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Giriþ

 Prostat kanseri erkeklerde en sýk görülen kanserlerden
biridir. 1979 yýlýnda Wang ve arkadaþlarý prostatta
dokuya spesifik Prostat Spesifik Antijen (PSA)
olduðunu bildirmiþtir (1). 1980 yýlýnda Papsidero ve
arkadaþlarýnýn PSA�nýn seminal sývý ve prostat dokusu
hariç prostat kanserli hastalarýn serumlarýnda da
arttýðýný göstermelerinden sonra günümüzde de yaygýn
olarak kullanýlan serum PSA düzeyinin ölçümü ilk
kez 1980 yýlýnda Kuriyama ve arkadaþlarý tarafýndan
bildirilmiþtir (2,3). Bu antijen prostat ductal epitel
hücreleri tarafýndan salýnýr. Prostat kanserli hastalarýn

insidansý PSA�nýn klinik pratiðe girmesinden sonra
artmýþtýr (1). PSA önemli bir tümör belirtecidir ancak
organa özgü olmasýna karþýn kansere özgü deðildir.
Prostat kanseri dýþýnda benign prostat hiperplazisi,
prostatik intraepitelyal neoplazi (PÝN) veya prostatit
olan hastalarda da PSA yüksekliði saptanabilmektedir.
Prostat kanseri varlýðýnda yüksek serum PSA deðeri
tespit edilmektedir. Otopsi verilerine göre 50 yaþýndaki
bir erkekte yaþam boyunca prostat kanseri geliþme
riski ortalama %42 olup, klinik olarak bunun saptanma
oraný %17.8 olarak bildirilmektedir (4). Yüksek serum
PSA deðerlerine sahip hastalarýn sadece %38�inde
prostat kanseri tespit edildiði bildirilmiþtir (5).
Ülkemizden yapýlan bir çalýþmada PSA�sý 4-10ng/ml
olan hastalarýn %17,5 inde kanser tespit edilmiþtir

Özet

Bu güne kadar prostat kanseri geliþimine sebep olabilecek nedenler ve mekanizmalar bütün açýklýðý ile ortaya
konulamamýþtýr. Prostat spesifik antijen�in (PSA) keþfi prostat kanseri teþhisinde dönüm noktasý olmuþtur.
PSA önemli bir tümör belirteci olmakla birlikte organa özgü olmasýna karþýn kansere özgü deðildir. Vücutta
meydana gelen enflamatuvar durumlarda enflamasyonun meydana geldiði yerdeki dokuda histopatolojik
deðiþikliklerin ortaya çýktýðý bilinmektedir. Enfeksiyon ve enflamasyon çok sayýda yolaðýn görev aldýðý
kompleks bir yanýt olup, bu yolaklarýn bir kýsmý kanserde de aktive olmaktadýr. Kronik enflamasyon ve
kronik enfeksiyon deðiþik organlarda (mesane, karaciðer, kolon, özofagus ve mide gibi) karsinogenezde rol
almakta ve eriþkinlerde görülen kanserlerin yaklaþýk %20�sinde etiyolojik faktör olarak sorumlu tutulmaktadýr.
Yapýlan epidemiyolojik, histopatolojik ve genetik araþtýrmalar prostatit ve prostat kanseri gibi sýk görülen
bu patolojiler arasýnda bir iliþki olabileceðini göstermektedir. Sonuçta, enflamatuvar süreci tetikleyen, idame
ettiren koþullar prostatik karsinogenez açýsýndan çok önemli olabilirler.
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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.
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(6). PSA yüksekliðinin prostat kanserini
öngörebilmesinden dolayý bu yüksekliðe prostat
kanseri dýþýnda neden olabilecek faktörlerin olup
olmadýðý araþtýrma konusu olmuþtur. Prostat
dokusundaki doku kan bariyer bütünlüðünün
bozulmasýnýn PSA deðerinde yükselmeye yol
açabileceði düþünülmektedir. Bu öngörünün doðru
olduðu kabul edildiðinde prostat doku histopatolojisini
bozan durumlarýn PSA düzeyinde yükselmeye neden
olmasý beklenir. Vücutta meydana gelen enflamatuar
durumlarda enflamasyonun meydana geldiði yerde
dokuda histopatolojik deðiþikliklerin ortaya çýktýðý
bilinmektedir. Bu amaçla enflamatuar prostat
hastalýklarý ile psa ve prostat kanseri iliþkisi
araþtýrýlmaya baþlanmýþtýr. Prostat kanseri nedeni ile
opere edilen hastalarýn patoloji spesmenlerinde tümör
tarafýndan infiltre edilmemiþ bölgelerde, multifokal
akut ve kronik enflamasyon alanlarý gözlenmektedir
(7).
Kronik enflamasyon ve kronik enfeksiyon deðiþik
organlarda (mesane, karaciðer, kolon, özofagus ve
mide gibi) karsinogenezde rol almakta ve eriþkinlerde
görülen kanserlerin yaklaþýk %20�sinde etiyolojik
faktör olarak sorumlu tutulmaktadýr (8,9). Yapýlan
epidemiyolojik, histopatolojik ve genetik araþtýrmalar
prostatit ve prostat kanseri gibi sýk görülen bu
patolojiler arasýnda bir iliþki olabileceðini
göstermektedir (10-12).

Enfeksiyöz mikroorganizmalar ve prostat kanseri:

Prostat kanserinde enflamasyona neden olan
enfeksiyöz bir ajanýnda etiyolojide rol oynaya bileceði
öne sürülmüþtür (13). Ancak bu konuda
mikrobiyolojik bir organizma tespit edilememiþtir.
1989�da Dalton tarafýndan akut prostatitli 2 hastada
serum PSA düzeyleri yüksek tespit edilmiþ, antibiyotik
tedavisini takiben (ciprofloksasin) PSA düzeylerinin
normale indiði ve alýnan prostat biyopsi sonucunun
benign prostat hiperplazisi ve kronik prostatit geldiði
bildirilmiþtir (14). Hayes ve ark. gonore ya da sifiliz
öyküsü bulunan erkeklerde daha yüksek oranda prostat
kanseri bulunduðunu ve bu oranýn geçirilen enfeksiyon
ataðý sayýsýndaki artýþla daha da arttýðýný bildirmiþlerdir
(15). Otuz dört olgu-kontrol çalýþmasýný inceleyen 2
meta-analizin sonuçlarýna göre, öyküsünde cinsel
yolla bulaþan enfeksiyonlar bulunan hastalarda prostat
kanseri riski yüksek olmaktadýr (16,17). Aðýrlýklý
olarak retrospektif verilerle düzenlenen bir çalýþmada
sifiliz, human papilloma virüs ve human herpes virüs
8�e karþý oluþan antikorlarla prostat kanseri arasýnda
pozitif iliþki gösterilmiþtir (18). Yaklaþýk 36.000
katýlýmcýyý içeren güncel prospektif bir çalýþmada,

gonore ve sifilizin prostat kanseri için bir risk faktörü
olmadýðý bildirilmektedir (19). Cinsel yolla bulaþan
hastalýklardan baþka, prostatit ile ilgili yapýlmýþ 11
olgu-kontrol çalýþmasýnýn meta-analiz sonuçlarý da
herhangi bir prostatit öyküsünün artmýþ prostat kanseri
riski (OR: 1,57) ile birlikte olduðunu göstermiþtir
(17). Enfeksiyona yol açan mikroorganizmalardan
ziyade, kronik enfeksiyona karþý ortaya çýkan
enflamatuvar olayýn prostat kanseri ile iliþkili
olabileceði öne sürülmektedir (15,17).
Prostat dokusundaki enflamasyon genellikle atrofik
epitelyum ya da fokal epitelyal atrofiyle beraberdir
(10). Epitelyal atrofi, düþük apopitotik indeks, yüksek
proliferatif indeks ve enflamatuvar infiltrasyonla
karakterize olan bu lezyonlar proliferatif inflamatuvar
atrofi (PÝA) olarak adlandýrýlmaktadýr (20). PÝA�nin
genellikle oksidatif stres, hipoksi, otoimmünite veya
enfeksiyon gibi travmalara baðlý hücresel hasarý
onarmak için ortaya çýktýðý düþünülmektedir.
Morfolojik çalýþmalar PÝA�nin sýklýkla yüksek dereceli
PÝN�ye komþu alanlarda gözlendiðini ve prostat
kanseri için prekürsor lezyon olabileceðini
göstermektedir (10, 13,17, 20,21). Al �Marhoon
Helico bacterpylorinin kronik prostatite neden
olduðunu, bu durumunda PIA�ya neden olduðunu
böylece prostat kanseri geliþimi için zemin oluþtuðu
hipotezini savunmaktadýr (22). Ferraro Doria R ve
arkadaþlarý akut prostatit, kronik prostatit, prostat
enfarkt alanlarý abse formasyonu ve prostat taþlarý
ile PSA yükselmesi arasýnda anlamlý bir iliþki
olduðunu bildirmiþlerdir (23). Konakçý baðýþýklýk ve
enflamatuvar cevabýnýn kanser geliþimi ile iliþkisi
öteden beri bilinmektedir. Ancak, prostatik
enflamasyon ile prostat kanseri arasýndaki iliþkiyi
test etmek oldukça güçtür.
Prostatitler ve prostat kanseri arasýndaki iliþkiyi ortaya
koyabilmek için prostat dokularýnda polimeraz zincir
reaksiyonuyla bakteriyel 16S rRNA gen dizileri
araþtýrýlmýþtýr (24). Prostat kanseri ve enflamasyonda
ki bulgular arasýnda pozitif iliþki bulunmuþtur. Radikal
prostatektomi materyallerindeki enflamasyon ve
pozitif bulgular arasýndaki bu iliþki, 16S rRNA ile
saptanan bakterilerin enflamatuvar prostatitte önemli
rolü olduðunu göstermektedir.

Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer

Events (REDUCE) çalýþmasýnýn öngörüleri:

REDUCE, prostat kanseri riski yüksek olan erkeklerde
5 alfa redüktaz enziminin dual bir inhibitörü (5ARI)
olan dutasterid�in biyopsi ile tanýmlanabilir prostat
kanseri riskini azaltýp azaltmadýðýný belirlemek için
düzenlenmiþ dört yýl sürecek geniþ çaplý plasebo
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kontrollü klinik bir çalýþmadýr. REDUCE
çalýþmasýndan elde edilen veriler, kronik enflamasyon
ile alt üriner sistem semptomlarý (AÜSS) arasýnda
zayýf bir iliþkinin olduðunu göstermektedir. Bu
çalýþmaya göre kronik enflamasyon ile AÜSS arasýnda
saptanan zayýf iliþki, AÜSS�li erkeklerde prostat
enflamasyonunun tanýsýnýn klinik deðerini
sýnýrlandýrmaktadýr. Prostat dokusunun enflamasyon
paterni her yerde homojen deðildir. Bir prostatta akut
ve kronik prostat enflamasyonu bir arada bulunabildiði
gibi, ayný anda hafif veya orta derecede prostat
enflamasyonu da bulunabilir. Bununla birlikte
prostatik enflamasyonun histolojik benign prostat
hiperplazisi ve prostat kanseri geliþimine katkýda
bulunduðuna ait moleküler veriler gittikçe artmaktadýr
(25).

Doku hasarý, enflamatuvar mediyatörler ve prostat

kanseri:

Son yýllarda karsinogeneze yol açan kronik
enflamasyon ile ilgili bir hipotez geliþtirilmiþtir (9).
Bu hipoteze göre, enfeksiyona bir cevap olarak
fagositik hücreler bakterisidal reaktif oksijen (örn.
nötrofiller; süperoksit ve tek oksijen) ve nitrojen (örn.
makrofajlar; nitrik oksit) türleri oluþturmakta ve
bunlarla DNA da hasarlanmaya yol açmaktadýrlar.
Epitelyal hücrelerin bu ortamda çoðalmalarý,
hücrelerin yapýsal ve fonksiyonel özelliklerini
deðiþtiren mutasyonlar ile sonuçlanabilmekte ve
sonuçta karsinogenezin baþlangýç süreci ortaya
çýkabilmektedir. Enflamatuvar sürecin bir parçasý
olan sitokinlerden interlökin (IL) 6 ve reseptörünün
düzeyleri insan prostat kanseri dokusunda, organa
sýnýrlý hastalýkta bile, normal prostat dokusuna oranla
çok daha yüksektir ve IL-6 reseptör ekspresyonu
proliferasyon ile doðru orantýlýdýr (26). Hormono
refrakter prostat kanserli hastalarda IL-8, IL-1b,
tümör nekroz faktörü-a (TNF-a) gibi pro-
enflamatuvar sitokinler ile IL- 4 ve IL-10 gibi anti-
enflamatuvar sitokinlerin düzeylerinin arttýðý
bildirilmiþtir (27).
Enflamasyonun en önemli mediyatörlerinden biri
olan siklooksijenaz 2 (COX-2) molekülünün prostat
kanseri geliþiminde rolü olduðu düþünülmektedir.
COX-2 prostaglandin metabolizmasýnda rol alýr.
Enflamasyon, doðum, ovulasyon gibi prostaglandin
yapýmýna geçici olarak ihtiyaç duyulduðu durumlarda
iþlev görmektedir (28). Klinik araþtýrmalardan elde
edilen veriler, COX-2�nin yukarý (up) regülasyonunun
karsinogenezdeki temel basamaklardan biri olduðunu
düþündürmektedir (29). Nonsteroidal anti-
enflamatuvar ilaçlarýn (NSA-ID) kullanýmýnýn bazý

kanserlerin geliþme riskini, prostat kanseri ve metastaz
riskini azalttýðý bilinmektedir (30,31).  Nelson ve ark.
yaptýklarý çalýþmada günlük düzenli olarak ibuprofen
veya aspirin kullanýmýnýn prostat kanseri riskini %66
oranýnda azalttýðý gösterilmiþtir (32). Bu etki COX-
2 inhibisyonuna baðlý olabilir. COX-2 enzimi
araþidonik asidi proenflamatuvar prostoglandinlere
dönüþtüren COX enziminin izoformu olup, bunun
prostat kanseri geliþiminde önemli rolü olduðu
düþünülmektedir (33). Bu bulgularýn aksine,
immünohistokimyasal çalýþmalar prostat kanseri,
yüksek dereceli PÝN ve normal prostat dokusu arasýnda
COX-2 ekspresyonu yönünde farklýlýk olmadýðýný
fakat PÝA lezyonlarýnda ekspresyonda artýþ olduðunu
göstermektedir (34).
Sonuç olarak, kronik enflamasyon gerek doku hasarý
gerek enflamatuvar süreçte ortaya çýkan mediyatörler
aracýlýðý ile kanser geliþiminde rol oynayabileceði
gittikçe artan araþtýrmalar ile ortaya konulmaya
çalýþýlmaktadýr. Enfeksiyon ve enflamasyon çok
sayýda yolaðýn görev aldýðý kompleks bir yanýt olup,
bu yolaklarýn bir kýsmý kanserde de aktive olmaktadýr.
Prostattaki enfeksiyon, enflamasyon ve kanserle ilgili
gerçek mekanizmalarý net olarak ortaya koyabilmek
için daha fazla geniþ serili prospektif çalýþmalara
ihtiyaç vardýr.
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