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Prostat kanseri ve kronik prostatit iliskisi
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Ozet

Bu giine kadar prostat kanseri gelisimine sebep olabilecek nedenler ve mekanizmalar biitiin aciklig ile ortaya
konulamamustir. Prostat spesifik antijen’in (PSA) kesfi prostat kanseri teshisinde déntim noktas1 olmustur.
PSA 6nemli bir ttimor belirteci olmakla birlikte organa 6zgii olmasina karsin kansere 6zgii degildir. Viicutta
meydana gelen enflamatuvar durumlarda enflamasyonun meydana geldigi yerdeki dokuda histopatolojik
degisikliklerin ortaya ciktig1 bilinmektedir. Enfeksiyon ve enflamasyon ¢ok sayida yolagin gorev aldig:
kompleks bir yant olup, bu yolaklarin bir kismi1 kanserde de aktive olmaktadir. Kronik enflamasyon ve
kronik enfeksiyon degisik organlarda (mesane, karaciger, kolon, 6zofagus ve mide gibi) karsinogenezde rol
almakta ve eriskinlerde goriilen kanserlerin yaklasik %20’sinde etiyolojik faktor olarak sorumlu tutulmaktadir.
Yapilan epidemiyolojik, histopatolojik ve genetik arastirmalar prostatit ve prostat kanseri gibi sik goriilen
bu patolojiler arasinda bir iliski olabilecegini gostermektedir. Sonucta, enflamatuvar stireci tetikleyen, idame
ettiren kosullar prostatik karsinogenez agisindan ¢ok énemli olabilirler.

Anahtar kelimeler: Kronik prostatit, prostat kanseri, enflamasyon, doku hasar1

Abstract:
Relation between chronic prostatitis and prostate cancer

The mechanism and etiology of prostate cancer development has not been clearly established up to date.
The discovery of prostate specific antigen (PSA) has become a cornerstone in the prostate cancer diagnosis.
PSA is an important organ specific tumor marker, however, it is not cancer specific. It is well known that
hystopathologic changes develop in tissues where inflammation occurs. Infection and inflammation are
complex response in which several pathways play role and some of these pathways are activated during the
cancer process, as well. Chronic inflammation and chronic infections play important role in carcinogenesis
of various organ (such as bladder, liver, colon, esophagus and stomach) and are considered to be etiologic
factors in about 20% of cancers. Epidemiologic, hystologic and genetic studies suggests that there may be a
relation between common conditions such as prostatitis and prostate cancer. As a conclusion, the conditions
that trigger and sustain the inflammatory process may be very important for prostatic carcinogenesis.

Key words: Chronic prostatitis, prostate cancer, inflamation, tissue damage

Giris

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen kanserlerden
biridir. 1979 yilinda Wang ve arkadaslar1 prostatta
dokuya spesifik Prostat Spesifik Antijen (PSA)
oldugunu bildirmistir (1). 1980 yilinda Papsidero ve
arkadaslarinin PSA’nin seminal s1v1 ve prostat dokusu
hari¢ prostat kanserli hastalarin serumlarinda da
artigmi gostermelerinden sonra glintimiizde de yaygin
olarak kullanilan serum PSA diizeyinin 6l¢iimii ilk
kez 1980 yilinda Kuriyama ve arkadaslari tarafindan
bildirilmistir (2,3). Bu antijen prostat ductal epitel
hiicreleri tarafindan salinir. Prostat kanserli hastalarin
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insidans1t PSA’nin klinik pratige girmesinden sonra
artmustir (1). PSA 6nemli bir tiimor belirtecidir ancak
organa 0zgii olmasina karsin kansere 6zgii degildir.
Prostat kanseri diginda benign prostat hiperplazisi,
prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) veya prostatit
olan hastalarda da PSA yiiksekligi saptanabilmektedir.
Prostat kanseri varliginda ytiksek serum PSA degeri
tespit edilmektedir. Otopsi verilerine gore 50 yasindaki
bir erkekte yasam boyunca prostat kanseri gelisme
riski ortalama %42 olup, klinik olarak bunun saptanma
orant %17.8 olarak bildirilmektedir (4). Yiiksek serum
PSA degerlerine sahip hastalarin sadece %38‘inde
prostat kanseri tespit edildigi bildirilmistir (5).
Ulkemizden yapilan bir ¢alismada PSA’s1 4-10ng/ml
olan hastalarn %17,5 inde kanser tespit edilmistir
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(6). PSA yiiksekliginin prostat kanserini
ongorebilmesinden dolay1 bu yiikseklige prostat
kanseri diginda neden olabilecek faktorlerin olup
olmadigi arastirma konusu olmustur. Prostat
dokusundaki doku kan bariyer biitiinliigiiniin
bozulmasinin PSA degerinde yiikselmeye yol
acabilecegi diistiniilmektedir. Bu dngoriintin dogru
oldugu kabul edildiginde prostat doku histopatolojisini
bozan durumlarin PSA diizeyinde ylikselmeye neden
olmasi beklenir. Viicutta meydana gelen enflamatuar
durumlarda enflamasyonun meydana geldigi yerde
dokuda histopatolojik degisikliklerin ortaya ¢iktig1
bilinmektedir. Bu amacgla enflamatuar prostat
hastaliklar1 ile psa ve prostat kanseri iliskisi
arastirilmaya baglanmistir. Prostat kanseri nedeni ile
opere edilen hastalarin patoloji spesmenlerinde timor
tarafindan infiltre edilmemis bolgelerde, multifokal
akut ve kronik enflamasyon alanlar1 gézlenmektedir
(7).

Kronik enflamasyon ve kronik enfeksiyon degisik
organlarda (mesane, karaciger, kolon, 6zofagus ve
mide gibi) karsinogenezde rol almakta ve erigkinlerde
goriilen kanserlerin yaklasik %20’sinde etiyolojik
faktor olarak sorumlu tutulmaktadir (8,9). Yapilan
epidemiyolojik, histopatolojik ve genetik arastirmalar
prostatit ve prostat kanseri gibi sik goriilen bu
patolojiler arasinda bir iliski olabilecegini
gostermektedir (10-12).

Enfeksiyoz mikroorganizmalar ve prostat kanseri:
Prostat kanserinde enflamasyona neden olan
enfeksiy0z bir ajaninda etiyolojide rol oynaya bilecegi
One surilmiistiir (13). Ancak bu konuda
mikrobiyolojik bir organizma tespit edilememistir.
1989’da Dalton tarafindan akut prostatitli 2 hastada
serum PSA diizeyleri yiiksek tespit edilmis, antibiyotik
tedavisini takiben (ciprofloksasin) PSA diizeylerinin
normale indigi ve alinan prostat biyopsi sonucunun
benign prostat hiperplazisi ve kronik prostatit geldigi
bildirilmistir (14). Hayes ve ark. gonore ya da sifiliz
Oykiisii bulunan erkeklerde daha yiiksek oranda prostat
kanseri bulundugunu ve bu oranin gegirilen enfeksiyon
atag1 sayisindaki artisla daha da arttigini bildirmislerdir
(15). Otuz dort olgu-kontrol ¢alismasini inceleyen 2
meta-analizin sonuglarina gore, Oykiisiinde cinsel
yolla bulasan enfeksiyonlar bulunan hastalarda prostat
kanseri riski yliksek olmaktadir (16,17). Agirlikhi
olarak retrospektif verilerle diizenlenen bir caligmada
sifiliz, human papilloma viriis ve human herpes virtis
8’e karsi olusan antikorlarla prostat kanseri arasinda
pozitif iligski gosterilmistir (18). Yaklasik 36.000
katilime1yi igeren giincel prospektif bir ¢alismada,

gonore ve sifilizin prostat kanseri i¢in bir risk faktorii
olmadigi bildirilmektedir (19). Cinsel yolla bulagan
hastaliklardan baska, prostatit ile ilgili yapilmis 11
olgu-kontrol ¢aligmasinin meta-analiz sonuglari da
herhangi bir prostatit Oykiistiniin artmig prostat kanseri
riski (OR: 1,57) ile birlikte oldugunu gdstermistir
(17). Enfeksiyona yol agan mikroorganizmalardan
ziyade, kronik enfeksiyona karsi ortaya ¢ikan
enflamatuvar olayin prostat kanseri ile iliskili
olabilecegi one siiriilmektedir (15,17).

Prostat dokusundaki enflamasyon genellikle atrofik
epitelyum ya da fokal epitelyal atrofiyle beraberdir
(10). Epitelyal atrofi, diisiik apopitotik indeks, yiiksek
proliferatif indeks ve enflamatuvar infiltrasyonla
karakterize olan bu lezyonlar proliferatif inflamatuvar
atrofi (PIA) olarak adlandirilmaktadir (20). PIA’nin
genellikle oksidatif stres, hipoksi, otoimmiinite veya
enfeksiyon gibi travmalara bagli hiicresel hasari
onarmak icin ortaya c¢iktigi diisiiniilmektedir.
Morfolojik galismalar PIA’nin siklikla yiiksek dereceli
PIN’ye komsu alanlarda gozlendigini ve prostat
kanseri i¢in prekiirsor lezyon olabilecegini
gostermektedir (10, 13,17, 20,21). Al —Marhoon
Helico bacterpylorinin kronik prostatite neden
oldugunu, bu durumunda PIA’ya neden oldugunu
bdylece prostat kanseri gelisimi i¢in zemin olustugu
hipotezini savunmaktadir (22). Ferraro Doria R ve
arkadaslar1 akut prostatit, kronik prostatit, prostat
enfarkt alanlar1 abse formasyonu ve prostat taslari
ile PSA yiikselmesi arasinda anlamli bir iliski
oldugunu bildirmislerdir (23). Konakg1 bagisiklik ve
enflamatuvar cevabinin kanser gelisimi ile iliskisi
Oteden beri bilinmektedir. Ancak, prostatik
enflamasyon ile prostat kanseri arasindaki iliskiyi
test etmek oldukea giictiir.

Prostatitler ve prostat kanseri arasindaki iliskiyi ortaya
koyabilmek i¢in prostat dokularinda polimeraz zincir
reaksiyonuyla bakteriyel 16S rRNA gen dizileri
aragtirllmustir (24). Prostat kanseri ve enflamasyonda
ki bulgular arasmda pozitif iliski bulunmusgtur. Radikal
prostatektomi materyallerindeki enflamasyon ve
pozitif bulgular arasindaki bu iliski, 16S rRNA ile
saptanan bakterilerin enflamatuvar prostatitte dnemli
rolii oldugunu gdstermektedir.

Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer
Events (REDUCE) calismasinin ongoriileri:
REDUCE, prostat kanseri riski yiiksek olan erkeklerde
5 alfa rediiktaz enziminin dual bir inhibitorii (SARI)
olan dutasterid’in biyopsi ile tanimlanabilir prostat
kanseri riskini azaltip azaltmadigini belirlemek i¢in
diizenlenmis dort yil stirecek genis capli plasebo
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kontrollii klinik bir ¢aligsmadir. REDUCE
caligmasindan elde edilen veriler, kronik enflamasyon
ile alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS) arasinda
zayif bir iliskinin oldugunu gdstermektedir. Bu
calismaya gore kronik enflamasyon ile AUSS arasinda
saptanan zayif iliski, AUSS’li erkeklerde prostat
enflamasyonunun tanisinin klinik degerini
simirlandirmaktadir. Prostat dokusunun enflamasyon
paterni her yerde homojen degildir. Bir prostatta akut
ve kronik prostat enflamasyonu bir arada bulunabildigi
gibi, ayn1 anda hafif veya orta derecede prostat
enflamasyonu da bulunabilir. Bununla birlikte
prostatik enflamasyonun histolojik benign prostat
hiperplazisi ve prostat kanseri gelisimine katkida
bulunduguna ait molekiiler veriler gittikge artmaktadir
(25).

Doku hasari, enflamatuvar mediyatorler ve prostat
kanseri:

Son yillarda karsinogeneze yol agan kronik
enflamasyon ile ilgili bir hipotez gelistirilmistir (9).
Bu hipoteze gore, enfeksiyona bir cevap olarak
fagositik hiicreler bakterisidal reaktif oksijen (6rn.
nétrofiller; siiperoksit ve tek oksijen) ve nitrojen (6rn.
makrofajlar; nitrik oksit) tiirleri olusturmakta ve
bunlarla DNA da hasarlanmaya yol agmaktadirlar.
Epitelyal hiicrelerin bu ortamda ¢ogalmalari,
hiicrelerin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerini
degistiren mutasyonlar ile sonuglanabilmekte ve
sonugta karsinogenezin baslangi¢ siireci ortaya
cikabilmektedir. Enflamatuvar siirecin bir pargasi
olan sitokinlerden interlokin (IL) 6 ve reseptoriiniin
diizeyleri insan prostat kanseri dokusunda, organa
siirl hastalikta bile, normal prostat dokusuna oranla
¢ok daha yiiksektir ve IL-6 reseptor ekspresyonu
proliferasyon ile dogru orantilidir (26). Hormono
refrakter prostat kanserli hastalarda IL-8, IL-1f3,
timor nekroz faktori-o (TNF-a) gibi pro-
enflamatuvar sitokinler ile IL- 4 ve IL-10 gibi anti-
enflamatuvar sitokinlerin diizeylerinin arttigi
bildirilmistir (27).

Enflamasyonun en 6nemli mediyatorlerinden biri
olan siklooksijenaz 2 (COX-2) molekiiliiniin prostat
kanseri gelisiminde rolii oldugu diisiinilmektedir.
COX-2 prostaglandin metabolizmasinda rol alir.
Enflamasyon, dogum, ovulasyon gibi prostaglandin
yapimina gegici olarak ihtiya¢ duyuldugu durumlarda
islev gormektedir (28). Klinik arastirmalardan elde
edilen veriler, COX-2nin yukari (up) reglilasyonunun
karsinogenezdeki temel basamaklardan biri oldugunu
distindiirmektedir (29). Nonsteroidal anti-
enflamatuvar ilaglarin (NSA-ID) kullaniminin bazi

kanserlerin geligme riskini, prostat kanseri ve metastaz
riskini azalttig1 bilinmektedir (30,31). Nelson ve ark.
yaptiklari ¢alismada giinliik diizenli olarak ibuprofen
veya aspirin kullanimimin prostat kanseri riskini %66
oraninda azalttig1 gosterilmistir (32). Bu etki COX-
2 inhibisyonuna bagli olabilir. COX-2 enzimi
aragidonik asidi proenflamatuvar prostoglandinlere
dontistiiren COX enziminin izoformu olup, bunun
prostat kanseri gelisiminde dnemli roli oldugu
diistintilmektedir (33). Bu bulgularin aksine,
immiinohistokimyasal ¢alismalar prostat kanseri,
yiiksek dereceli PIN ve normal prostat dokusu arasmnda
COX-2 ekspresyonu yoniinde farklilik olmadigini
fakat PIA lezyonlarinda ekspresyonda artis oldugunu
gostermektedir (34).

Sonug olarak, kronik enflamasyon gerek doku hasari
gerek enflamatuvar siirecte ortaya ¢ikan mediyatorler
araciligi ile kanser gelisiminde rol oynayabilecegi
gittikge artan arastirmalar ile ortaya konulmaya
calisilmaktadir. Enfeksiyon ve enflamasyon ¢ok
sayida yolagin gorev aldigi kompleks bir yanit olup,
bu yolaklarin bir kismi kanserde de aktive olmaktadir.
Prostattaki enfeksiyon, enflamasyon ve kanserle ilgili
gercek mekanizmalari net olarak ortaya koyabilmek
icin daha fazla genis serili prospektif calismalara
ihtiyag¢ vardir.
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