, r=0,01-0,29 “diisiik diizeyde iliski”, r=0,30-0,70
“orta diizeyde iliski”, r=0,71-0,99 “yiiksek diizeyde iliski” ve r=1,00 “miikemmel iliski” olarak
yorumlanir. Burada bahsedilen pozitif yonlii iligki, iliskinin direkt ve dogrusal oldugu anlamina
gelmektedir. Baska bir ifadeyle degiskenler birlikte artiyor veya azaliyorsa, burada pozitif yonlii
bir iliskiden bahsetmek miimkiindiir. Iliskinin negatif yénde olmas ise, ters yonlii bir iliskiyi
ifade etmektedir. Aralarindaki hareket farkli yonlerde olan degiskenlerden birisinin degeri

artarken, digerinin degerinin diigsmektedir.
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Tablo 2.13. Hasta Grubunda Yas ile PUKI ve MMSE Puanlar1 Arasindaki Korelasyon

Spearman rho Yas
PUKI Puam r -0,126
p 0,426
MMSE Total Puan r -0,106
p 0,504
MMSE: Kognitif Fonksiyon r 0,053
p 0,739
MMSE: Oryantasyon r -0,332*
p 0,032
MMSE: Kayit Hafizasi r na
p
MMSE: Dikkat ve Hesap Yapma r -0,015
p 0,926
MMSE: Hatirlama r -0,211
p 0,179
MMSE: Lisan r -0,058
p 0,715

*Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir.
na= MMSE-Kay1t Hafizas1 degiskeninde tiim skorlar “3” oldugu i¢in korelasyon hesaplanamamigtir.

Hastalarin yas1 ile anlamli iliskinin saptandig1 tek dlcek MMSE-Oryantasyon olmustur. Bu
iligkinin ters yonlii ve orta diizeyli oldugu anlagilmaktadir (r=-0,332; p=0,032, Grafik 2.4). Yas

ile diger dlcek skorlar1 arasinda herhangi bir anlaml iligkiye rastlanmamistir (p>0,05).

Grafik 2.4. Hasta Grubunda Yag ile MMSE-Oryantasyon Puan1 Arasindaki Korelasyon
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Hasta grubunda yer alanlarin egitim durumlarma gére PUKI ve MMSE puanlarinin ve
sonuglarinin farklilagip farklilagmadigina iligskin yapilan analiz sonuglar1 Tablo 2.14’te yer
almaktadir. MMSE Total puan1 (p=0,001), MMSE-Kognitif Fonksiyon (p=0,008), MMSE-
Dikkat ve Hesap Yapma (p=0,025), MMSE-Lisan (p=0,007) ve MMSE sonu¢ (p=0,026)
degiskenlerinde egitim durumu fark yaratici bir etkiye sahiptir.

Anlamli farkliligin saptandigi degiskenlerde, bu farkin hangi egitim durumlarindan
kaynaklandigini anlamak amaciyla yapilan ileri analiz sonuglarina gore, lise mezunu hastalarda
MMSE Total puaninin [28(24-29)], ilkokul mezunu hastalarin MMSE Total puanina [23(22-
24)] gore istatistiki acidan anlamli olacak sekilde yiiksek oldugu anlasilmistir (p=0,002; Grafik
2.5).

MMSE-Kognitif Fonksiyon degiskeninde anlamli farkliligin goriildiigii tek egitim durumu
grubu yine ilkokul ve lise egitim gruplari olmustur. Ancak bu defa, ilkokul mezunu hastalarin
kognitif fonksiyonlarinin, lise mezunu hastalara gore daha yiliksek oldugu anlasilmistir
(p=0,037; Grafik 2.6).

MMSE-Dikkat ve Hesap Yapma boyutunda ise MMSE Total Puanindakine benzer sekilde,
ilkokul mezunu hastalarin ilgili 6lgek boyutu skorlariin, lise mezunu hastalara gore anlamli
sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir (p=0,013; Grafik 2.7).

MMSE-Lisan boyutunda ise anlamli farkliligin kaynaklandig: iki egitim durumu eslesmesi
bulunmaktadir. Lise mezunu hastalarin MMSE Lisan skorlart ilkokul mezunu hastalardan
(p=0,035) ve {iiniversite mezunu hastalarin MMSE Lisan skorlar1 yine ilkokul mezunu
hastalardan (p=0,035) anlamli sekilde yiiksektir (Grafik 2.8).

MMSE sonug degiskenine iligkin dagilimlara bakildiginda ise, anlamli farkliligin lise ve
iiniversite mezunu hastalarla, ilkokul mezunu hastalar arasinda oldugu goriilmektedir. Normal
kognitif fonksiyona sahip olma durumu iiniversite (%83,3) ve lise (%72,7) mezunu hastalarda,
ilkokul mezunu hastalara (%22,7) gore daha ytiksektir.

Tabloda yer alan diger degiskenlerde ise egitim durumlar1 arasinda istatistiki agidan

benzerlikler bulunmaktadir (p>0,05).
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Tablo 2.14. Hasta Grubunda Egitim Durumuna Gére PUKI ve MMSE Puanlar1 ve Sonuglari

Egitim Durumu

1-2

1-3

1-4

2-3

2-4

3-4

Degiskenler (n=42) ilkokul (n=22) Ortaokul (n=3) Lise (n=11) Universite (n=6) p p P p p p p
PUKI Puan: 5(4-6) 7(5-8) 4(2-7) 4(3-7) 0,487 - - - - - -
PUKI Sonug 0,167*

Normal Uyku Kalitesi 7(31,8) 0(0) 7(63,6) 3(50)

Kot Uyku Kalitesi 15(68,2) 3(100) 4(36,4) 3(50)
MMSE Total Puani 23(22-24) 26(22-29) 28(24-29) 25(25-27) 0,001 0,768 0,002 0,144 >0,999 >0,999 >0,999
MMSE-Kognitif Fonksiyon 1(1-1) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-0) 0,008 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) 0,271% - - - - - -
MMSE-Kay1t Hafizasi 3(3-3) 3(3-3) 3(3-3) 3(3-3) >0,999k - - - - - -
MMSE-Dikkat ve Hesap Yapma 1(1-2) 4(0-4) 5(2-5) 2(1-2) 0,0255  >0,999 0,013 >0,999 >0,999 >0,999 0,953
MMSE-Hatirlama 1,5(1-2) 2(2-3) 2(1-3) 2(1-2) 0,304% - - - - - -
MMSE-Lisan 7(6-8) 7(7-9) 9(8-9) 9(8-9) 0,007*  >0,999 0,035 0,035 >0,999 >0,999 >0,999
MMSE Sonug 0,026*

Normal Kognitif Fonksiyon 5(22,7)* 2(66,7)> 8(72,7)° 5(83,3)®

Hafif Kognitif Bozukluk 15(68,2)* 1(33,3)* 3(27,3)® 1(16,7)

Orta Kognitif Bozukluk 2(9,1)* 0(0)* 0(0)* 0(0)

¥Kruskal-Wallis H Test, Post-hoc Bonferroni diizeltmesi, Med(IQR)
Post-hoc analiz sonuglarinin gésteriminde kullanilan rakamlarin karsiliklar sdyledir:

1: Tlkokul

2: Ortaokul
3: Lise

4: Universite

*Pearson Ki-Kare, Fisher Freeman Halton Exact Test, Siitun Yiizdesi, n(%)
Gruplar arasindaki farklar kiiciik harflerle gosterilmistir, farkli harfler farki temsil etmektedir.
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Grafik 2.5. Hasta Grubunda Egitim Durumuna Gére MMSE Total Puani
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Grafik 2.6. Hasta Grubunda Egitim Durumuna Gére MMSE-Kognitif Fonksiyon Puan
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Grafik 2.7. Hasta Grubunda Egitim Durumuna Gére MMSE-Dikkat ve Hesap Yapma Puani
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Grafik 2.8. Hasta Grubunda Egitim Durumuna Gére MMSE-Lisan Puani

N

@
o
=]

|

1

MMSE-Lisan
2
o
]

(=]
[=}
o
|
]

5,00 - T - T
llkokul Ortaokul Lise Universite

EGIiTIM

Hasta grubunda yer alanlara konulan tanidan itibaren gegen siire ile PUKI ve MMSE puanlar1

arasinda anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0,05; Tablo 2.15).

Tablo 2.15. Hasta Grubunda Tanidan Itibaren Gegen Siire ile PUKI ve MMSE Puanlari

Arasindaki Korelasyon

Spearman rho Tamdan Itibaren Gegen Siire
PUKI Puam r -0,074
p 0,64
MMSE Total Puan r -0,101
p 0,524
MMSE: Kognitif Fonksiyon r 0,237
p 0,13
MMSE: Oryantasyon r -0,055
p 0,73
MMSE: Kayit Hafizasi r na
p
MMSE: Dikkat ve Hesap Yapma r -0,036
p 0,819
MMSE: Hatirlama r -0,106
p 0,505
MMSE: Lisan r 0,086
p 0,589

na= MMSE-Kay1t Hafizas1 degiskeninde tiim skorlar “3” oldugu i¢in korelasyon hesaplanamamugtir.

41



Tablo 2.16°da goriilen analiz sonuglari, hasta grubunda yer alanlarda Taxan bazli kemoterapi
varhginin PUKI ve MMSE puanlar1 ve sonuglari iizerinde herhangi bir anlamli farklilik
yaratmadigim géstermektedir (p>0,05). Ornegin, her ne kadar kotii uyku kalitesi goriiniirliigii
Taxan bazli kemoterapi Oykiisii olan hastalarda (%83,3), boyle bir dykiisii olmayan hastalara
(%50) gore daha yiiksek ¢iksa da, bu farklilik istatistiki agidan bir anlam ifade etmemektedir
(p=0,167).

Tablo 2.16. Hasta Grubunda Taxan Bazli Kemoterapi Oykiisii Varligia Gére PUKI ve MMSE

Puanlar1 ve Sonuglari

Taxan Bazh Kemoterapi Oykiisii

Degiskenler (n=42) Yok (n=30) Var (n=12) p
PUKI Puam 4,5(3-7) 6(5-6,5) 0,081
PUKI Sonug 0,167*

Normal Uyku Kalitesi 15(50) 2(16,7)

Kotl Uyku Kalitesi 15(50) 10(83,3)
MMSE Total Puani 24,5(22-27) 24(22,5-25) 0,670*
MMSE-Kognitif Fonksiyon 0,5(0-1) 1(0-1) 0,837+
MMSE-Oryantasyon 10(10-10) 10(10-10) 0,518
MMSE-Kay1t Hafizas1 3(3-3) 3(3-3) >0,999+
MMSE-Dikkat ve Hesap Yapma 2(1-5) 1,5(1-2) 0,328+
MMSE-Hatirlama 2(1-2) 2(1-2) 0,773%
MMSE-Lisan 8(6-9) 8(7-8.,5) 0,858
MMSE Sonug 0,864*

Normal Kognitif Fonksiyon 15(50) 5(41,7)

Hafif Kognitif Bozukluk 13(43,3) 7(58,3)

Orta Kognitif Bozukluk 2(6,7) 0(0)

*Mann Whitney U test, Med(IQOR)
*Pearson Ki-Kare, Fisher Exact Test, Fisher Freeman Halton Exact Test, Siitun Yiizdesi, n(%)
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Benzer sekilde, hasta grubunda yer alanlarda Radyoterapi dykiisiiniin olup olmamasi da PUKI
ve MMSE puan ve sonuglarini etkilememistir. Ornegin, normal kognitif fonksiyon oranlar
Radyoterapi Oykiisii olanlarda %43,5 iken, Radyoterapi Gykiisii olmayanlarda %52,6 olarak
Ol¢iilmiistiir. Bu dagilimlar istatistiksel agidan benzerdir (p=0,874, Tablo 2.17).

Tablo 2.17. Hasta Grubunda Radyoterapi Varligina Gére PUKI ve MMSE Puanlar1 ve

Sonuglari
Radyoterapi

Degiskenler (n=42) Yok (n=19) Var (n=23) p
PUKI Puam 6(3-7) 5(3-6) 0,366"
PUKI Sonug 0,452%*

Normal Uyku Kalitesi 6(31,6) 11(47,8)

Kotl Uyku Kalitesi 13(68,4) 12(52,2)
MMSE Total Puani 25(22-27) 24(22-27) 0,656*
MMSE-Kognitif Fonksiyon 0(0-1) 1(0-1) 0,608+
MMSE-Oryantasyon 10(10-10) 10(10-10) 0,804+
MMSE-Kay1t Hafizas1 3(3-3) 3(3-3) >0,999+
MMSE-Dikkat ve Hesap Yapma 2(1-5) 2(1-5) 0,824+
MMSE-Hatirlama 2(1-2) 2(1-2) 0,606+
MMSE-Lisan 8(7-9) 8(6-9) 0,958
MMSE Sonug 0,874*

Normal Kognitif Fonksiyon 10(52,6) 10(43,5)

Hafif Kognitif Bozukluk 8(42,1) 12(52,2)

Orta Kognitif Bozukluk 1(5,3) 1(4,3)

*Mann Whitney U test, Med(IQOR)
*Pearson Ki-Kare, Fisher Freeman Halton Exact Test, Yates Diizeltmesi, Siitun Yiizdesi, n(%)

Hastalarin kullandiklar1 Anti-Androjene gore PUKI ve MMSE puan ve skorlarida anlamli
farkliliklar1 irdeleyen analiz sonuglart Tablo 2.18’tedir. MMSE Total puan1 (p=0,017), MMSE-
Kognitif Fonksiyon (p=0,049) ve MMSE sonu¢ degiskeni iki grup arasinda anlamli
farkliliklarin bulundugu degiskenlerdir. Abireteron Asetat kullanan hastalarda MMSE Total
puaninin, Enzalutamide kullanan hastalara gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir (Grafik
2.9.). MMSE-Kognitif Fonksiyon boyutu ise Enzalutamide kullanan hastalarda, diger Anti-
Androjeni kullanan hastalara gore anlamli sekilde daha yiiksek deger almistir (Grafik 2.10).
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Normal kognitif fonksiyona sahip olma durumu Abirateron Asetat kullanan hastalarda; hafif
kognitif bozukluk ise Enzalutamide kullanan hastalarda diger gruba gore anlamli olacak sekilde
daha yogun goriilmektedir. Orta kognitif bozukluk ise, iki grup icin benzer dagilim
sergilemigtir. Tabloda yer alan diger degiskenler de kullanilan Anti-Androjen tiiriinden

etkilenmemistir (p>0,05).

Tablo 2.18. Hasta Grubunda Kullanilan Anti-Androjene Gére PUKI ve MMSE Puanlar1 ve

Sonuglari
Kullanilan Anti-Androjen
Degiskenler (n=42) Enzalutamide Abirateron Asetat p
(n=29) (n=13)

PUKI Puani 5(3-7) 5(3-6) 0,501*
PUKI Sonug 0,871%*

Normal Uyku Kalitesi 11(37,9) 6(46,2)

Kotl Uyku Kalitesi 18(62,1) 7(53,8)
MMSE Total Puani 24(22-25) 26(25-29) 0,017*
MMSE-Kognitif Fonksiyon 1(0-1) 0(0-0) 0,049+
MMSE-Oryantasyon 10(10-10) 10(10-10) 0,484*
MMSE-Kay1t Hafizas1 3(3-3) 3(3-3) >(0,999+
MMSE-Dikkat ve Hesap Yapma 2(1-2) 4(1-5) 0,167*
MMSE-Hatirlama 2(1-2) 2(1-3) 0,484
MMSE-Lisan 7(6-8) 9(8-9) 0,064*
MMSE Sonug 0,012*

Normal Kognitif Fonksiyon 10(34,5)* 10(76,9)°

Hafif Kognitif Bozukluk 18(62,1)? 2(15,4)°

Orta Kognitif Bozukluk 1(3,4)* 1(7,7)*

*Mann Whitney U test, Med(IQOR)
*Pearson Ki-Kare, Fisher Freeman Halton Exact Test, Yates Diizeltmesi, Siitun Yiizdesi, n(%).
Gruplar arasindaki farklar kiiciik harflerle gosterilmistir, farkli harfler farki temsil etmektedir.
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Grafik 2.9. Hasta Grubunda Kullanilan Anti Androjene Gére MMSE Total Puani
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Grafik 2.10. Hasta Grubunda Kullanilan Anti Androjene Gére MMSE-Kognitif Fonksiyon
Puani
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Anti-Androjen kullanim siiresine iligkin ii¢ grupta 6l¢ek skorlarinin ve sonuglarinin farkli olup
olmadig: arastirilmis ve sonuglar Tablo 2.19’da sunulmustur. Baslangigta {i¢ kullanim siiresi
arasinda anlamli farklilik saptanan tek degisken olarak MMSE-Oryantasyon one g¢ikmistir
(p=0,042). Ancak farkliligin kaynagini ortaya koymak amaciyla yapilan ileri analiz sonucunda
anlamlilik kaybolmus ve tabloda yer alan diger degiskenlerde oldugu gibi MMSE-Oryantasyon

boyutunda da gruplarin benzer oldugu sonucuna ulasilmistir (p>0,05).
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Tablo 2.19. Hasta Grubunda Anti-Androjen Kullanim Siiresine Gére PUKI ve MMSE Puanlar1 ve Sonuglari

Anti-Androjen Kullanim Siiresi

Degiskenler (n=42) 6 ay ve daha az 6-12 ay arasi 12 ay ve iizeri p p'? p'3 p>3
(n=17) (n=10) (n=15)

PUKI Puam 5(4-6) 3,5(2-6) 6(3-8) 0,221k - - -
PUKI Sonug 0,381*

Normal Uyku Kalitesi 6(35,3) 6(60) 5(33,3)

Kotii Uyku Kalitesi 11(64,7) 4(40) 10(66,7)
MMSE Total Puani 24(22-25) 25,5(23-28) 24(22-27) 0,269% - - -
MMSE-Kognitif Fonksiyon 1(0-1) 0(0-1) 1(0-1) 0,162k - - -
MMSE-Oryantasyon 10(10-10) 10(10-10) 10(10-10) 0,0425 0,141 0,077  >0,999
MMSE-Kay1t Hafizasi 3(3-3) 3(3-3) 3(3-3) >0,999k - - -
MMSE-Dikkat ve Hesap 2(1-4) 1,5(1-5) 2(1-5) 0,973k - - -
Yapma
MMSE-Hatirlama 1(0-2) 2(2-3) 2(1-2) 0,188k - - -
MMSE-Lisan 8(6-8) 8(7-9) 8(6-9) 0,275k - - -
MMSE Sonug 0,347*

Normal Kognitif Fonksiyon 6(35,3) 7(70) 7(46,7)

Hafif Kognitif Bozukluk 9(52,9) 3(30) 8(53,3)

Orta Kognitif Bozukluk 2(11,8) 0(0) 0(0)

K ruskal-Wallis H Test, Post-hoc Bonferroni diizeltmesi, Med(IQR)

Post-hoc analiz sonuglarinin gésteriminde kullanilan rakamlarin karsiliklar sdyledir:
1: 6 ay ve daha az

2: 6-12 ay aras1

3: 12 ay ve iizeri

*Pearson Ki-Kare, Fisher Freeman Halton Exact Test, Siitun Yiizdesi, n(%).
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Calismanin sonunda, hastalarin Antidepresan kullanim durumlarima gore olgek skorlar1 ve
sonuclar1  karsilagtirilmistir.  Yapilan analizler sonucunda, Antidepresan kullanan ve
kullanmayan hastalarda 6lgek skorlarinin veya sonuglarimin farklilagsmadigi, Antidepresan
kullaniminin istatistiksel anlamda fark yaratici bir degisken olmadigi anlagilmistir (p>0,05).
Ornegin, Antidepresan kullanan 3 hastanin tamaminin kétii uyku kalitesine sahip olmasi, ancak
Antidepresan kullanmayan hastalarda bu oranin %56,4’te kalmas istatistiki agidan anlaml

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

Tablo 2.20. Hasta Grubunda Antidepresan Kullanimina Gére PUKI ve MMSE Puanlar1 ve

Sonuglari

Antidepresan Kullanimi

Degiskenler (n=42) Var (n=3) Yok (n=39) p
PUKI Puani 6(6-7) 5(3-7) 0,235
PUKI Sonug 0,260%*

Normal Uyku Kalitesi 0(0) 17(43,6)

Koti Uyku Kalitesi 3(100) 22(56,4)
MMSE Total Puani 22(20-23) 25(23-27) 0,062+
MMSE-Kognitif Fonksiyon 1(1-1) 0(0-1) 0,198+
MMSE-Oryantasyon 10(9-10) 10(10-10) 0,514+
MMSE-Kay1t Hafizas1 3(3-3) 3(3-3) >0,999+
MMSE-Dikkat ve Hesap Yapma 1(1-2) 2(1-5) 0,425+
MMSE-Hatirlama 0(0-2) 2(1-2) 0,124+
MMSE-Lisan 7(6-8) 8(7-9) 0,397
MMSE Sonug 0,338*

Normal Kognitif Fonksiyon 0(0) 20(51,3)

Hafif Kognitif Bozukluk 3(100) 17(43,6)

Orta Kognitif Bozukluk 0(0) 2(5,1)

*Mann Whitney U test, Med(IQOR)

*Pearson Ki-Kare, Fisher Exact Test, Fisher Freeman Halton Exact Test, Siitun Yiizdesi, n(%).
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TARTISMA

Prostat kanseri tiim diinyada erkeklerde en sik goriilen ikinci kanserdir. Prostat kanserinin
mortalitesi 6zellikle PSA taramalar1 ile erken evre hastaligi tespit ettigi i¢in azalmistir.[2]
Prostat kanserinde hormonal tedavi belirgin énem arz etmektedir. Ilerlemis hastaligi olan
erkekler i¢in, androjen yoksunlugu tedavisi (ADT) genellikle tedavinin ilk basamagidir.[4]
Metastatik hastalikta enzalutamid ve abirateron asetat gibi yeni nesil androjen blokerleri veya
androjen sentez inhibtorleri kullanilmasinin ortalama sag kalimi artirdigi gézlenmistir.[11]—-
[15] Ancak bu ilaclarin uzun donemde kullaniminda olusan yan etkileri de ¢ok 6nemlidir.
Calismamizda MMSE ve PUKI 6lgekleri kullanilarak metastatik CRPC ve CSPC tanili
enzalutamid ve abirateron asetat gibi yeni nesil androjen sentez inhibitdrii veya androjen blokeri
alan hastalarda kognitif fonksiyon ve uyku kalitesi incelenmistir. Benzer yas ve egitim
durumundaki saglikli goniilliilerle karsilastirilmastr.

Calismamizda yeni nesil androjen blokeri veya androjen sentez inhibitorii alan hastalar ile
saglikli goniilliilerden olusan kontrol grubu arasinda Pittsburgh Uyku Indexi (PUKI) test
sonuglarina gore uyku kalite analizleri yapilmis olup kontrol grubuna gore ¢alisma grubunda
anlamli derecede uyku kalitesinde diisiis oldugu tespit edilmistir. Uyku kalitesi, uyku hijyeni,
uyku bozukluklari gibi durumlar ile ilgili yaptigimiz literatiir taramalarinda enzalutamid,
abirateron asetat, daralutamid, apalutamid gibi yeni nesil androjen blokeri veya androjen sentez
inhibitorii alan hastalar {izerinde uyku kalitesi, uykusuzluk veya uyku bozukluklari {izerine
calisma saptanamamistir. ADT kullanan hastalardaysa uyku bozukluklar1 iizerine birgok
caligma izlenmistir.

Bu caligmalara baktigimizda Brian D. Gonzalez ve arkadaglari tarafindan ADT baslanan prostat
kanserli hastalara 0-6-12. Aylarda insomnia severity index (ISI) testi yapilmis olup ADT alan
grupta baslangica gore anlamli bicimde uykusuzlukta artis izlenmis.[152]

Yine 2004-2006 yillar1 arasinda Kanada’da yapilan bir calismada Savard J. ve arkadaglar1 32
Radyoterapi alan ve 28 Radyoterapi+ADT alan prostat kanserli hastayr uyku bozuklugu
acisindan insomnia severity index (ISI) 6l¢egi ile degerlendirmis olup ADT+RT alan grupta 0,2
ve 4. Aylarda yapilan testlerde ISI skorlarinda baslangica gore artis izlenmis olup sadece RT
alan grupta stabil izlenmistir. Ayrica bu ¢alismada ADT ile uykusuzluk semptomlar1 arasinda
gece terlemesi ve sicak basmalarinin da etkili oldugu gosterilmistir.[153]

Koskderelioglu A. Ve arkadaslariin yaptigi ilkemizde yapilan bir calismada adjuvan ADT alan
48 hasta ve adjuvan tedavi almayan 58 hasta PUKI, Beck depresyon dlgegi, Epworth uykululuk
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Olgegi gibi testlerle degerlendirilmis olup ADT alan hastalarda daha kotii uyku kalitesi oldugu
gbzlemlenmistir.[ 154] Bu ¢alisma da bizim ¢alismamiz gibi kesitsel bir calismadir ve prospektif
bir takip yapilmamustir.

Saini A. Ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, 49 adjuvan ADT alan ve 54 adjuvan ADT almayan
hastay1r depresyon, uyku kalitesi acisindan degerlendirmis olup ADT alan grupta uyku
kalitesinde bozulma oldugunu gostermistir.[ 155]

Yukarida izlenen prospektif veya kesitsel olan 4 ¢alismada da yapilan uyku indexlerinde ADT
alan gruplarda almayanlara gore uyku kaliteleri ve uyku hijyeninin daha koti oldugu
izlenmigtir. Mevcut calismamiz da literatiirdeki bu ¢alismalart destekler niteliktedir.
Calismamizin en biiyiik fark: ise yeni nesil androjen blokerleri ve androjen sentez inhibitdrleri
tizerinde yapilmig olmasi ve bu alanda yapilan ¢aligmalarin biiyiik ¢ogunlugu lokalize veya
lokal ileri hastalikta yapilmasimna ragmen mevcut calismamizin metastatik hasta grubunda
yapilmis olmasidir. Mevcut caligmalarin sonuglarina bakacak olursak uyku kalitesindeki
gerilemeye, prostat kanserli hastalarda hem androjen yoksunluk tedavisiyle hem de yeni nesil
tedaviler ile androjenin etkisinin baskilanmasiyla olusabilen sicak basmalar1 ve prostat kanserli
hastalarda sik gordiiglimiiz semptomlardan biri olan nokturinin sebep olabilecegi goriisiindeyiz.
Ozellikle bu semptomlardan dolay1 uykuya dalmadaki sorunlardan ¢ok hastalarn geceleri sik
stk uyanmalarinin uyku kalitesindeki negatif etkiye sebep olabilecegi inancina sahibiz.
Calismamizda kognitif fonksiyonlar1 degerlendiren MMSE testi her iki gruba uygulanmis olup
iki grup arasinda kognitif fonksiyonlarda herhangi bir farklilik izlenmemistir. Litaratiire
baktigimizda prostat kanserinde kognitif fonksiyon ile ilgili ¢aligmalarin biiylik ¢ogunlugu
ADT kullanan hastalar {izerinde yapilmistir. Yine bunlarin da biiyiilk ¢ogunlugu metastatik
olmayan hastalar iizerinedir. Bu c¢alismalarin bir kisminda ADT kullanan hastalarda biligsel
fonksiyonlarda bozulma izlenirken [156], [157] bir kisminda anlamli bir fark
goriilmemistir.[158]-[160]

F. Joly ve arkadaglarinin metastatik olmayan prostat kanserli 57 hasta ve 51 kontrol grubu ile
yaptiklar1 ¢aligmada adjuvan androjen deprivasyon tedavisi alan hastalarla kontrol grubu
arasinda Mini-Mental Durum Testine gore kognitif fonksiyonda anlamli fark
izlenmemistir.[ 160]

Yine S. M. H. Alibhai ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ADT alan prostat kanserli hastalar,
ADT almayan prostat kanserli hastalar ve saglikli grup olmak tizere 3 grup iizerinde 0,6 ve 12.
Aylarda kognitif fonksiyonlarini degerlendirmis olup sonuclarda ADT kullanan grupta diger
gruplara gore 1 yillik takipte kognitif fonksiyonlarinda anlamli bir degisiklik

saptanmamistir.[159] Her iki ¢alisma da bizim ¢alismamizda ¢ikan sonuglarla benzerdir ancak
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calismamizda hastalar farkli olarak metastatik olup ADT diginda yeni nesil anti androjen tedavi
de almaktadir.

Enzalutamide, abirateron gibi yeni nesil androjen blokerleri ve androjen sentez inhibitdrleriyle
kisith sayida calisma vardir. Biz de bu yiizden ¢alismamizi Akdeniz Universitesi Hastanesi
Tibbi Onkoloji klinigine gelen sadece yeni nesil androjen blokeri kullanan metastatik hastalar
iizerinde yaptik. Yine calismamizi daha anlamli kilabilmek i¢in ¢alisma grubu ile benzer yas
grubunda, benzer egitim durumunda olan saglikli erkek goniilliileri kontrol grubunda kullandik.
Calismamizda enzalutamid ve abirateron asetat alan hastalarin kognitif fonksiyonlari
karsilagtirilmis olup enzalutamide grubunda anlaml bir sekilde kognitif fonksiyonlarin daha
kot oldugu sonucuna varilmistir. Yukarida da belirttigimiz lizere yeni nesil anti androjenlerin
ve androjen sentez inhibitorlerinin kognitif fonksiyona etkisi ile ilgili sadece birkag ¢aligma
vardir. Bu calismalarin sonuglarina baktigimizda Shabbir M. H. Alibhai ve arkadaglarinin
yaptig1 prospektif, multisentrik gdzlemsel kohortunda abirateron asetat, enzalutamid, radium
233 ve kemoterapinin kognitif fonksiyona etkisi MoCA testi ile hem tedavi 6ncesi hem de
tedavi baglangicindan 11 ay sonra olmak iizere 2 kere degerlendirilmis olup ilag¢ kullanim siiresi
ile kognitif fonksiyon arasinda anlamli fark izlenmemistir. Ayni sekilde abirateron ve
enzalutamide arasinda da kognitif fonksiyonlar agisindan anlamli bir fark izlenmemistir.[161]
Benzer sekilde Khalaf D ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada yine MoCA testi kullanilarak
tedavi Oncesi ve 12. Hafta olmak {izere 2 kez biligsel fonksiyonlara bakilmis olup hem
enzalutamid hem abirateron grubunda fark izlenmemistir.[ 162]

Neal D. Shore ve arkadaslarinin yaptigit REAACT adli prospektif, non-randomize, agik etiketli
cok merkezli bir ¢alismada enzalutamide var abirateron asetat kullanilan hastalarin tedavi
basinda ve sonrasinda takipte CogState testi ile kognitif fonksiyonlarni 6lgmiis ve medyan
CogState degerleri her iki kolda da degisiklik gostermemistir. Ancak enzalutamid grubunda
abirateron grubuna gore biligsel performansta daha fazla azalma izlenmistir.[163]

Benzer sekilde A. Thiery-Vuillemin ve arkadaglarinin yaptig1 12 ay siiren prospektif, non-
randomize, agik etiketli, cok merkezli, faz 4 AQUARIUS calismasinda kognitif fonksiyonlar
incelemis ve enzalutamid ile tedavi edilen hastalarin abirateron ile karsilastirildiginda anlaml
diizeyde daha yiiksek oranda kognitif bozukluk oranlar1 bulunmustur.[164]

Bildigimiz kadariyla enzalutamid ve abirateron asetatin biligsel fonksiyonlar iizerine
karsilastirilmasint yapan literatliirde 4 calisma izlenmis olup bunlarin iki tanesinde fark
izlenmezken iki tanesinde enzalutamid kullanan grubun kognitif fonksiyonlarinin daha koti

oldugu izlenmistir ve bizim ¢aligmamizin sonuglart da bunu destekler niteliktedir.
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Yapilan gesitli ¢aligmalarda enzalutamidin kan-beyin bariyerini gecerek ndbet, yorgunluk ve
diger merkezi sinir sistemi etkileri riskini artirdigi ancak abirateronun kan-beyin bariyerini
gecemedigi gosterilmistir.[165], [166] Enzalutamidin kognitif fonksiyonlarda daha c¢ok
gerileme yapmasinin sebeplerinden birisinin kan beyin bariyerini gectigi ve bilissel
fonksiyonlar iizerine daha ¢ok etkisinin oldugunu 6ne siirebiliriz. Ayni sekilde enzalutamidin
androjen reseptor blokaji yapmasi, abirateron asetatin ise androjen sentezinin bloke etmesi gibi
etki mekanizmalarinin da farkli olmasinin kognitif fonksiyonlara etkisindeki farkliliklari ortaya
cikarabilecegi goriislindeyiz. Ancak biligsel fonksiyonlara etkisindeki her iki ilaci bu
farkliliginin sebebi kesin olarak aydinlatilmamis olup konu ile ilgili daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag
vardir.

Alt grup analizlerine baktigimizda ¢alismamizda enzalutamid ve abirateron asetatin 0-6 ay, 6-
12 ay ve 12 ayin iizerinde olmak iizere kullanim siirelerine gore kognitif fonksiyon ve uyku
kalitelerinde degisim izlenip izlenmedigi test edilmistir ancak her ikisi ile ilgili de anlaml1 sonug
elde edilmemistir. Shabbir M. H. Alibhai ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada da kullanim stiresi
ile kognitif fonksiyon arasinda bir iliski saptanamamistir.[ 161] Mevcut ilaglar son yillarda FDA
onay1 alip kullanilmaya baslamis olup konu ile ilgili uzun dénemli bir ¢calisma yapilmamuistir.
Calismalarin ¢cogunlugu 1 yildan kisa siireli kullanim tizerinedir. Her ne kadar mevcut durumda
anlamli sonug gelmese de ilerleyen déonemde yeni nesil tedavilerin de yayginlagmasi ile daha
uzun siireli ilag kullanimi ile yapilabilecek prospektif caligmalar ile farkli bulgularin elde
edilebilecegi goriisiindeyiz.

Daha dnce docetaxel ve/veya radyoterapi alan hastalarin almayanlara kiyasla MMSE ve PUKI
skorlarinda anlamli bir farklilik izlenmemistir. Literatiirde docetaxel ve radyoterapinin kognitif
fonksiyona etkisi ile ilgili yapilan bir ¢alismada da benzer sonuglar elde edilmis olup
bulgularimiz literatiirii desteklemektedir.[161] Bunlarin aksine Fardell ve arkadaslar ile
Callaghan ve arkadaslarinin yaptig1 kemirgenler iizerinde g¢alismalarda docetaxel altinda
depresyon benzeri belirtiler gibi kognitif islevlerde fonksiyonu etkileyen bozulmalar
saptanmistir.[ 167], [168]

Ileri yas kognitif fonksiyon bozuklugunun en dnemli risk faktdrlerinden birisidir. Birgok
caligma da ilerleyen yas ile demans gelisimini gostermistir. [169], [170] Ayn1 zamanda ileri yas
prostat kanseri insidansinda da 6nemli olup yas arttikca insidans giderek artmaktadir.[39]
Prostat kanseri agirlikli olarak yash erkekleri etkiler ve 5 hastadan 1'i 75 yas veya lizerinde
teshis edilir.[171] Calismamizda diger alt grup analizlerine baktigimizda artan yas ile kognitif

fonksiyonda bozulma arasinda anlamli fark izlenmemektedir. Kemoterapi, enzalutamide,
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abirateron ve radium 233 tedavisini karsilagtiran Shabbir M. H. Alibhai ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada da artan yas ile MoCA skorlar1 arasinda anlamli bir fark goriilmemistir.[161]
Egitim durumunda lise ve ilkokul mezunlar1 arasinda MMSE skorlar1 arasinda lise mezunlari
lehine anlamli bir fark izlenmistir. Shabbir M. H. Alibhai ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
egitim diizeyi ile MoCA skoru arasinda iliski bulunamamistir.[161] Litaratiirdeki ¢aligmalara
da baktigimizda yas, egitim durumu gibi faktorlerin insanlarin bilissel becerilerini
etkileyebildigini gérmekteyiz. Caligmamizin bu durumlardan en az sekilde etkilenmesi i¢in
kontrol grubumuzu ¢aligma grubundaki hastalara benzer yas grubu ve benzer egitim durumunda
olacak sekilde sectik.

Calismamizin giiclii yonlerine bakacak olursak literatiirdeki ¢ogu calismadan farkli olarak
metastatik hastalarda ve yeni nesil androjen reseptor blokerleri ile androjen sentez inhibitorleri
kullanan hastalarda yapilmis olmasi en 6nemli 6zelliklerindendir. Yine ¢alismamizda kontrol
grubunun olmasi ve mevcut dlgeklerin katilimcilara ayni arastirmaci tarafindan uygulanmast
onemlidir. Bununla birlikte ¢alismamizin en biiyiik kisitliligi en az 3 ay yeni nesil tedavi
aldiktan sonra herhangi bir donemde tek sefer PUKI ve MMSE olgeklerinin uygulanmasi ile
sonug¢ elde edilen kesitsel bir calisma olmasidir. Tedavi Oncesinde Olgeklerin bazal olarak
uygulanmasindan sonra tedavi sirasinda bir veya daha fazla olmak iizere prospektif olarak
katilimcilara tekrar testleri uygulanarak takip edilmesi daha anlamli sonuglar verebilecegini

diistinmekteyiz.

SONUC

Sonug olarak ¢alismamizda yeni nesil androjen reseptdr blokeri veya androjen sentez inhibitorii
kullanan metastatik kastrasyon duyarli ya da kastrasyon direngli prostat kanserli hastalarda
saglikli goniillillerden olusan gruba gore uyku kalitesinin daha bozuk oldugu, kognitif
fonksiyonlarda ise anlamli farklilik saptanmadigi bulunmustur. Ozellikle enzalutamide
grubunda ise abirateron asetata kiyasla kognitif fonksiyonlarin daha bozuk oldugu sonucuna

varilmistir.
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EK-1 AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Katilimc1 / Gontilliiniin Protokol Numarasi:

1. Arastirmayla ilgili Bilgiler:

a.

C.

Arastirmanin Adrt: Yeni nesil androjen blokeri kullanan
metastatik prostat kanseri tanili hastalarda kognitif
fonksiyon ve uyku kalitesinin degerlendirilmesi

Aragtirmanin Igerigi: Abirateron, enzalutamide gibi yeni
nesil androjen blokeri kullanan hastalarda gegerlilik ve
giivenilirligi kanitlanmig 6lgeklerle kognitif fonksiyon ve
uyku kalitesini degerlendiren bir anket ¢alismasidir.

Yaklasik 15 dakikalik bir siirede bir anket formu
uygulanacak ve tarafimizca biligsel fonksiyonlarinizin ve
uyku kalitenizin degerlendirilmesi amaciyla kisa sorular
sorularak 2 farkl test yapilacaktir. Test sirasinda size sadece
sorular sorularak cevap vermeniz istenecek ve ek herhangi
bir iglem yapilmayacaktir. Paylasmis oldugunuz bilgiler
sadece tez calismam icin bilimsel ama¢h kullanilacak ve
uciincii kisiler ile kesinlikle paylasilmayacaktir. Ayrica
testin sonucu ne olursa olsun tarafiniza uygulanan tedavi
ve takibiniz degistirilmeyecektir.

Bu ¢aligmaya katilim goniilliiliik esasina dayanmaktadir.
Goniillii onami verildikten sonra arastirmaci tarafindan size
testler uygulanacaktir. Bu anketle elde edilecek bilgiler
sadece bilimsel ¢alismada kullanilacaktir.

Arastirmanin Amaci: Bu c¢alisma Yeni nesil androjen blokeri kullanan

metastatik prostat kanseri tanili hastalarda uyku kalitesi ve
kognitif disfonksiyonun degerlendirilmesi amagl
yapilmaktadir. Yapilig gerekgesi tiim diinyada bu konuyla
alakali benzer ¢aligsmalar mevcuttur ancak iilkemizde
konuyla ilgili yeterli caligma literatiirde izlenmemektedir.
Amacimiz yasadigimiz cografyadaki ikinci jenerasyon
androjen blokeri kullanilan metastatik prostat kanserli
hastalarda benzer bir degerlendirme yapmaktir.

Arastirmanin Nedeni:
( ) Bilimsel arastirma
(X) Tez galismasi
Arastirmanin Ongoriilen Siiresi: 9 ay ?
Arastirmaya Katilmasi Beklenen Katilimc1/Goniillii Sayisi: En az 36

Aragtirmada izlenecek Deneysel Islemler: Demografik test, Pittsburgh
Uyku Indexi (PUKI) ve Mini Mental Durum Degerlendirme (MMSE)
6l¢ekleri goniilliilere uygulanacaktir.
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2. Goniilliiniin/Katilimemin Uygulama Sirasinda Karsilasabilecegi Riskler

ve Rahatsizliklar: Aragtirma goniillii agisindan herhangi bir risk

barindirmamaktadir.
Yukarida agiklanan arastirma sirasinda uygulanacak olan iglemlerin bana asagida belirtilen
riskleri ve rahatsizliklari getirebileceginin bilincindeyim:

Arastirma goniillii agisindan herhangi bir risk
barmdirmamaktadir.

3. Goniilliiler/Katilimeilar I¢in Arastirmadan Beklenen Yarar: Bu ¢alisma ile arastirmada adi
gecen ilaglar1 kullanan goniilliilerin bu konuda aragtirmada incelenecek olan parametreler
ile kognitif fonksiyon ve uyku kalitesi arasindaki iliski degerlendirilecektir.

4. Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandirilmast:

Aragtirmanin ylritiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ile haklarim
konusunda bilgi almak i¢in asagida belirtilen kisiyle baglant1 kurmam yeterli olacaktir.

Adi- Soyadi: Ertugrul CETIN Telefon: 05301191136

5. Zararlarin Karsilanmas:

Bu ¢aligmaya katildigim i¢in zarar gérecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin sorumlu
aragtirmaci tarafindan yerine getirilecegi, uygulanan isleme bagli olarak gelisebilecek her
tiir hasara (sakatlanma ve 6liim dahil) kars1 giivencede oldugum, masraflarimin Prof. Dr.
Sema Sezgin Goksu tarafindan karsilanacagi bana bildirildi.

6. Arastirma Giderleri:

Arastirma kapsamindaki biitlin islemler i¢in benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik
kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir.

7. Goniillilikk, Caligmay1 Reddet me ve Calismadan Cekilme Hakki,
Calismadan Cikarilma:

a. Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak
katiliyorum.

b. Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

c. Sorumlu arastirmaciya haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce
gostermeksizin istedigim anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin
bilincindeyim.

8. Calismanin yiiriitiiciisii olan aragtirmaci ya da destekleyen kurulus, ¢alisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da
aragtirma prosediiriine bagl olarak onayimi almadan beni ¢alisma
kapsamindan ¢ikarabilir.
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9. Gizlilik:

Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

10. Calismaya Katilma Onayn1:

Yukarida yer alan ve aragtirmadan 6nce goniilliiye / katilimciya verilmesi gereken bilgileri
gosteren Aydinlatilimig Onam Formu adli metni kendi anadilimde okudum ya da bana
okunmasini sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve szli olarak agiklandi. Aklima
gelen biitlin sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim. Calismaya
katilmadigim ya da katildiktan sonra ¢ekildigim durumda, hi¢bir yasal hakkimdan vazge¢mis
olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin
goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.

Bu metnin imzal bir kopyasini aldim.

Goniilliiniin / katilimeinin Adi- Soyadi:
Yas ve Cinsiyeti:
Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar i¢in;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzasz:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):
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Tarth:

Aciklamalar1 Yapan Arastirmacinin Adi- Soyad:
Imzast:
Tarih:
Onam alma iglemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus goérevlisinin
Adi- Soyadz:
Imzast:
Gorevi:

Tarth:
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EK-2 DEMOGRAFIK BILGILER

YENI NESIiL ANDROJEN BLOKERI ALAN METASTATIK PROSTAT
KANSERI TANILI HASTALARDA DEMOGRAFIK BIiLGILER

Gonulli No:

HASTA SECME KRITERLERI

Calismaya Alinma Kriterleri

Calismaya alinan tiim hastalar bu kriterleri karsilamalidir. EVET | HAYIR
18 YAS UZERI O O
EVRE 4 HASTALIK O 0O
TEDAVIDE ANDROJEN RESEPTOR BLOKERI KULLANIMI O O
OKURYAZAR OLMA 0O 0O
Digslama Kriterleri

Bu kriterlerden herhangi birine sahip hastalar calismaya dahil edilmeyecektir. EVET | HAYIR
SVO OYKUSU O O
BEYIN METASTAZI O O
ALZHEIMER, PARKINSON GiBi KOGNITiF FONKSIYONU ETKILEYECEK TANISI OLAN O O
HASTALAR

UYKU BOZUKLUGU TANISI ALMIS HASTALAR O 0O

70



YAS

EGITIM DURUMU

0O Tlkokul mezunu

O Universite mezunu

O Ortaokul mezunu O Lise mezunu

O Yiiksek Lisans

MEDENI DURUM | 5 Eyji

O Bekar

TANI TARIHI

ALDIGI KEMOTERAPI GRUPLARI

ODocetaxel

O Kabezitaksel

O Biklautamide

O Goserelin, Leuprolide

RADYOTERAPI OYKUSU 0O Var

O Yok

ANDROJEN BLOKERI

KULLANDIGI YENI NESIL O Enzalutamide

O Abirateron Asetat

YENIi NESIL ANDROJEN BLOKERI
KULLANIM SURESI

O 0-3 ay arast

arasi

0 9-12 ay aras1

O 3-6 ay arasi O 6-9 ay

O 12 ay ve lizeri

EK HASTALIK VARLIGI 0 ASTIM/KOAH 0O DM O HT
O KAH ODIGER (...ovvvenne, )
ANTIDEPRESAN KULLANIM OYKUSU 00 Var 0 Yok




EK-3 MiNi MENTAL DURUM TESTI

Mini Mental Durum Testi
Mini-Mental State Examination (MMSE)

Hastanin Adi Soyadi:

Oryantasyon (Her dogru cevap 1 puan, toplam 10 puan)

Puan Puan
Hangi yil icindeyiz? _______  _______ Hangi llkede yasiyoruz?
Hangi mevsimdeyiz? _______=  _______ Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz?
Hangiaydayiz? _______. _______ Su an bulundugunuz semt neresidir?
Buglinayinkag? _______  _______ Su an bulundugunuz bina neresidir?
Hangi glindeyiz? _______ _______ Su an bu binada kaginci kattasiniz?

Oryantasyon Bolum Toplami (0-10):  _______
Kayit Hafizasi (Toplam puan 3) Puan

e Size birazdan soyleyecegim U¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin

(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn. siire taninir). Her dogru isim 1 puan.

' Dikkat ve Hesap Yapma (Toplam puan 5) Puan
e 100'den geriye dogru 7 ¢ikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.
(Her dogru islem 1 puan: 100, 93, 86, 79, 72, 65)

[ Hatirlama (Toplam puan 3) Puan

e Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri tekrar soyleyin (Masa, Bayrak, Elbise) (Her kelime 1 puan)

Lisan (Toplam puan 9) Puan
a. Bu gordiiglinliz nesnelerin isimleri nedir?

(saat, kalem) 1’er puan, toplam 2 puan (20 saniye siire ver)

b. Simdi size sdyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin.

"Eger ve fakat istemiyorum" (10 saniye siirever) 1puan ~ _______

c. Simdi sizden bir ey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve s6yledigimi yapin.
"Masada duran kagidi elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin liitfen"
Toplam puan: 3, siire: 30 sn. her bir dogru islem: 1 puan

d. Simdi size bir climle verecegim. Okuyun ve yazida sdylenen seyi yapin. (1 puan)
-Bir kdgida "GOZLERINIZi KAPATIN" yazip hastaya gésterin-

e. Simdiverecegim kagida akliniza gelen anlamli bir climleyi yazin (1 puan)

f. Size gosterecegim seklin aynisini gizin; asagidaki sekli arka sayfaya (1 puan)

Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR (1975) J Psychiatr Res. 1975 Nov;12(3):189-98.

Toplam Puan (0-30):
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EK-4 PITTSBURGH UYKU KALITE INDEXIi

Hastanin Adi Soyad: Tarih: /____./ _____

Vi AW N -

10

n

Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi (PUKI)

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

Asagidaki sorulara vereceginiz cevaplar icin son bir ay1 g6z dniinde bulundurun.
Liitfen tiim sorulari cevaplandirin.

Gegen ay geceleri genellikle ne zaman yattiniz?

Gegen ay geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika) aldi? dakika

Gegen ay sabahlari genellikle ne zaman kalktiniz?

Gegen ay geceleri kag saat uyudunuz (bu siire yatakta gegirdiginiz stireden farkli olabilir) _________ saat
Gegen ay asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne siklikla yasadiniz?
Haftada Hig 1'den az 1-2kez 3'ten Cok
a 30 dakika icinde uykuya dalamadiniz Q. Q. Q. a,
b Gece yarisi veya sabah erkenden uyandiniz (A O, Q. Q,
3 Tuvalete gittiniz O, Q. Q. O,
d Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz Q. Q. Q. Q,
e Asin derecede iisiidiiniz Q. Q, Q, a,
f Asint derecede sicaklik hissettiniz Q. Q. Q. Q.
[ Kotii riiyalar gordiiniz O, a, a, a,
h Agn duydunuz Q. Q. Q. Q,
i Diger nedenler Q. a, Q. a,
i Oksiirdiiniiz veya giiriiltiilii bir sekilde horladiniz Q. mp Q. Q,
Gegen ay uyku kalitenizi biitlini ile nasil degerlendirirsiniz.
Q, Cokiyi Q, Oldukcaiyi 0, Oldukca kotii 0, Cokkoti
Gegen ay uyumaniza yardimci olmasi igin ne siklikta (receteli veya recetesiz) uyku ilaci aldiniz?
Q, Hig 0, Haftada 1'den az 0O, Haftada 1 - 2 kez 0 Haftada 3'ten ¢ok
Gegen ay araba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne kadar siklikla uyanik kalmak igin zorlandiniz?
Q, Hig 0, Haftada 1'den az 0, Haftada 1 - 2 kez 0, Haftada 3'ten ¢ok
Gegen ay bu durum islerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede problem olusturdu?
@, Higproblem olugturmadi [, Birdereceye kadar problem olugturdu
O, Yalnizca ¢ok az bir problem olugturdu O, Cokbilyiik bir problem olusturdu
Bir yatak partneriniz veya oda arkadasiniz var mi?
[, Biryatak partneri veya oda arkadagi yok [, Partneri ayni odada fakat ayni yatakta degil
[, Digerodada bir partneri veya oda arkadagi var [, Partnerayniyatakta
Eger bir oda arkadasi veya yatak partneriniz varsa son bir ayda ona agagidaki durumlari ne siklikta yasadiginizi sorun.
Haftada =» Hig T'den az 1-2kez 3'ten ¢ok
a Girltili horlama Q, Q, Q, Q,
b Uykuda nefes alip verme arasinda uzun araliklar Q, Q, Q, Q,
< Uyurken bacaklarda segirme veya sicrama Q, Q. Q. Q,
d Uyku esnasinda uyumsuzluk veya saskinlk Q, Q, Q. Q,
e Diger huzursuzluklarniniz: O, Q. Q. ;s

Buysse DJ, Reynolds CF 3rd, Monk TH (1989) Psychiatry Res. 1989 May;28(2):193-213
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