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Prostat Kanserinde 
Androjen Baskılayıcı Tedavi: 
Yeni Kavramlar ve Endişeler 

ÖZET Derlemenin amacı: Bu derlemenin amacı, prostat kanseri nedeni ile androjen baskılayıcı
tedavi gören erkeklerde, tedaviye bağlı olarak ortaya çıkan osteoporoz, diyabet ve kardiyovasküler
hastalıklara ilişkin yeni kavramlar ve bunların giderek daha iyi anlaşılması ile gündeme gelen
endişeleri özetlemektir. Son bulgular Gonadotropin-serbestleştirici hormon agonistleri kemik
döngüsünü hızlandırır, kemik mineral dansitesini azaltır ve kemiklerde kırık riskini arttırırlar.
Bifosfonatlar, selektif ve östrojen reseptör modülatörleri, androjen baskılayıcı tedavi sırasında kemik
mineral dansitesini anlamlı derecede arttırırlar. Halen devam eden randomize, kontrollü klinik
çalışmalarda, bu durumdaki hastalarda denosumab, toremifen, ve zoledronik asidin kemik
kırıklarını önlemedeki etkinliği araştırılmaktadır. Gonadotropin-serbestleştirici hormon agonistleri
aynı zamanda yağ kitlesini arttırır, insülin duyarlılığını azaltır ve serum lipoprotein düzeylerini
yükseltirler. Ancak, klasik metabolik sendromda gözlenen durumun aksine, androjen baskılayıcı
tedavi gören erkeklerde gözlenen fenotipin en belirgin özellikleri, yüksek dansiteli lipoprotein
kolesterol düzeyinin yüksekliği ve daha fazla deri altında yağ birikmesidir. Gonadotropin-
serbestleştirici hormon agonistleri, prostat kanseri olan erkeklerde diyabet ve kardiyovasküler
hastalık riskinde artış ile ilişkili bulunmuşlardır. Özet Prostat kanseri olan erkeklerde androjen
baskılayıcı tedavi, kemik kırığı, diabetes mellitus, ve kardiyovasküler hastalık riskini arttırır. Halen
devam eden ve ilerisi için planlanmış olan çalışmalarda, tedavinin bu olumsuz yan etkilerini
önleyecek yaklaşımların etkinliğinin değerlendirilmesi hedeflenmektedir.
Anahtar Kelimeler:Kardiyovasküler hastalık, diyabet, gonadotropin-serbestleştirici hormon agonistleri,

obezite, osteoporoz, prostat kanseri

ABSTRACT Purpose of review The aim of this review is to summarize new concepts and concerns
regarding treatment-related osteoporosis, diabetes, and cardiovascular disease in men receiving an-
drogen deprivation therapy for prostate cancer. Recent findings Gonadotropin-releasing hormone
agonists increase bone turnover, decrease bone mineral density, and increase fracture risk. Bispho-
sphonates, selective and estrogen receptor modulators significantly increase bone mineral density
during androgen deprivation therapy. Ongoing randomized controlled trials will assess efficacy of
denosumab, toremifene, and zoledronic acid to prevent fractures in this setting. Gonadotropin-re-
leasing hormone agonists also increase fat mass, decrease insulin sensitivity, and increase serum
lipoproteins. In contrast to the classical metabolic syndrome, however, the phenotype of men dur-
ing androgen deprivation therapy is characterized by increased high-density lipoprotein choles-
terol and preferential accumulation of subcutaneous fat. Gonadotropin-releasing hormone agonists
are associated with greater risk of incident diabetes and cardiovascular disease in men with prostate
cancer. SummaryAndrogen therapy increases risk of fractures, diabetes mellitus, and cardiovascu-
lar disease in men with prostate cancer. Current and planned studies will evaluate strategies to pre-
vent these treatment-related adverse effects. 
Key Words: Cardiovascular disease, diabetes, gonadotropin-releasing hormone agonists,

obesity, osteoporosis, prostate cancer
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me ri ka Bir le şik Dev let le ri’n de ya şa yan
pros tat kan ser li yak la şık 2 mil yon has ta nın
üç te bi re ya kı nı ha len go na dot ro pin-

serbestleştirici hor mon (GnRH) ago nist le ri ile te da -
vi edil mek te dir. Me tas ta tik pros tat kan se rin de
GnRH ago nist le ri ile kro nik te da vi esas tır. Ek ola-
rak, ar tık GnRH ago nist le ri, me tas ta tik ol ma yan
pros tat kan ser li pek çok er ke ğin te da vi sin de de ru -
tin ola rak yer al ma ya baş la mış tır.1,2 GnRH ago nist -
le ri, lo kal ola rak iler le me gös ter miş olan pros tat
kan ser li er kek ler de sağ ka lım üze rin de olum lu et ki
ya par.3-6 Bun la rın dı şın da, er ken ev re pros tat kan se-
ri nin pri mer te da vi si ve has ta lı ğın nük sü nün tek
bul gu su nun yal nız ca se rum pros tat spe si fik an ti jen
dü ze yin de ar tış ol du ğu ’PSA-only’ pros tat kan ser -
le ri nin sal vaj (kurtarma) te da vi sin de GnRH ago nist-
le ri nin ya rar ve za rar la rı tam ola rak
be lir len me miş tir.7 GnRH ago nist le ri nin te da vi de gi-
de rek da ha faz la kul la nıl ma ya baş lan ma sıyla, te da -
vi ile iliş ki li mor bi di te nin an la şıl ma sı ve ön len me si
de önem li bir ko nu ha li ne gel miş tir.

GnRH ago nist le ri ile te da vi de va rıl mak is te nen
so nuç hi po go na dizm dir. GnRH ago nist le ri, se rum
tes tos te ron dü ze yin de %95, se rum ös tro jen dü ze yin -
de ise %80 ora nın da azal ma ya ne den olur lar.8,9 Hız -
lı ve ani baş lan gıç ve go na dal ste ro id ek sik li ği nin
ağır lı ğı, GnRH ago nist le ri ile te da vi yi, iler le yen ya -
şa bağ lı ola rak or ta ya çı kan an dro poz dan ayı rır.

GnRH ago nist le ri nin yol aç tı ğı go na dal ste ro id
ek sik li ği nin so nu cun da or ta ya çı kan yan et ki ler ara -
sın da va zo mo tor al basması, li bi do kay bı, os te o po roz,
yağ kit le sin de ar tış ve kas kit le sin de azal ma yer alır.7
Bu der le me de, pros tat kan ser li er kek ler de te da vi ye
bağ lı ola rak or ta ya çı kan os te o po roz, di ya bet ve kar -
di yo vas kü ler has ta lık lar üze rin de du rul mak ta dır.

ER KEK LER DE OS TE O PO ROZ
Os te o po roz er kek ler de de yay gın ola rak gö rü len bir
du rum dur. ABD’ de 2 mil yon er kek te os te o po roz
sap tan mış olup 12 mil yon er kek ise risk al tın da dır.10
Sap ta nan tüm kal ça kı rı ğı ol gu la rı nın üç te bi ri er -
kek tir ve kal ça kı rı ğı son ra sı mor ta li te ora nı er kek -
ler de ka dın lar da ol du ğun dan da ha yük sek tir.11

Hi po go na dizm, al kol ba ğım lı lı ğı ve kro nik
glu ko kor ti ko id te da vi si, er kek ler de or ta ya çı kan
ka za nıl mış os te o po ro zun bel li baş lı ne den le ri dir.12

Bu üç ne den, er kek ler de gö rü len os te o po roz va ka -
la rı nın yak la şık ya rı sın dan so rum lu dur. Hi per pa -
ra ti ro i di ve hi per ti ro i di ise da ha na dir gö rü len
er kek os te o po ro zu ne den le ri ara sın da dır. Si ga ra
kul la nı mı, gı da lar la dü şük mik tar da kal si yum alın-
ma sı, D vi ta mi ni ek sik li ği ve hareketsiz ya şam tar -
zı da er kek te os te o po roz ris ki ne kat kı da bu lu nur.13
Son on yıl da te da vi yak la şım la rın da mey da na ge -
len be lir gin de ği şim ler den do la yı, pros tat kan se ri
ne de ni ile an dro jen bas kı la yı cı te da vi, Ame ri ka lı
er kek ler de hi po go na dizm ve os te o po ro zun ön de
ge len sebebi du ru mu na gel miş tir.

AN DRO JEN BAS KI LA YI CI TE DA VĐ VE KI RIK RĐS KĐ
Sağ lık ka yıt la rı nın te mel alın dı ğı 3 bü yük ça lış ma -
nın so nuç la rı, GnRH ago nist le ri nin kli nik kı rık ris -
ki ni art tır dı ğı nı or ta ya koy mak ta dır.14-16

Me di ca re sağ lık si gor ta sis te min de ka yıt lı bi -
rey ler ara sın dan rast ge le se çi len %5’lik bir ör nek
gru bun da, pros tat kan se ri ne de ni ile GnRH ago nist
te da vi si gö ren er kek ler de kı rık ris ki, pros tat kan -
se ri olan an cak GnRH ago nist te da vi si al ma yan
kon trol gru bun dan da ha faz la idi (risk ora nı 1.4;
%95 gü ven ara lı ğı 1.16 – 1.70; P < 0.001).14 Yaş, ırk,
coğ ra fi böl ge ve ko mor bi di te için dü zelt me ya pıl -
dık tan son ra da GnRH ago nis ti te da vi si nin, kı rık
için ba ğım sız bir risk fak tö rü ol du ğu gö rül dü.

Sür ve yans, Epi de mi yo lo ji ve So nuç lar prog ra -
mı ve Me di ca re sağ lık si gor ta sis te mi ve rita ba nın -
dan el de edi len ve ri le re gö re, pros tat kan se ri
ne de ni ile an dro jen bas kı la yı cı te da vi (bi la te ral or -
şi yek to mi ya da GnRH ago nis ti) gö ren er kek le rin
%19.4’ün de kı rık göz le nir ken, an dro jen bas kı la yı -
cı te da vi ya pıl ma yan er kek ler de bu oran %12.6 idi
(P < 0.001).15 Te da vi nin sü re si, kı rık ris ki için ba -
ğım sız bir be lir le yi ci idi. Do kuz ya da da ha faz la
doz GnRH ago nis ti alan er kek ler de, her han gi bir
kı rık için ba ğıl risk 1.45 ola rak he sap lan mış tır (%95
gü ven ara lı ğı 1.36 – 1.56).

Ame ri ka Bir le şik Dev let le ri’n de ki 16 bü yük si -
gor ta şir ke ti nin has ta ne ve ec za ne ka yıt la rı nın ve -
rita ba nın dan ya rar la nı la rak ya pı lan bir ça lış ma da
da kı rık ris ki nin art tı ğı sap tan mış tır.16 GnRH ago -
nis ti alan er kek ler de her han gi bir kı rık gö rül me
ora nı risk al tın da ki 100 ki şi – yıl için 7.91 iken,
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GnRH ago nis ti kul lan ma yan lar da 100 ki şi – yıl için
6.55 bu lun du (ba ğıl risk 1.21, %95 gü ven ara lı ğı
1.09 – 1.34). Di ğer fak tör ler için dü zelt me ya pıl -
dık tan son ra da GnRH ago nis ti te da vi si nin kı rık
için ba ğım sız bir risk fak tö rü ol du ğu gö rül dü. Ay -
nı şekil de has ta nın ya şı ve ko mor bi di te de kı rık için
bi rer ba ğım sız risk fak tö rü idi.

Diğer ge ri ye dö nük ça lış ma lar da da pros tat
kan se ri ne de ni ile GnRH ago nis ti te da vi si gö ren er -
kek ler de kli nik kırık ris ki nin yük sek ol du ğu bil di -
ril miş tir.17-20 Ben zer şekil de, bi la te ral or şi yek to mi
de pros tat kan ser li er kek ler de kırık ris ki ni art tı ran
fak tör ler ara sın da dır.21,22

Me tas ta tik has ta lı ğa ve te da vi nin ya rat tı ğı güç -
süz lü ğe bağ lı ola rak düş me ris ki nin art ma sı, ve ke -
mik mi ne ral dan si te sin de azal ma gi bi pek çok
fak tör, an dro jen bas kı la yı cı te da vi gö ren er kek ler de
göz le nen yük sek frak tür ris ki ne kat kı da bu lu na bi lir.
Her ne ka dar bu fak tör le rin her bi ri nin ba ğıl kat kı -
la rı nın ne ol du ğu net ola rak or ta ya kon ma mış ol sa
da, ke mik mi ne ral dan si te sin de te da vi ye bağ lı ola -
rak or ta ya çı kan de ği şik lik ler, pros tat kan ser li er -
kek ler de ar tan kı rık ris ki ni açık la ma ya ye ter.

AN DRO JEN BAS KI LA YI CI TE DA VĐ SI RA SIN DA KE MĐK MĐ NE RAL DAN SĐ TE SĐN DE OLU ŞAN DE ĞĐ ŞĐK LĐK LER
GnRH ago nist le ri pros tat kan ser li er kek ler de ke mik
mi ne ral dan si te si ni an lam lı dü zey de azal tır.23-28 Pek
çok ça lış ma da, baş lan gıç te da vi si sı ra sın da kal ça ve
omur la rın ke mik mi ne ral dan si te sin de yıl da %2-3
ora nın da azal ma ol du ğu göz len miş tir. Üs te lik bu
du rum te da vi sı ra sın da kal si yum ve D vi ta mi ni tak-
vi ye si ya pıl ma sı na ve se kon der os te o po roz ne den -
le ri dik kat le ekar te edil miş ol ma sı na rağ men
ol muş tur.26,28 Uzun sü re li te da vi sı ra sın da ke mik mi-
ne ral dan si te si dü zen li ola rak azal mak ta dır.29,30

Pros tat kan ser li er kek le rin ba zı la rın da an dro -
jen bas kı la yı cı te da vi sı ra sın da os te o po roz ge li şir -
ken ba zı la rın da bu du rum gö rül mez. Te da vi
ön ce sin de pros tat kan ser li er kek le rin ke mik mi ne -
ral dan si te le ri ara sın da fark var dır, bu far kın ne de -
ni te pe ke mik kit le sin de ki bi rey sel fark lı lık lar ve
her ye tiş kin de ke mik kay bı hı zı nın fark lı ol ma sı -
dır. Bu ne den le, an dro jen bas kı la yı cı te da vi  baş lan -

gıcında bu er kek le rin os te o po roz ge liş me risk le ri
de fark lı ol mak ta dır. Te da vi ye bağ lı ke mik kay bı
hı zı ve GnRH ago nis ti te da vi si nin sü re si de bi rey -
ler ara sın da fark lı lık gös te rir.

HĐ PO GO NA DĐZ ME BAĞ LI KE MĐK KAY BI NIN ME KA NĐZ MA LA RI
GnRH ago nist le ri pros tat kan ser li er kek ler de ke mik
dön gü sü nü hız lan dı rır.24,26 GnRH ago nis ti te da vi si -
ne baş la dık tan son ra os te ok last ve os te ob las tik ak ti -
vi te nin bi yo kim ya sal be lir teç le ri gi de rek ar tar ve
te da vi nin 6. ayı ci va rın da bir pla to çi zer.26 GnRH
ago nist le ri, pa ra ti ro id hor mo nu nun et ki si ile olu şan
os te ok last ak ti vas yo nu nu art tı rır lar,31 bu du rum, is-
ke let sis te mi nin pa ra ti ro id hor mo nu na olan du yar -
lı lı ğın da olu şan de ği şik lik le rin, hi po go na diz me
bağ lı ke mik kay bı nın pa to ge ne zin de önem li rol oy -
na dı ğı nı düş ün dür mek te dir.

Ös tro jen ler, nor mal er kek ler de ke mik dön gü -
sün de ki iç den ge nin sür dü rül me sin de önem li bir
rol oy nar lar. Os te ob last ve os te ok last lar da ös tro jen
re sep tör le ri bu lu nur.32,33 Yaş lı er kek ler de se rum ös -
tra di ol dü zey le ri, spi nal ke mik mi ne ral dan si te si ile
po zi tif, ver teb ral kı rık ris ki ile ne ga tif ko re las yon
gös te rir.34-36 Ös tro jen ler, er kek te hem ke mik ya pı -
mı hem de ke mik yı kı mı nın dü zen len me sin de kat -
kı sağ lar lar.37,38 Bun la ra ek ola rak, pros tat kan ser li
er kek ler de ös tro jen ler ile me di kal kas tras yon ya -
pıl dı ğın da ke mik mi ne ral dan si te si azal maz,39 os te -
ok las tik ak ti vi te nin bi yo kim ya sal be lir teç le ri nin
dü ze yin de bir ar tış ol maz.40

HĐ PO GO NA DAL ER KEK LER DE OS TE O PO RO ZUN ÖN LEN ME SĐ VE TE DA VĐ SĐ
Tab lo 1’de, an dro jen bas kı la yı cı te da vi alan er kek -
ler de ke mik kay bı nı ön le mek için ya pı lan ran do -
mi ze, kon trol lü kli nik çalışmaların bul gu la rı
özet len miş tir.
KAL SĐ YUM VE D VĐ TA MĐ NĐ
Ulu sal Sağ lık Ens ti tü sü Gı da ve Bes len me Ku ru lu,
gün lük top lam kal si yum alı mı nı 1200 ile 1500 mg
ara lı ğın da tu ta bil mek için gün de 400 IU D vi ta mi -
ni ve kal si yum tak vi ye si alın ma sı nı öner mek te dir.12
Alt mış beş yaş ve üze rin de ki ka dın ve er kek ler de
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di ye te kal si yum ve D vi ta mi ni tak vi ye si ya pıl dı ğın -
da, kal ça ve omur lar da ki ke mik kay bı nın ılılm lı dü -
zey de azal dı ğı ve kı rık ris ki nin düş tü ğü
bil di ril miş tir.41 GnRH ago nis ti te da vi si sı ra sın da
kal si yum ve D vi ta mi ni tak vi ye si öne ri lir an cak ke -
mik kay bı nı ön le mek için ye ter li de ğil dir.

Gün lük gı da lar ile yük sek mik tar da (gün de
2000 mg’ın üze rin de) kal si yum alı mı ile pros tat kan -
se ri ris kin de ar tış ara sın da bir iliş ki ol du ğu bil di ril -
miş tir.42,43 Bu nun, 25-hid rok si vi ta min D’nin ak tif
form olan 1,25-di hid rok si vi ta min D’ye dö nü şü mün
azal ma sı na bağ lı ola rak ak tif 1,25-di hid rok si vi ta min
D dü zey le ri nin düş me sin den kay nak lan dı ğı ifa de
edil miş tir.44 Di yet le alı nan kal si yum ile pros tat kan -
se ri ris ki ara sın da ki bağ lan tı nedeniyle,  tak vi ye
ama cı ile ve ri len kal si yu mun, pros tat kan ser li has ta-
lar da has ta lı ğı iler le ti ci et ki oluş tur ma sın dan en di şe
du yul muş tur. An cak, di yet le alı nan kal si yum ya da
öne ri len gün lük 1200 – 1500 mg kal si yum alı mı ile
pros tat kan se ri ris ki ara sın da ne den sel bir iliş ki gös-
te ri le me miş tir. Üs te lik, an dro jen bas kı la yı cı te da vi
sı ra sın da kal si yum ve D vi ta mi ni tak vi ye si nin se -
rum da 25-hid rok si vi ta min D ve 1,25-di hid rok si vi -
ta min D dü zey le ri ni art tır dı ğı göz len miş tir.26
BĐ FOS FO NAT LAR
Ara lık lı ola rak iv yol dan ve ri len pa mid ro nat ya da
zo led ro nik asid pros tat kan ser li has ta lar da te da vi ye

bağ lı ke mik kay bı nı ön ler.26,28,45 Pri mer pros tat kan -
ser li 47 has ta nın yer al dı ğı ile ri ye dö nük bir ça lış -
ma da, her 12 haf ta da bir iv uy gu la nan 60 mg
pa mid ro nat, lom ber omur la rın, tüm kal ça ke mi ği -
nin ve tro kan te rin ke mik mi ne ral dan si te si ni an-
lam lı de re ce de art tır mış tır. Yi ne 21 pros tat kan ser li
has ta nın ka tıl dı ğı di ğer bir kon trol lü kli nik çalış-
mada, pa mid ro na tın ke mik mi ne ral dan si te sin de
an lam lı iyi leş me ler oluş tur du ğu bil di ril miş tir.45

Çok mer kez li ve ile ri ye dö nük bir ça lış ma da,
lo kal iler le me gös te ren ya da nüks pros tat kan se ri
olan ve ke mik me tas taz la rı ol ma yan 106 er kek has -
ta, ran do mi ze bi çim de, 12 ay sü re ile, an dro jen bas -
kı la yı cı te da vi ile bir lik te 12 haf ta da bir 4 mg iv
zo led ro nik asid ya da an dro jen bas kı la yı cı te da vi ile
bir lik te pla se bo ala cak şekil de 2 gru ba ay rıl dı lar.28
Zo led ro nik asi din kal ça ve lom ber omur lar da ke -
mik mi ne ral dan si te sin de önemli ar tı şa yol aç tı ğı
gö rül dü. Kal ça ve lom ber omur lar için grup lar ara -
sı fark sı ra sı ile %3.9 ve %7.3 ola rak sap tan dı. Yi ne
ye ni ya yın la nan bir ran do mi ze pla se bo kon trol lü
ça lış ma da, bir de fa uy gu la nan 4 mg zo led ro nik asid,
1 yıl son ra kal ça ve lom ber omur la rın mi ne ral dan-
si te sin de an lam lı ar tı şa yol aç tı.46 Grup lar ara sı fark-
la rın, yu ka rı da sö zü edi len çok mer kez li
ça lış ma da ki le re ben zer ol ma sı, yıl da bir zo led ro nik
asid te da vi si nin de da ha sık uy gu la nan bir te da vi
ka dar et ki li ol du ğu nu dü şün dür müş tür.
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Çalışma n Çalışma grupları Bulgular 12. ayda gruplar arası farklılıklar 

Smith ve ark. [26] 47 Pamidronat tedavisi alan ve Pamidronat kalça ve omurgada Lomber omurlar: %3.8 (%1.8, 5.7)
pamidronat almayan  KMD arttırdı Tüm kalça: %2.0 (%0.7, 3.4)

Diamond ve ark. [45] 21 Pamidronat ve plasebo Pamidronat kalça ve omurgada Bildirilmemiş
KMD arttırdı 

Smith ve ark. [28] 106 Zoledronik asid ve plasebo Zoledronik asid (12 haftada bir  Lomber omurlar: %7.3 (%5.3, 8.8)
4 mg) kalça ve omurgada Tüm kalça: %3.9 (%2.4, 5.0)
KMD arttırdı

Michaelson ve ark. [46] 44 Zoledronik asid ve plasebo Zoledronik asid (yılda bir) Lomber omurlar: %7.1 (%4.2, 10.0)
kalça ve omurgada KMD arttırdı Tüm kalça: %2.6 (%0.9, 4.3)

Smith ve ark. [29] 48 Raloksifen alan ve raloksifen Raloksifen kalçada Lomber omurlar: %2.0 (- 0.2, 4.0)
almayan KMD arttırdı Tüm kalça: %3.7 (%2.0, 5.4)

Steiner [56] 46 Toremifen ve plasebo Toremifen kalça ve omurgada  Bildirilmemiş
KMD arttırdı

TABLO 1: Gonadotropin-releasing hormon agonisti ile tedavi gören prostat kanserli erkeklerde kemik kaybını önlemekiçin yapılan randomize, kontrollü klinik çalışmalar

KMD, kemik mineral dansitesi.



Rad yas yon Te da vi si ve On ko lo ji Gru bu nun
ha len de vam et mek te olan bir ça lış ma sın da, pros tat
kan ser li er kek ler de zo led ro nik asid te da vi si nin kı -
rık ris ki ne et ki le ri nin de ğer len di ril me si he def len -
mek te dir (Tab lo 2). Bir GnRH ago nis ti ile bir lik te
rad yo te ra pi den olu şan bir ne o ad ju van te da vi gö ren
er ken dö nem pros tat kan ser li top lam 1272 has ta,
ran do mi ze bi çim de zo led ro nik asid te da vi si (3 ay -
da bir 4 mg iv) ya da pla se bo grup la rı na ay rı lmış tır.
Ça lış ma nın pri mer son la nım nok ta la rı ola rak kli -
nik frak tür ge li şi mi ve ke mik mi ne ral dan si te sin de
de ği şim, se çil miş tir.

Pros tat kan se ri ne de ni ile an dro jen bas kı la yı cı
te da vi gö ren er kek ler de oral bi fos fo nat la rın os te o -
po ro zu ön le me de ki et kin li ği ne iliş kin bil gi ler da ha
az ol mak la bir lik te, mev cut bul gu lar oral bi fos fo nat -
la rın da ke mik mi ne ral dan si te si ni an lam lı dü zey de
art tır dı ğı nı dü şün dür mek te dir. Ör ne ğin, pros tat
kan ser li er kek le rin ka tıl dı ğı ran do mi ze ve kon trol lü
bir ça lış ma nın ön ra po run da, oral alen dro nat te da -
vi si nin kal ça ve omur lar da ke mik mi ne ral dan si te si -
ni an lam lı dü zey de art tır dı ğı bil di ril miş tir.47
RANKL ĐN HĐ BĐS YO NU
RANK sin yal yo la ğı, os te ok last la rın ak ti vas yo nu -
nu, di fe ran si as yo nu nu, pro li fe ras yon ve apop to zu -
nu dü zen ler.48 Bu yo lak, NF-kB li gan dı nın re sep tör
ak ti va tö rü (RANKL), bu nun re sep tö rü olan RANK
ve onun tu zak re sep tö rü os te op ro te ge rin den (OPG)
olu şur. RANKL, RANK ile bağ la na rak onu ak ti ve
eder. RANK, hüc re mem bra nı nı ka te den bir trans-
mem bran re sep tör olup he ma to po i e tik kök hüc re -
ler ve os te ok last lar da bu lu nur. Kök hüc re ler de
RANK eks pres yo nu, os te ok last la rın ak ti vas yo nu,
ve di fe ran si as yo nu için ge rek li dir. Ke mik yı kı mı nı
uya ran hor mon lar ve di ğer fak tör ler, ke mik stro -
ma hüc re le ri ve os te ob last lar  da RANKL eks pres -
yo nunu uya rır.

De no su mab, in san da RANKL ile bağ la nan ve
onu nöt ra li ze eden bir in san mo nok lo nal an ti ko ru -
dur. Me no poz dan son ra ka dın la ra tek bir doz de no -
su mab ve ril di ğin de os te ok las tik ak ti vi te nin be lir gin
öl çü de (> %80) ve uzun sü re (6 ay) bas kı lan dı ğı gö -
rül müş tür.49 AMG162, post me no po zal os te o po ro -
zun, ke mik me tas taz la rı olan pros tat kan ser li
er kek ler ve me me kan ser li ka dın lar da te da vi nin yol
aç tı ğı os te o po ro zun ön len me si ve te da vi si için he -
nüz ge liş ti ril me aşa ma sın da olan bir ilaç tır. Ha len
de vam et mek te olan ve HALT PC ola rak bi li nen bir
faz III ça lış ma sın da, GnRH ago nis ti alan pros tat
kan ser li 1468 er kek has ta, ran do mi ze şekil de 6 ay -
da bir sub ku tan uygulanacak de no su mab ve pla se bo
grup la rı na ay rıl dı lar. Ça lış ma nın pri mer son la nım
nok ta la rı ola rak ver teb ra ci sim le rin de kı rık ve ke -
mik mi ne ral dan si te sin de de ği şim, se çil di.
ÖS TRO JEN LER
Bi la te ral or şi yek to mi ler ya da GnRH ago nist le ri ile
te da vi de gö rü le nin ak si ne, ös tro jen ile me di kal kas-
tras yon ya pıl ma sı os te o po ro za yol aç ma mak ta dır.
Pros tat kan ser li er kek le rin yer al dı ğı kü çük ve ran-
do mi ze ol ma yan bir ça lış ma da, bi la te ral or şi yek to -
mi ya da ös tro jen ile kas tras yo nun ke mik mi ne ral
dan si te si üze ri ne olan et ki le ri in ce len di.39 Bi la te ral
or şi yek to mi ya pı lan has ta lar da kal ça ke mi ği nin mi -
ne ral dan si te sin de 1 yıl da %10’luk bir azal ma gö rü -
lür ken, ös tro jen alan lar da bu oran yal nız ca %1 idi.
Tek kol lu bir faz II ça lış ma sın da, trans der mal ös tro -
jen ile an dro jen bas kı la yı cı te da vi ya pı lan has ta lar da
ke mik mi ne ral dan si te si nin art tı ğı iz len di.50

GnRH ago nist le ri ile te da vi gö ren er kek ler de
ös tro jen rep las man te da vi si os te o po ro zu ön le ye -
bi lir an cak, kas tras yon uy gu lan mış pros tat kan ser -
li er kek ler de ös tro je nin gü ven li li ği ve et kin li ği ne
iliş kin ola rak faz la bil gi yok tur. Me tas ta tik ol ma -
yan pros tat kan ser li ve kas tras yon uy gu lan mış 25
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Çalışma n Çalışma grupları Sonlanım noktaları Çalışmanın durumu
Amgen 1468 Denosumab ve plasebo Oluşan kemik kırıkları, KMD Tamamlandı (4 / 2005)
GTx 1391 Toremifen ve plasebo Oluşan kemik kırıkları, KMD Tamamlandı (11 / 2005)
RTOG 1272 Zoledronik asid ve plasebo Oluşan kemik kırıkları devam ediyor

TABLO 2: Gonadotropin-releasing hormon agonisti ile tedavi gören prostat kanserli erkeklerde kemik kırıklarını önle-mek için yapılan randomize, kontrollü klinik çalışmalar

KMD, kemik mineral dansitesi; RTOG, Radyasyon tedavisi onkoloji grubu.



er kek te ya pı lan bir ran do mi ze ve kon trol lü ça lış -
ma da, gün de 1 mg ös tra di o lün, 9 haf ta so nun da, bi -
yo kim ya sal os te ok las tik ak ti vi te be lir teç le ri nin
dü zey le ri ni an lam lı de re ce de azalt tı ğı göz len di.51
Ben zer bul gu lar, da ha kü çük bir ke sit sel ça lış ma da
da el de edil di.40

Gü nü mü ze ka dar ya pı lan hiç bir kon trol lü ça -
lış ma da, pros tat kan ser li er kek ler de ös tro jen ile
me di kal kas tras yon uy gu la ma sı nın, ke mik mi ne ral
dan si te si ya da kı rık ris ki üze ri ne olan et ki le ri araş -
tı rıl ma mış tır. Yi ne ben zer şekil de, kas tras yon ya -
pıl mış pros tat kan ser li er kek ler de ös tro jen
rep las man te da vi si nin kli nik so nuç la ra et ki si nin
araş tı rıl dı ğı kon trol lü ça lış ma lar yok tur.
SE LEK TĐF ÖS TRO JEN RE SEP TÖR MO DÜ LA TÖR LE RĐ
Ra lok si fen, ka dın lar da os te o po ro zu ön le mek ve te-
da vi et mek için onay al mış bir se lek tif ös tro jen re-
sep tör mo dü la tö rü dür. Bu ajan ke mik te ös tro je nin
et ki le ri ni tak lit eder an cak di ğer do ku la rın ço ğun -
da uya rı cı et ki si yok tur.52 Ra lok si fen, ka dın lar da
me no po zun er ken ev re le rin de göz le nen ke mik
kay bı nı ön ler ve post me no po zal os te o po ro zu olan
ka dın lar da ver teb ra kı rı ğı ris ki ni azal tır.53,54 Açık
eti ket li ve 1 yıl de vam eden bir ça lış ma da, me tas -
ta tik ol ma yan pros tat kan ser li ve GnRH ago nis ti ile
te da vi gö ren 48 has ta, gün de 60 mg ra lok si fen alan
ve al ma yan lar ola rak 2 gru ba ay rıl dı.55 Ar ka-ön
lom ber omur ga ve prok si mal fe mur ke mik mi ne ral
dan si te si du al ener ji X ışı nı ab sorb si yo met ri si ile öl -
çül dü. Ra lok si fe nin, kal ça nın ke mik mi ne ral dan si -
te si ni an lam lı de re ce de art tır dı ğı, omur ga nın
ke mik mi ne ral dan si te si ni ise art tır ma eği li min de
ol du ğu göz len di (Tab lo 1). Yi ne ay nı ça lış ma da ra -
lok si fen, ke mik dön gü sü nün bi yo kim ya sal be lir -
teç le ri nin dü zey le ri ni dü şür dü. Bu du rum,
ra lok si fe nin, me no poz son ra sı dö nem de olan ka -
dın lar da ve hi po go na dal er kek ler de ke mik mi ne ral
dan si te si ni ben zer me ka niz ma lar ile art tır dı ğı nı dü -
şün dür dü.

To re mi fen ise iler le miş me me kan se ri ol gu la -
rı nın te da vi si için onay al mış bir se lek tif ös tro jen
re sep tör mo dü la tö rü dür. Bu aja nın, pros tat kan se -
rin de an dro jen bas kı la yı cı te da vi ile iliş ki li os te o -
po roz ve di ğer komp li kas yon la rın te da vi sin de
kul la nı mı için ha zır lık lar de vam et mek te dir. Pros -

tat kan se ri olan 46 er ke ğin ka tıl dı ğı ve 6 ay sü ren
pla se bo kon trol lü bir ça lış ma da, GnRH ago nis ti
alan ol gu lar ran do mi ze bi çim de to re mi fen ya da
pla se bo ol mak üze re iki gru ba ay rıl dı lar.56 To re mi -
fe nin (60 mg / gün), ke mik mi ne ral dan si te si ni an-
lam lı de re ce de art tır dı ğı, ve sı cak bas ma la rı nı
azalt tı ğı gö rül dü. Ha len de vam et mek te olan bir
faz III ça lış ma sın da, pros tat kan se ri ne de ni ile
GnRH ago nis ti alan 1392 er kek ran do mi ze bi çim -
de to re mi fen ya da pla se bo ol mak üze re iki gru ba
ay rı lmış (Tab lo 2). Ça lış ma nın sonlanım nok ta la rı
ke mik mi ne ral dan si te si de ği şik lik le ri ve ke mik kı -
rık la rı ola rak be lir len miş tir. To re mi fe nin, ke mik -
ler dı şın da ki do ku lar da da olum lu et ki le ri
ola bi le ce ği için, bu ça lış ma da se rum li pid dü zey -
le rin de ve sı cak bas ma la rı nın sık lı ğın da olu şa bi le -
cek de ği şik lik le rin de de ğer len di ril me si
plan lan mak ta dır.
VÜ CUT BĐ LE ŞĐ MĐN DE TE DA VĐ YE BAĞ LI OLA RAK 
OLU ŞAN DE ĞĐ ŞĐK LĐK LER 
An dro jen ler er kek te vü cut bi le şi mi nin önem li be-
lir le yi ci le ri dir. Se rum tes tos te ron dü zey le ri ile kas
kit le si ara sın da po zi tif, yağ kit le si ara sın da ne ga tif
ko re las yon var dır.57 Yaş lan ma ya, HIV in fek si yo -
nu na ya da di ğer kro nik has ta lık la ra bağ lı ola rak
hi po go na dizm ge li şen er kek ler de, tes tos te ron rep -
las man te da vi si, yağ sız vü cut kit le si ni art tı rır.58-60
Tü mün de de ğil se de ba zı ça lış ma lar da, tes tos te ron
rep las man te da vi si nin, hi po go na dal er kek ler de yağ
kit le si ni azalt tı ğı bil di ril miş tir.58,61,62

Pros tat kan ser li er kek ler de GnRH ago nist le ri,
yağ sız vü cut kit le si ni an lam lı de re ce de azal tır ken
yağ kit le si ni de art tı rır.27,63-66 Ör ne ğin, me tas ta tik
ol ma yan pros tat kan ser li er kek le rin yer al dı ğı ile ri -
ye dö nük 2 ça lış ma da, 1 yıl lık te da vi nin so nun da
GnRH ago nist le ri nin yağ sız vü cut kit le si ni %2.7 ile
%3.8 ara sın da azalt tı ğı nı, yağ kit le si ni ise %9.4 ile
%11 ara sın da art tır dı ğı nı gör dük.65,66 Yağ kit le sin -
de te da vi ye bağ lı ar tış lar esas ola rak de ri al tın da yağ
bi rik me sin den kay nak la nı yor gi bi dur mak ta dır
çün kü ab do mi nal böl ge de ki de ri al tı yağ ta ba ka sı
ar tar ken in tra-ab do mi nal yağ da öenmli de ği şik lik
ol ma mış tır.65

Me tas ta tik ol ma yan pros tat kan ser li 22 er ke -
ğin yer al dı ğı 3 ay sü ren ça lış ma da, GnRH ago nist -
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le ri ile te da vi or ta la ma yağ kit le si ni %8.5 (P =
0.008) art tı rır ken yağ sız vü cut kit le si ni %2.6 azalt -
tı (P = 0.003).64 Yi ne 3 ay sü ren di ğer bir ile ri ye dö -
nük ça lış ma da, me tas ta tik ol ma yan pros tat kan ser li
has ta lar da GnRH ago nist le ri ile te da vi or ta la ma yağ
kit le si ni %4.3 (P = 0.002) art tır dı, yağ sız vü cut kit -
le si ni ise %1.4 azalt tı (P = 0.006).67 Bi ri 3 ay, di ğe ri
12 ay sü ren bu 2 pros pek tif ça lış ma nın bul gu la rı
ara sın da ki ben zer lik, vü cut bi le şi min de ki de ği şim -
le rin, te da vi nin er ken dö nem de or ta ya çı kan yan
et ki le ri ol du ğu nu ve kı sa dö nem te da vi ler de da hi
kli nik açı dan önem li ola bi le ce ği ni dü şün dür mek -
te dir. GnRH ago nist le ri ile te da vi nin baş lan gı cın da
ve uzun dö nem de vü cut bi le şi min de olu şan de ği -
şim ler, yağ kit le sin de ki ar tı şın ve yağ sız vü cut kit -
le sin de ki azal ma nın sık lık la GnRH ago nis ti
te da vi si nin er ken dö ne min de ol du ğu nu dü şün dür -
mek te dir.30

AN DRO JEN BAS KI LA MA TE DA VĐ SĐ VE ĐN SÜ LĐN DĐ REN CĐ
İnsü lin di ren ci, ti pik ola rak tip 2 di ya be tik ler de
gö rü len yay gın bir me ta bo lik bo zuk luk tur, di ya -
be tik ol ma yan ye tiş kin ler ara sın da pre va lan sı
%20-25 ara sın da dır. Bu du rum, kar di yo vas kü ler
has ta lık lar için ba ğım sız bir risk fak tö rü dür. Yi ne
in sü lin di ren ci kar di yo vas kü ler has ta lık ris kin de
ar tış ile iliş ki li olan obe zi te, hi per tan si yon, art mış
trig li se rid dü zey le ri, azal mış yük sek dan si te li li-
pop ro te in ko les te rol, vas kü ler en do te lin ha sa rı ve
iş le vi ni gö re me me si gi bi çok çe şit li bo zuk luk lar
ile iliş ki li bu lun muş tur. Bu me ta bo lik bo zuk luk -
la ra top lu ca in sü lin di ren ci sen dro mu ya da me ta -
bo lik sen drom de nir.68,69 Me ta bo lik sen drom lu
has ta lar da kar di yo vas kü ler has ta lık ora nı, di ğer
has ta lar da ol du ğun dan be lir gin de re ce de da ha faz-
la dır.69-71

GnRH ago nis ti te da vi si alan er kek le rin fe no -
ti pik özel lik le ri nin ba zı la rı in sü lin di ren ci sen dro -
mu ile ben zer lik gös te rir. Yağ kit le sin de ki ar tı şa
ek ola rak GnRH ago nist le ri aç lık plaz ma in sü lin
dü zey le ri ni de yük sel tir ler, Yük sek in sü lin dü zey-
le ri de in sü lin di ren ci nin bir gös ter ge si dir.64 Kı sa
dö nem GnRH ago nis ti te da vi si nin in sü lin du yar -
lı lı ğı üze ri ne olan et ki le ri ni da ha iyi gö re bil mek
için, di ya be tik ol ma yan 25 non me tas ta tik pros tat

kan ser li ol gu yu ile ri ye dö nük ola rak in ce le dik.72••
GnRH ago nis ti te da vi si ne baş la ma dan ön ce ve te-
da vi nin baş lan gı cın dan 12 haf ta son ra, oral glu koz
to le rans tes ti ya pıl dı ve vü cut bi le şi mi du al ener-
ji li X ışı nı ab sorp ti yo met ri tek ni ği ile in ce len di.
Ça lış ma nın bi rin cil son la nım nok ta sı tüm vü cut
bi le şik in sü lin du yar lı lı ğı in dek sin de mey da na ge-
le cek de ği şik lik ler idi.73 Aç lık plaz ma in sü lin dü-
zey le ri nin %26 ora nın da art tı ğı (P = 0.04), tüm
vü cut bi le şik in sü lin du yar lı lı ğı in dek si nin ise
%11 ora nın da azal dı ğı (P = 0.04) fark edil di. Aç lık
plaz ma glu koz dü zey le ri de ğiş mez ken, gli ko zi le
he mog lo bin dü zey le rin de an lam lı ar tış lar ol du ğu
gö rül dü.

Pros tat kan ser li er kek ler de GnRH ago nist le -
ri se rum li pop ro te in dü zey le rin de de de ği şik lik le -
re yol açar lar. Ör nek ve re cek olur sak, GnRH
ago nist le ri ile te da vi gö ren me tas ta tik ol ma yan
pros tat kan ser li 26 yaş lı er ke ğin ka tıl dı ğı bir ça -
lış ma da, or ta la ma to tal ko les te rol dü zey le ri %10.6
ora nın da (P = 0.03), yük sek dan si te li li pop ro te in
(HDL) ko les te rol %8.2 (P = 0.05), ve trig li se rid dü -
zey le ri %26.9 ora nın da (P = 0.05) ar tış gös ter di,
dü şük dan si te li li pop ro te in (LDL) ko les te rol dü -
zey le ri ise de ğiş me di.74 Yi ne me tas ta tik ol ma yan
pros tat kan ser li ol gu la rın yer al dı ğı di ğer bir ile ri -
ye dö nük ça lış ma da, 12 haf ta lık te da vi den son ra
se rum to tal ko les te rol, HDL ko les te rol ve dü şük
dan si te li li pop ro te in (LDL) ko les te rol dü zey le ri,
sı ra sı ile, %9.0, 11.3, ve 7.3 ora nın da ar tış gös ter -
di ve bu ar tış la rın ta ma mı an lam lı bu lun du.65 Yi -
ne ay nı ça lış ma da, se rum trig li se rid dü zey le ri nin
de %26.5 ora nın da an lam lı bir ar tış gös ter di ği be-
lirlendi.

Vü cut yağ kit le si, in sü lin di ren ci ve se rum li -
pop ro te in dü zey le rin de an lam lı de ği şim le rin göz -
len di ği bu ile ri ye dö nük ça lış ma la rın bul gu la rı ile
uyum lu ola rak, ba zı kü çük ke sit sel ça lış ma lar da da,
pros tat kan se ri ne de ni ile GnRH ago nist le ri ile te-
da vi gö ren er kek ler de ti pik me ta bo lik sen drom
özel lik le ri nin pre va lan sı nın yük sek ol du ğu bil di -
ril miş tir.75,76

GnRH ago nist le ri nin, me ta bo lik sen dro mun
di ğer bi le şen le ri üze ri ne olan et ki le ri üze rin de da -
ha az bil gi var dır. Pros tat kan se ri olan er kek le rin
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yer al dı ğı kü çük çap lı bir ça lış ma da, in tra müs kü ler
po li es tra di ol fos fat ola rak ve ri len ös tro jen ile ya -
pı lan me di kal kas tras yon son ra sın da se rum yük sek
du yar lı lık lı C-re ak tif pro te in (hsCRP) kon san tras -
yon la rın da an lam lı ar tış lar kay de dil di.77 GnRH ag-
o nist le ri nin, bi yo kim ya sal inf la mas yon ve
fib ri no liz be lir teç le ri üze ri ne olan et ki le ri nin in-
ce len di ği ile ri ye dö nük kon trol lü ça lış ma lar bu-
lun ma mak ta dır.

Tü mü ele alın dı ğın da, bu ça lış ma lar GnRH ag-
o nist le ri nin, be den yağ kit le sin de ve aç lık plaz ma
in sü lin kon san tras yon la rın da ar tış, in sü lin du yar -
lı lı ğın da azal ma ve se rum trig li se rid dü zey le rin de
ar tış gi bi me ta bo lik sen drom ile iliş ki li ba zı de ği -
şik lik le re yol aç tı ğı nı or ta ya koy mak ta dır. GnRH
ago nis ti te da vi sin den son ra olu şan, vi se ral ye ri ne
ağır lık lı ola rak sub ku tan yağ ar tı şı, ve hem HDL,
hem de LDL ko les te rol dü zey le rin de ar tış gi bi di ğer
me ta bo lik de ği şim ler ise kla sik me ta bo lik sen drom
bul gu la rın dan fark lı dır. GnRH ago nis ti te da vi si ne
öz gü me ta bo lik de ği şim ler, GnRH ago nis ti te da vi -
si nin me ta bo lik et ki le ri ni da ha iyi an la ya bil mek ve
di ya bet, kar di yo vas kü ler has ta lık lar gi bi kli nik so -
nuç lar ile olan iliş ki si ni be lir le ye bil mek için da ha
faz la ça lış ma ya pıl ma sı ge rek ti ği ni dü şün dür mek -
te dir.

AN DRO JEN BAS KI LA YI CI TE DA VĐ SON RA SIN DA DĐ YA BET VE KAR DĐ YO VAS KÜ LER HAS TA LIK LAR
Kan ser li has ta lar da, kan se re bağ lı ol ma yan ölüm
ne den le ri nin en ba şın da kar di yo vas kü ler has ta lık -
lar ve di ya bet ge lir. Pros tat kan se ri olan er kek ler -
de, kan ser dı şı mor ta li te oran la rı nın ge nel
po pü las yo na gö re da ha yük sek ol du ğu bi lin mek te -
dir.78 Ye ni ta mam la dı ğı mız po pü las yon baz lı ve ge -
niş ka tı lım lı bir ça lış ma da, GnRH ago nis ti
te da vi si nin di a be tes mel li tus ve kar di yo vas kü ler
has ta lık ris kin de ar tı şa yol aç tı ğı nı or ta ya koy-
duk.79•• Sür ve yans, Epi de mi yo lo ji, ve Son la nım
Nok ta la rı Prog ra mı ve Me di ca re (SE ER-Me di ca re)
ve ri ta ban la rın da yer alan, 1992 ile1999 yıl la rı ara -
sın da lo kal ya da lo kal – böl ge sel pros tat kan se ri
ta nı sı al mış 73 196 er ke ğin tıb bi ka yıt la rı nı in ce -
le dik. Pri mer son la nım nok ta la rı olarak di a be tes
mel li tus, kar di yo vas kü ler has ta lık ge li şi mi ve

miyo kard in fark tü sü ne de ni ile has ta ne ye ya tış la -
rı al dık. GnRH ago nist te da vi si ya da or şi yek to mi
ve ça lış ma nın pri mer son la nım nok ta la rı ara sın da -
ki iliş ki yi in ce le mek için za man la de ği şen te da vi
de ğiş ken le ri ve za man la de ği şen eş de ğiş ken ler ile
ha zır la nan Cox oran sal risk mo del le rin den ya rar -
lan dık.

İzlem dö ne min de er kek le rin üç te bi ri bir
GnRH ago nis ti kul lan dı. Has ta ve tü mö rün özel-
lik le ri ne uy gun bir Cox oran sal risk mo de li kul la-
na rak, an dro jen bas kı la yı cı te da vi alan ve
al ma yan pros tat kan ser li er kekle ri kar şı laş tır dı ğı -
mız da, GnRH ago nis ti kul la nı mı nın di ya bet (dü-
zel til miş risk ora nı 1.42, P < 0.001), ko ro ner kalp
has ta lı ğı (dü zel til miş risk ora nı 1.16, P < 0.001),
ve miyo kard in fark tü sü ne de ni ile has ta ne ye ya -
tış ris ki ni (dü zel til miş risk ora nı 1.11; P = 0.03)
an lam lı de re ce de art tır dı ğı nı or ta ya koy duk. Ben-
zer so nuç lar, eği lim (pro pen sity) skor me tod la rı
ile eş leş ti ril miş te da vi gö ren ve gör me yen ben zer
du rum da ki has ta la rın in ce len me si ile de elde
edildi. Bu du rum, te da vi ön ce sin de grup lar ara -
sın da ola bi le cek fark lı lık la rın, saptanan risk ar tı -
şı nı açık la ya ma ya ca ğı nı gös ter miş tir.

SO NUÇ
Pros tat kan se ri olan er kek ler de, GnRH ago nist le -
ri ke mik dön gü sü nü hız lan dı rır, ke mik mi ne ral
dan si te si ni dü şü rür ve kı rık ris ki ni art tı rır lar. Bi-
fos fo nat lar ve se lek tif ös tro jen re sep tör mo dü la -
tör le ri, an dro jen bas kı la yı cı te da vi sı ra sın da
ke mik mi ne ral dan si te si ni an lam lı de re ce de art tı -
rır lar. GnRH ago nist le ri ay rı ca yağ kit le si ni art tı -
rır, in sü lin du yar lı lı ğı nı azal tır ve se rum
li pop ro te in dü zey le ri ni yük sel tir ler. Bu me ta bo -
lik yan et ki ler ile uyum lu ola rak, GnRH ago nist -
le ri, pros tat kan se ri olan er kek ler de di ya bet ve
kar di yo vas kü ler has ta lık ge liş me ris kin de ar tış ile
iliş ki li bu lun muş lar dır.
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