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rostat kanseri tanısı ile radikal prostatektomi yapılmış has-
taların patolojik spesimenlerinin çoğunda, özellikle tümör 
tarafından infiltre edilmemiş, histolojik olarak benign böl-
gelerde, multifokal akut ve kronik enflamasyon alanları 

gözlenmektedir. Akut enflamasyon bezlerin duvarında nötrofil infil-
trasyonu ve epiteliyal hasar ile karakterize iken, kronik enflamasyon 
atrofik bezleri çevreleyen lenfosit ve makrofaj reaksiyonu ile kendi-
sini göstermektedir (1). Bu tipik prostatik enflamasyonun etyolojisi 
bilinmemektedir. Ancak benzeri bulgular midenin Helicobacter pylori 
enfeksiyonunda da görülmekte ve bu durum enflamasyon, gastrik 
atrofi ve ardından gastrik kanser gelişimi ile ilişkili bulunmaktadır. 

Kronik prostatit, enflamasyon ve 

prostat kanseri 

Dr. Levent Türkeri
Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji Anabilim Dalı, İstanbul

Prostat kanseri için de böyle enfeksiyöz bir etiyoloji olabileceği öne 
sürülmüştür (2). Bu güne kadar prostat kanseri gelişimine neden 
olduğu net olarak gösterilmiş herhangi bir mikrobiyolojik ajan ol-
mamakla beraber, enflamatuvar sürecin prostatik karsinogenezde 
önemli bir yeri olduğunu düşündüren bilimsel veriler mevcuttur. 
Dokuda enflamatuvar alanların prostat kanseri prekürsor lezyonları 
ile yakın ilişkisi nedeniyle De Marzo ve ark. prostat kanserinin kay-
nağının, sıklıkla yüksek gradeli PIN odakları ile iç içe geçmiş şekilde 
bulunan, proliferatif enflamatuvar atrofi (PIA) alanları olduğunu ileri 
sürmüşlerdir (2). 

Konakçı bağışıklık ve enflamatuvar cevabının kanser gelişimi ile 
ilişkisi öteden beri bilinmektedir. Ancak, prostatik enflamasyon ile 
prostat kanseri arasındaki ilişkiyi test etmek oldukça güçtür. Çünkü, 
40-79 yaş arası erkeklerin %9’unda semptomatik prostatit bulunma-
sına karşın, asemptomatik prostatit neredeyse tüm prostat biyopsi 
ya da rezeksiyon spesimenlerinde karşımıza çıkmaktadır (3,4). Dola-
yısı ile gerçek anlamda “enflamasyonsuz” bir kontrol grubu yok gibi 
görünmektedir. Bundan başka, farklı coğrafi bölgelerdeki insidans, 
prevalans, başlama yaşı ve doğal seyri bilinmediğinden, semptoma-
tik prostatit ile prostat kanseri arasındaki ilişki toplum çalışmaların-
da test edilememiştir. Epidemiyolojik çalışmalar açısından bir diğer 
sıkıntı da, semptomatik prostatitli olguların prostat enflamasyonu 
olmayan erkeklere göre daha fazla doktora gitme, daha yüksek PSA 
düzeylerine sahip olma ve bu sebeple bu hastalara daha fazla biyopsi 
yapılması olasılığının bulunmasıdır. Bu nedenle artmış gibi görünen 
insidans, aslında sadece daha fazla olgunun daha erken yakalan-
masına bağlı olabilir (3,4). Dolayısı ile semptomatik prostatiti olan 
olgularda var olan kanserlerin çoğu saptanmakta iken, asemptoma-
tik olgularda bu kanserlerin önemli bir bölümü gizli kalmaya devam 

ABSTRACT

The underlying cause and mechanisms of prostate cancer de-
velopment have not been clearly defined until now. However, 
there is scientific evidence indicating an important role of infklam-
mation in prostate carcinogenesis, similar to some other tumors. 
Accordingly, reactive oxygen and nitrogen species that develop 
in tissue as a response to infection result in DNA damage with in 
the cells. Initial process of carcinogenesis may be induced due to 
this damage that leads to a change in  structural and functional 
characteristics of the cells. In conclusion, circumstances that ini-
tiate and maintain the inflammatory process may be extremely 
important in terms of prostate carcinogenesis.

ÖZET

Bu güne kadar prostat kanseri gelişiminin neden(ler)i ve me-
kanizması bütün açıklığı ile ortaya konulamamıştır. Ancak, enfla-
matuvar sürecin diğer bazı tümörlerde olduğu gibi, prostatik kar-
sinogenezde de önemli bir yeri olduğunu düşündüren bilimsel 
veriler mevcuttur. Buna göre enfeksiyona bir cevap olarak dokuda 
reaktif oksijen  ve nitrojen  türleri oluşmakta ve bunlar hücrelerde 
DNA hasarına yol açmaktadırlar. Hücrelerin yapısal ve fonksiyonel 
özelliklerini değiştiren mutasyonlar ile sonuçlanan bu hasara bağ-
lı olarak karsinogenezin başlangıç süreci ortaya çıkabilmektedir. 
Sonuçta, enflamatuvar süreci tetikleyen-idame ettiren koşullar  
prostatik karsinogenez açısından çok önemli olabilirler.

“Konakçı bağışıklık ve enfl amatuvar 
cevabının kanser gelişimi ile ilişkisi öteden beri 

bilinmektedir. Ancak, prostatik enfl amasyon 
ile prostat kanseri arasındaki ilişkiyi test 

etmek oldukça güçtür. Çünkü, 40-79 yaş arası 
erkeklerin %9’unda semptomatik prostatit 

bulunmasına karşın, asemptomatik prostatit 
neredeyse tüm prostat biyopsi ya da rezeksiyon 

spesimenlerinde karşımıza çıkmaktadır3,4. 
Dolayısı ile gerçek anlamda “enfl amasyonsuz” 

bir kontrol grubu yok gibi görünmektedir.”
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ediyor olabilir. Ayrıca, asemptomatik prosta-
tit olgularının çoğunda altta yatan patojen 
bilinmemektedir. 

Tüm bu tartışmalara karşın, etken mikro-
organizma ve prostatit semptomları farklı 
bile olsa, cinsel yolla bulaşan hastalıkların 
artmış prostat kanseri riski ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir. Bu bulgular enfeksiyona yol 
açan mikroorganizmalardan ziyade, kronik 
enfeksiyona karşı ortaya çıkan enflamatuvar 
olayın prostat kanseri ile ilişkili olabileceğini 
düşündürmektedir (5,6).

Bugüne kadar yapılan epidemiyolojik 
çalışmalar kronik enflamasyonun prostat 
kanserindeki rolünü endirekt olarak araş-
tırmıştır. Topluma dayalı bir olgu-kontrol 
çalışmasında gonore ya da sifiliz öyküsü 
bulunan erkeklerde daha yüksek oranda 
prostat kanseri bulunduğu (OR 1,6 %95 
C1: 1.2-2.1) ve 3 veya daha fazla enfeksiyon 
atağı geçirenlerde bu oranın daha da arttığı 
(OR 3.3, %95 Cl: 1.4 – 7.8) gösterilmiştir (6). 
Yine, 1971 ve 2000 yılları arasında yayım-
lanmış olan 23 olgu-kontrol çalışmasının 
meta-analiz sonuçları, genel olarak cinsel 
yolla bulaşan hastalık öyküsü olan erkek-
lerde 1.44 kat, Sifliz öyküsü olanlarda 2.3 ve 
gonore için 1.34 kat artmış prostat kanseri 
riski bildirmiştir (7). Bundan başka prostat 
kanseri ile sifiliz ve HPV serotipleri 16 ve 
18’e karşı dolaşımda antikor bulunması ara-
sında doğrudan bir ilişki olduğu da rapor 
edilmiştir (6,8,9).

Cinsel yolla bulaşan hastalıklardan başka, 
prostatit ile ilgili yapılmış 11 olgu-kontrol ça-

lışmasının meta-analiz sonuçları da herhangi 
bir prostatit öyküsünün artmış prostat kan-
seri riski (OR: 1,57) ile birlikte olduğunu gös-
termiştir (5). Ancak bu çalışmalarda prostatit 
semptomları nedeniyle, hekime başvurma 
ve ileri tetkikler nedeniyle daha fazla prostat 
kanseri tanısı konulmuş olma olasılığı da göz 
ardı edilmemelidir.

Prostat kanseri gelişiminde enfeksiyöz 
bir etkenin rolü olabileceğine ilişkin bir ça-
lışmada,16 Sr RNA’yı kodlayan non spesifik 
bakteriyel ribozomal RNA gen dizilerinin 
prostat kanseri tanısı ile yapılan prostatek-
tomi spesimenlerinde saptanmasına karşın, 
steril koşullarda donörlerden elde edilen 
prostat dokularında bulunmadıkları bildi-
rilmiştir (10).

Cinsel yolla bulaşan hastalıklar ve pros-
tatit ile ilgili bu veriler, prostat kanserinin 
gelişimine ilişkin diğer bilgilerimizi etkile-
yebilir. Örneğin, genetik çalışmalar prostat 
kanserindeki herediter komponentin diğer 
tüm kanserlerden daha fazla olduğunu gös-
termiştir (11-13).

Prostatik enflamasyonun prostat kanseri-
ne genetik yatkınlık üzerine ne gibi etkisinin 
olabileceği tartışmalıdır. Ancak, bir ailenin 
pek çok üyesinin prostat kanseri riskini art-
tıran bir enfeksiyona yakalanması genetik 
yatkınlığı taklit edebilir. Ayrıca, prostatik 
enflamasyon veya enfeksiyon prostat kan-
seri gelişimine katkıda bulunuyor ise, pros-
tat kanseri gelişiminde rolü olan genlerin 
bir bölümü enfeksiyona karşı olan yanıtın 
düzenlemesinde rol alıyor olabilir. Örneğin 
RNASEL, viral enfeksiyon ile aktive olan ve 
İnterferon tarafından uyarılan RNA yıkım 
yolun üzerinde bulunan latent bir endoribo-
nükleaz bileşenini kodlayan gen olup, pros-
tat kanseri gelişiminden sorumlu olabilece-
ği öne sürülmüştür (14,15). Bu gene ait Glu 
256x, Met1Ile ve Arg 462 Gln alelleri defektif 
bir RNASEL enzimi yapımına neden olmak-
tadırlar (16). Bu defektif yapıların hangi yolla 
prostat kanserine neden oldukları kesin de-
ğildir. Ancak RNASEL geni olmayan farelerde 
interferon alfa antiviral aktivitesinde azalma 
ve apoptosis indüksiyonunda yetersizlik 
gözlenmiştir (17).

MSR1, yine dokudaki enflamatuvar olay-
larda rolü olan ve homotrimetrik makrofaj 
“scavenger” reseptör alt ünitelerinin yapı-
mını kodlayan bir gen olup, bu alt üniteler 
bakteriyel lipopolisakkarit, lipoteichoic asid 
ve okside serum lipoproteinlerini bağlama 
yeteneğine sahiptirler. Bu gendeki mutas-
yonların da prostat kanseri riskini artırdıkları 
öne sürülmüştür (18). Arg 293x MSR1 aleli 
sporadik prostat kanserli hastaların % 2,52 
‘sinde saptanırken, hastalığı olmayan olgu-
larda bu oran % 0,39 (p: 0,047) olarak bulun-

muştur (18). Tüm bu bulguları destekleyecek 
biçimde, prostat içinde MSR 1 ekspresyonu 
özellikle enflamasyon bölgelerindeki mak-
rofajlar ile sınırlıdır (19,20). Makrofaj fonk-
siyonlarındaki aksama ile kanser gelişimi 
arasındaki ilişki net olmamakla beraber 
MsrA geni olmayan farelerin özellikle Listeria 
monositogenez, Staphylococus aureus, E.Coli 
ve H. Simplex virüs tip 1 enfeksiyonlarına, do-
layısıyla enflamasyona yatkınlıkları artmak-
tadır (19).

Tüm bu bilimsel verilerin ışığı altında, son 
yıllarda karsinogeneze yol açan kronik enf-
lamasyon ile ilgili bir hipotez geliştirilmiştir 
(21). Bu hipoteze göre, enfeksiyona bir cevap 
olarak fagositik hücreler bakterisidal reaktif 
oksijen (örn. Nötrofiller; superoksit ve tek 
oksijen) ve nitrojen (örn. Makrofajlar; nitrik 
oksit) türleri oluşturmakta ve bunlarla hücre-
lerde (örn. membran lipit peroksidasyonu ve 
protein sülfidril grup oksidasyonu) ve DNA 
(örn. alkilasyon, deaminasyon, oksidasyon 
ve kromozom kırılmaları) da hasarlanmaya 
yol açmaktadırlar. Epitelyal hücrelerin bu 
ortamda çoğalmaları, hücrelerin yapısal ve 
fonksiyonel özelliklerini değiştiren mutas-
yonlar ile sonuçlanabilmekte ve sonuçta 
karsinogenezin başlangıç süreci ortaya çıka-
bilmektedir.

Bu hipotezin de ortaya koyduğu gibi 
oksidasyonu ve eflamatuvar süreci tetik-
leyen-idame ettiren moleküller karsinoge-
nez açısından önem taşımaktadır. Genetik 
epidemiyoloji çalışmaları, oksidanlara kar-
şı koruyucu enzimler ve enflamatuvar sito-
kinleri kodlayan genlerin prostat kanseri 

“Bugüne kadar yapılan 
epidemiyolojik çalışmalar 

kronik enfl amasyonun 
prostat kanserindeki rolünü 

indirekt olarak araştırmıştır. 
Topluma dayalı bir olgu-

kontrol çalışmasında gonore 
ya da sifi liz öyküsü bulunan 

erkeklerde daha yüksek 
oranda prostat kanseri 

bulunduğu (OR 1,6 %95 C1: 
1.2-2.1) ve 3 veya daha fazla 
enfeksiyon atağı geçirenlerde 

bu oranın daha da arttığı 
(OR 3.3,  %95 Cl: 1.4 – 7.8) 

gösterilmiştir6.”

“Prostat kanserinin moleküler 
patogenezinde prostatik 
enfl amasyonun rolü olduğuna 
ilişkin en önemli bulgu 
GSTP1 geninde görülen 
somatik inaktivasyondur. Bu 
gen “π” sınıfı glutatyon S 
Transferaz (GST ) enziminin 
yapımından sorumludur. 
GST’ler kimyasal yok 
edici glutatyonun değişik  
reaktif kimyasal ve oksidan 
maddelere bağlanmasını 
katalize ederek hücreleri 
kanser gelişimine karşı 
korumaktadırlar28.”
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ile ilişkili olabileceğini göstermiştir. “Alfa 
Tokoferol, Beta Karoten Kanser Önleme 
“çalışması sırasında yapılan bir olgu-kon-
trol araştırması, prostat kanseri riskini art-
tıran oksidatif hasardan hücreleri koruyan 
Mn SOD isimli mitokondrial enzimi kodla-
yan genin Ala 16 Val alelinin yüksek pros-
tat kanseri riski ile ilgili olduğunu göster-
miştir (OR 1.72 , %95 Cl: 0,96- 3.08) (22). Bir 
başka olgu-kontrol çalışmasında oksidatif 
genom hasarını tamir eden bir enzimi kod-
layan hOGG1 isimli genin bazı varyantları-
nın da artmış prostat kanseri riski ile ilişkili 
olduğu saptanmıştır (23).

Enflamatuvar sürecin bir parçası olan sito-
kinlerin prostat kanserindeki rolü üzerinde 
yapılan çalışmalarda en fazla veri IL-6 hak-
kında elde edilmiştir. IL-6 ve reseptörünün 
düzeyleri insan prostat kanseri dokusunda, 
organa sınırlı hastalıkta bile, normal prostat 
dokusuna oranla çok daha yüksektir ve IL-6 
reseptör ekspresyonu proliferasyon ile doğ-
ru orantılıdır (24). 

Ayrıca prostat kanserli erkeklerde özellik-
le de hormon refrakter hastalıkta IL-8, IL-1β, 
TNF-α gibi pro-enflamatuvar sitokinler ile IL-
4 ve IL-10 gibi anti-enflamatuvar sitokinlerin 
düzeylerinin de arttığı gösterilmiştir (25,26). 
Tüm bu bilgilere ilaveten, enflamasyonda 
son derece önemli bir yere sahip olan IL-8, 
VEGF ve IL-10 genlerinin promotor bölgele-
rinde oluşan tek nükleotid polimorfizmleri-
nin de prostat kanseri gelişme riskini etkile-
dikleri bildirilmiştir (27).

terilmiştir (37). Bu bilgilerin doğal bir uzantısı 
olarak COX-2 inhibisyonu ile prostaglandin 
sentezini engelleyen ilaçların kanser geli-
şimini engelleyici etkileri olması gerektiği 
düşünülebilir. Aslında bu bilgiler literatürde 
mevcuttur.

Epidemiyolojik çalışmalar düzenli olarak 
aspirin veya diğer NSAID’ları kullanan kişi-
lerde bazı kanserlerin gelişme riskinin azal-
dığını göstermiştir (3,38,39). NSAID’ların 
prostat kanseri gelişimini engelleme ko-
nusundaki rollerine ilişkin epidemiyolojik 
veriler kesin değildir. Yapılan bir çalışmada 
günlük olarak düzenli ibuprofen veya as-
pirin kullanımının prostat kanseri riskini 
%66 oranında azalttığı (OR: 0,34, 95% Cl: 
0,2-0,58, p < 0,01) gösterilmiştir (40). Yakın 
zamanda, yaşları 50-79 arasında olan 1392 
erkekte yapılan bir başka çalışmada, günlük 
NSAID kullanımının 60 yaş ve üzerindeki er-
keklerde prostat kanseri insidansını düşüre-
bileceği saptanmıştır (41).

Prostat kanseri ile enflamasyonun ilişkili 
olabileceğini gösteren bu moleküler veri-
lerin yanı sıra, histolojik olarak da saptanan 
bulgular mevcuttur. Buna en tipik örnek, 
proliferatif enflamatuvar atrofi (PIA) dir. Bu 
terim, tipik olarak atrofik olmakla beraber, 
proliferasyon gösteren prostatik epitelyal 
hücrelerden oluşan ve çoğu zaman aktif 
enflamatuvar hücrelerin yakınında bulunan, 
fokal prostatik lezyonları tanımlamak için 
kullanılmaktadır (29).

PIA hücreleri pek çok stres belirtisi gös-
termektedirler ve bunların içerisinde GSTP1, 
GSTA1 ve COX-2 ekspresyonunun uyarılma-
sının yanı sıra, bazal epitelyal hücrelerinin 
kolumnar epitelyal hücrelere farklılaşması-
nın uyarılması da sayılabilir (42,43).

PIA lezyonlarının prostat kanserinin pre-
kürsorları olabileceğini gösteren önemli 
veriler elde edilmiştir. PIA lezyonlar çoğu 
zaman doğrudan PIN ya da prostat kanseri 
odaklarının hemen yanında yer almaktadır 
(44). Bundan başka söz konusu lezyonlar 
prostat kanseri gelişimi açısından önemli 
olabilecek moleküler değişiklikleri de gös-
termektedirler. Prostat kanserlerinin %20 
kadarında mevcut olan p53 mutasyonları, 
PIA lezyonlarının %5,3 ‘ünde saptanmıştır 
(45). 8. kromozom sentromerik bölgesindeki 
DNA dizilerinin sayısal artışı prostat kanser-
lerini %6‘sında gözlenirken, PIA lezyonları-
nın %4’ünde ortaya çıkmaktadır (46). 

Bunlardan başka, prostat kanserlerinin 
%90’ından fazlasında saptanan GSTP1 CpG 
adacık hipermetilasyonu PIA lezyonları-
nın %7.3’ünde bulunmaktadır (47). GSTP1 
ekspresyon kaybı PIA lezyonlarından PIN 
lezyonlara geçiş aşamasını belirliyor olabilir 
ve enflamatuvar oksidanlara karşı savunma 

Prostat kanserinin moleküler patoge-
nezinde prostatik enflamasyonun rolü ol-
duğuna ilişkin en önemli bulgu GSTP1 ge-
ninde görülen somatik inaktivasyondur. Bu 
gen “π” sınıfı glutatyon S Transferaz (GST ) 
enziminin yapımından sorumludur. GST’ler 
kimyasal yok edici glutatyonun değişik re-
aktif kimyasal ve oksidan maddelere bağ-
lanmasını katalize ederek hücreleri kanser 
gelişimine karşı korumaktadırlar (28). So-
matik CpG adacıklarının hipermertilasyo-
nu sonucu ortaya çıkan genetik sessizleş-
tirmeye bağlı transkripsiyon kaybı hemen 
her zaman prostat kanseri gelişimine eşlik 
etmektedir (28). Normal prostat dokusun-
da GSTP1 bazal epitelyal hücreler tarafın-
dan sentez edilirken, kolumnar sekretuvar 
hücrelerden sentez edilmemektedir. Ancak 
tipik olarak prostatik enflamasyon bölgele-
rinde GSTP1 ekspresyonu yüksek düzeyle-
re ulaşmakta, buna karşın PIN ve prostatik 
karsinom alanlarında GSTP1 ekspresyonu 
kaybolmaktadır (28,29).

GSTP1 ekspresyon kaybı kimyasal kar-
sinojenlere karşı yeterli savunmanın ya-
pılamaması anlamı taşımaktadır. Örneğin 
GSTP1 ekspresyonu bulunmayan LNCaP 
hücreleri, iyi pişmiş ya da yanmış etlerde 
bulunan PhIP isimli karsinojene ekspoze 
olduklarında, genetik modikifasyon sonucu 
GSTP1 ekspresyonu yapabilir hale getirilen 
LNCaP hücrelerine göre daha fazla genomik 
hasara uğramaktadırlar (30). Benzer şekilde 
GSTP 1/2 genleri inaktif olan farelerde 7,12 
dimetil benz[a]antrasen isimli karsinojenin 
topikal olarak uygulanması sonucunda 
daha fazla sayıda cilt tümörünün geliştiği 
gösterilmiştir (31).

Enflamasyonun prostat kanseri gelişimin-
de rolü olduğunu destekleyen moleküler 
verilerden bir bölümü, enflamasyonun en 
önemli mediyatörlerinden biri olan COX-2 
molekülüne aittir. 

COX-2 prostaglandin metabolizmasında 
önemli bir enzim olup, özellikle enflamas-
yon, doğum, ovulasyon gibi prostaglandin 
yapımına geçici olarak ihtiyaç duyulduğu 
durumlarda işlev görmektedir (32). Son yıl-
larda yapılan araştırmalar COX-2 aşırı eks-
presyonunun kanser progresyonu ile ilişkili 
olduğunu göstermiştir (33). Klinik araştırma-
lardan elde edilen veriler, COX-2’nin yukarı 
(up) regülasyonunun karsinogenezdeki te-
mel basamaklardan biri olduğunu düşün-
dürmektedir (34). Bir dizi çalışmada prostat 
kanseri dokusunda COX-2 mRNA ve protein 
ekspresyonun artmış olduğu saptanmıştır 
(35,36). Karsinogenez sürecinde önemli bir 
role sahip olduğunu düşündürecek şekilde 
COX-2 aşırı ekspresyonunun Bcl-2 ekspres-
yonunu artırdığı ve apoptozisi azalttığı gös-

“Prostat kanseri ile 
enfl amasyonun ilişkili 

olabileceğini gösteren bu 
moleküler verilerin yanı sıra, 
histolojik olarak da saptanan 

bulgular mevcuttur. Buna 
en tipik örnek, proliferatif 

enfl amatuvar atrofi  (PIA) dir. 
Bu terim, tipik olarak atrofi k 

olmakla beraber, proliferasyon 
gösteren prostatik epitelyal 
hücrelerden oluşan ve çoğu 
zaman aktif enfl amatuvar 

hücrelerin yakınında 
bulunan, fokal prostatik 

lezyonları tanımlamak için 
kullanılmaktadır29.”
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