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OZET

Bu giline kadar prostat kanseri gelisiminin neden(ler)i ve me-
kanizmasi buttn acikhgi ile ortaya konulamamistir. Ancak, enfla-
matuvar strecin diger bazi timdrlerde oldugu gibi, prostatik kar-
sinogenezde de 6nemli bir yeri oldugunu dustindiren bilimsel
veriler mevcuttur. Buna gore enfeksiyona bir cevap olarak dokuda
reaktif oksijen ve nitrojen tirleri olusmakta ve bunlar hiicrelerde
DNA hasarina yol agmaktadirlar. Hiicrelerin yapisal ve fonksiyonel
ozelliklerini degistiren mutasyonlar ile sonuclanan bu hasara bag-
It olarak karsinogenezin baslangig slreci ortaya cikabilmektedir.
Sonucta, enflamatuvar sireci tetikleyen-idame ettiren kosullar
prostatik karsinogenez agisindan ¢ok 6nemli olabilirler.

rostat kanseri tanisi ile radikal prostatektomi yapilmis has-
talarin patolojik spesimenlerinin cogunda, 6zellikle timor
tarafindan infiltre edilmemis, histolojik olarak benign bdl-
gelerde, multifokal akut ve kronik enflamasyon alanlari
gozlenmektedir. Akut enflamasyon bezlerin duvarinda nétrofil infil-
trasyonu ve epiteliyal hasar ile karakterize iken, kronik enflamasyon
atrofik bezleri cevreleyen lenfosit ve makrofaj reaksiyonu ile kendi-
sini gostermektedir (1). Bu tipik prostatik enflamasyonun etyolojisi
bilinmemektedir. Ancak benzeri bulgular midenin Helicobacter pylori
enfeksiyonunda da gorilmekte ve bu durum enflamasyon, gastrik
atrofi ve ardindan gastrik kanser gelisimi ile iliskili bulunmaktadir.

“Konakgr bagisiklik ve enflamatuvar
cevabinin kanser gelisimi ile iliskisi oteden beri
bilinmektedir. Ancak, prostatik enflamasyon
ile prostat kanseri arasindaki iliskiyi test
etmek oldukga giictiirv. Ciinkii, 40-79 yas arast
erkeklerin %9 unda semptomatik prostatit
bulunmasina karsin, asemptomatik prostatit
neredeyse tiim prostat biyopsi ya da rezeksiyon
spesimenlerinde karsimiza ¢ithmaktadir’”.
Dolayist ile gercek anlamda “enflamasyonsuz”
bir kontrol grubu yok gibi goriinmektedir.”
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ABSTRACT

The underlying cause and mechanisms of prostate cancer de-
velopment have not been clearly defined until now. However,
thereis 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.

Prostat kanseri icin de boyle enfeksiy6z bir etiyoloji olabilecegi 6ne
strilmustir (2). Bu giline kadar prostat kanseri gelisimine neden
oldugu net olarak goésterilmis herhangi bir mikrobiyolojik ajan ol-
mamakla beraber, enflamatuvar siirecin prostatik karsinogenezde
onemli bir yeri oldugunu dusindiren bilimsel veriler mevcuttur.
Dokuda enflamatuvar alanlarin prostat kanseri prekirsor lezyonlar
ile yakin iliskisi nedeniyle De Marzo ve ark. prostat kanserinin kay-
naginin, siklikla yiiksek gradeli PIN odaklari ile i¢ ice ge¢mis sekilde
bulunan, proliferatif enflamatuvar atrofi (PIA) alanlari oldugunu ileri
surmdslerdir (2).

Konakgi bagisiklik ve enflamatuvar cevabinin kanser gelisimi ile
iliskisi 6teden beri bilinmektedir. Ancak, prostatik enflamasyon ile
prostat kanseri arasindaki iliskiyi test etmek oldukga gictir. Clinkd,
40-79 yas arasi erkeklerin %9'unda semptomatik prostatit bulunma-
sina karsin, asemptomatik prostatit neredeyse tiim prostat biyopsi
ya da rezeksiyon spesimenlerinde karsimiza ¢cikmaktadir (3,4). Dola-
yist ile gercek anlamda “enflamasyonsuz” bir kontrol grubu yok gibi
goriinmektedir. Bundan baska, farkli cografi bolgelerdeki insidans,
prevalans, baslama yasi ve dogal seyri bilinmediginden, semptoma-
tik prostatit ile prostat kanseri arasindaki iliski toplum calismalarin-
da test edilememistir. Epidemiyolojik ¢calismalar agisindan bir diger
sikinti da, semptomatik prostatitli olgularin prostat enflamasyonu
olmayan erkeklere gére daha fazla doktora gitme, daha ylksek PSA
diizeylerine sahip olma ve bu sebeple bu hastalara daha fazla biyopsi
yapilmasi olasiliginin bulunmasidir. Bu nedenle artmis gibi goriinen
insidans, aslinda sadece daha fazla olgunun daha erken yakalan-
masina bagh olabilir (3,4). Dolayisi ile semptomatik prostatiti olan
olgularda var olan kanserlerin cogu saptanmakta iken, asemptoma-
tik olgularda bu kanserlerin nemli bir b&limu gizli kalmaya devam
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“Bugiine kadar yapilan
epidemiyolojik ¢alismalar
kronik enflamasyonun
prostat kanserindeki roliinii
indirekt olarak arastirmastar.
Topluma dayals bir olgu-
kontrol ¢alismasinda gonore
ya da sifiliz oykiisii bulunan
erkeklerde daha yiiksek
oranda prostat kanseri
bulundugu (OR 1,6 %95 CI:
1.2-2.1) ve 3 veya daha fazla
enfeksiyon atag gecirenlerde
bu oranin daha da arttig:

(OR 3.3, %95 Cl:1.4-7.8)

gosterilmistir®.”

ediyor olabilir. Ayrica, asemptomatik prosta-
tit olgularinin ¢cogunda altta yatan patojen
bilinmemektedir.

Tdm bu tartismalara karsin, etken mikro-
organizma ve prostatit semptomlari farkh
bile olsa, cinsel yolla bulasan hastaliklarin
artmis prostat kanseri riski ile iliskili oldugu
gOsterilmistir. Bu bulgular enfeksiyona yol
acan mikroorganizmalardan ziyade, kronik
enfeksiyona karsi ortaya ¢ikan enflamatuvar
olayin prostat kanseri ile iligkili olabilecegini
dustindirmektedir (5,6).

Bugiine kadar yapilan epidemiyolojik
calismalar kronik enflamasyonun prostat
kanserindeki rollinii endirekt olarak aras-
tirmistir. Topluma dayahl bir olgu-kontrol
calismasinda gonore ya da sifiliz dykusu
bulunan erkeklerde daha yiiksek oranda
prostat kanseri bulundugu (OR 1,6 %95
C1:1.2-2.1) ve 3 veya daha fazla enfeksiyon
atagi gecirenlerde bu oranin daha da arttigi
(OR 3.3, %95 Cl: 1.4 — 7.8) gOsterilmistir (6).
Yine, 1971 ve 2000 yillari arasinda yayim-
lanmis olan 23 olgu-kontrol calismasinin
meta-analiz sonuclari, genel olarak cinsel
yolla bulasan hastalik oykisii olan erkek-
lerde 1.44 kat, Sifliz 6ykulsi olanlarda 2.3 ve
gonore icin 1.34 kat artmis prostat kanseri
riski bildirmistir (7). Bundan baska prostat
kanseri ile sifiliz ve HPV serotipleri 16 ve
18'e karsi dolagimda antikor bulunmasi ara-
sinda dogrudan bir iliski oldugu da rapor
edilmistir (6,8,9).

Cinsel yolla bulasan hastaliklardan baska,
prostatit ile ilgili yapilmis 11 olgu-kontrol ¢a-
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lismasinin meta-analiz sonuglari da herhangi
bir prostatit dykusuniin artmis prostat kan-
seri riski (OR: 1,57) ile birlikte oldugunu g0s-
termistir (5). Ancak bu calismalarda prostatit
semptomlari nedeniyle, hekime basvurma
ve ileri tetkikler nedeniyle daha fazla prostat
kanseri tanisi konulmus olma olasiligi da g6z
ardi edilmemelidir.

Prostat kanseri gelisiminde enfeksiyoz
bir etkenin rolu olabilecegine iliskin bir ¢a-
lismada,16 Sr RNA'y1 kodlayan non spesifik
bakteriyel ribozomal RNA gen dizilerinin
prostat kanseri tanisi ile yapilan prostatek-
tomi spesimenlerinde saptanmasina karsin,
steril kosullarda donoérlerden elde edilen
prostat dokularinda bulunmadiklari bildi-
rilmistir (10).

Cinsel yolla bulasan hastaliklar ve pros-
tatit ile ilgili bu veriler, prostat kanserinin
gelisimine iliskin diger bilgilerimizi etkile-
yebilir. Ornegin, genetik calismalar prostat
kanserindeki herediter komponentin diger
tim kanserlerden daha fazla oldugunu goés-
termistir (11-13).

Prostatik enflamasyonun prostat kanseri-
ne genetik yatkinlik tizerine ne gibi etkisinin
olabilecegdi tartismalidir. Ancak, bir ailenin
pek cok Uyesinin prostat kanseri riskini art-
tiran bir enfeksiyona yakalanmasi genetik
yatkinligi taklit edebilir. Ayrica, prostatik
enflamasyon veya enfeksiyon prostat kan-
seri gelisimine katkida bulunuyor ise, pros-
tat kanseri gelisiminde roli olan genlerin
bir bolimi enfeksiyona karsi olan yanitin
diizenlemesinde rol aliyor olabilir. Ornegin
RNASEL, viral enfeksiyon ile aktive olan ve
interferon tarafindan uyarilan RNA yikim
yolun tizerinde bulunan latent bir endoribo-
nikleaz bilesenini kodlayan gen olup, pros-
tat kanseri gelisiminden sorumlu olabilece-
gi 6ne slrtlmuistdr (14,15). Bu gene ait Glu
256x, Metllle ve Arg 462 Gin alelleri defektif
bir RNASEL enzimi yapimina neden olmak-
tadirlar (16). Bu defektif yapilarin hangi yolla
prostat kanserine neden olduklar kesin de-
gildir. Ancak RNASEL geni olmayan farelerde
interferon alfa antiviral aktivitesinde azalma
ve apoptosis indlksiyonunda yetersizlik
go6zlenmistir (17).

MSR1, yine dokudaki enflamatuvar olay-
larda roli olan ve homotrimetrik makrofaj
“scavenger” reseptor alt Unitelerinin yapi-
mini kodlayan bir gen olup, bu alt tniteler
bakteriyel lipopolisakkarit, lipoteichoic asid
ve okside serum lipoproteinlerini baglama
yetenedine sahiptirler. Bu gendeki mutas-
yonlarin da prostat kanseri riskini artirdiklar
one slrtlmustir (18). Arg 293x MSR1 aleli
sporadik prostat kanserli hastalarin % 2,52
‘sinde saptanirken, hastaligi olmayan olgu-
larda bu oran % 0,39 (p: 0,047) olarak bulun-

mugtur (18). Tiim bu bulgular destekleyecek
bicimde, prostat icinde MSR 1 ekspresyonu
ozellikle enflamasyon bdlgelerindeki mak-
rofajlar ile sinirhdir (19,20). Makrofaj fonk-
siyonlarindaki aksama ile kanser gelisimi
arasindaki iliski net olmamakla beraber
MsrA geni olmayan farelerin 6zellikle Listeria
monositogenez, Staphylococus aureus, E.Coli
ve H. Simplex virUs tip 1 enfeksiyonlarina, do-
layisiyla enflamasyona yatkinhklari artmak-
tadir (19).

Tum bu bilimsel verilerin 151§1 altinda, son
yillarda karsinogeneze yol acan kronik enf-
lamasyon ile ilgili bir hipotez gelistirilmistir
(21). Bu hipoteze gore, enfeksiyona bir cevap
olarak fagositik hiicreler bakterisidal reaktif
oksijen (6rn. Notrofiller; superoksit ve tek
oksijen) ve nitrojen (6rn. Makrofajlar; nitrik
oksit) tlrleri olusturmakta ve bunlarla hiicre-
lerde (6rn. membran lipit peroksidasyonu ve
protein sulfidril grup oksidasyonu) ve DNA
(6rn. alkilasyon, deaminasyon, oksidasyon
ve kromozom kirilmalari) da hasarlanmaya
yol agmaktadirlar. Epitelyal hicrelerin bu
ortamda ¢ogalmalari, hiicrelerin yapisal ve
fonksiyonel ozelliklerini degistiren mutas-
yonlar ile sonuclanabilmekte ve sonugcta
karsinogenezin baslangig siireci ortaya ¢ika-
bilmektedir.

Bu hipotezin de ortaya koydugu gibi
oksidasyonu ve eflamatuvar sireci tetik-
leyen-idame ettiren molekdller karsinoge-
nez acisindan énem tasimaktadir. Genetik
epidemiyoloji calismalari, oksidanlara kar-
st koruyucu enzimler ve enflamatuvar sito-
kinleri kodlayan genlerin prostat kanseri

“Prostat kanserinin molekiiler
patogenezinde prostatik
enflamasyonun rolii olduguna
iliskin en onemli bulgu
GSTPI geninde goriilen
somatik inaktivasyondur. Bu
gen “n” siaft glutatyon S
Transferaz (GST ) enziminin
yapimindan sorumludur.

GST ler kimyasal yok

edici glutatyonun degisik
reaktif kimyasal ve oksidan
maddelere baglanmasini
katalize ederek hiicreleri

kanser gelisimine kars
korumaktadirlar®.”
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“Prostat kanseri ile
enflamasyonun iliskili
olabilecegini gosteren bu
molekiiler verilerin yani sira,
histolojik olarak da saptanan
bulgular mevcuttur. Buna
en tipik ornek, proliferatif
enflamatuvar atrofi (PIA) dir.
Bu terim, tipik olarak atrofik
olmakla beraber, proliferasyon
gosteren prostatik epitelyal
hiicrelerden olusan ve ¢ogu
zaman aktif enflamatuvar
hiicrelerin yakiminda
bulunan, fokal prostatik

lezyonlar: tanimlamak icin
kullanilmaktad?.”

ile iliskili olabilecegini gdstermistir. “Alfa
Tokoferol, Beta Karoten Kanser Onleme
“calismasi sirasinda yapilan bir olgu-kon-
trol arastirmasi, prostat kanseri riskini art-
tiran oksidatif hasardan hiicreleri koruyan
Mn SOD isimli mitokondrial enzimi kodla-
yan genin Ala 16 Val alelinin yiiksek pros-
tat kanseri riski ile ilgili oldugunu goster-
mistir (OR 1.72, %95 Cl: 0,96- 3.08) (22). Bir
baska olgu-kontrol calismasinda oksidatif
genom hasarini tamir eden bir enzimi kod-
layan hOGGT isimli genin bazi varyantlari-
nin da artmis prostat kanseri riski ile iliskili
oldugu saptanmistir (23).

Enflamatuvar stirecin bir parcasi olan sito-
kinlerin prostat kanserindeki roli lzerinde
yapilan calismalarda en fazla veri IL-6 hak-
kinda elde edilmistir. IL-6 ve reseptdriniin
dizeyleri insan prostat kanseri dokusunda,
organa sinirl hastalikta bile, normal prostat
dokusuna oranla ¢ok daha yiiksektir ve IL-6
reseptor ekspresyonu proliferasyon ile dog-
ru orantilidir (24).

Ayrica prostat kanserli erkeklerde 6zellik-
le de hormon refrakter hastalikta IL-8, IL-1,
TNF-a gibi pro-enflamatuvar sitokinler ile IL-
4 ve IL-10 gibi anti-enflamatuvar sitokinlerin
dizeylerinin de arttigi gosterilmistir (25,26).
Tum bu bilgilere ilaveten, enflamasyonda
son derece 6nemli bir yere sahip olan IL-8,
VEGF ve IL-10 genlerinin promotor bolgele-
rinde olusan tek niikleotid polimorfizmleri-
nin de prostat kanseri gelisme riskini etkile-
dikleri bildirilmistir (27).
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Prostat kanserinin molekiler patoge-
nezinde prostatik enflamasyonun roli ol-
duguna iliskin en 6nemli bulgu GSTP1 ge-
ninde gorilen somatik inaktivasyondur. Bu
gen “n” sinifi glutatyon S Transferaz (GST )
enziminin yapimindan sorumludur. GST’ler
kimyasal yok edici glutatyonun degisik re-
aktif kimyasal ve oksidan maddelere bag-
lanmasini katalize ederek hiicreleri kanser
gelisimine karsi korumaktadirlar (28). So-
matik CpG adaciklarinin hipermertilasyo-
nu sonucu ortaya cikan genetik sessizles-
tirmeye bagh transkripsiyon kaybi hemen
her zaman prostat kanseri gelisimine eslik
etmektedir (28). Normal prostat dokusun-
da GSTP1 bazal epitelyal hiicreler tarafin-
dan sentez edilirken, kolumnar sekretuvar
hiicrelerden sentez edilmemektedir. Ancak
tipik olarak prostatik enflamasyon bolgele-
rinde GSTP1 ekspresyonu yiksek dlizeyle-
re ulasmakta, buna karsin PIN ve prostatik
karsinom alanlarinda GSTP1 ekspresyonu
kaybolmaktadir (28,29).

GSTP1 ekspresyon kaybi kimyasal kar-
sinojenlere karsi yeterli savunmanin ya-
pilamamasi anlami tagimaktadir. Ornegin
GSTP1 ekspresyonu bulunmayan LNCaP
hiicreleri, iyi pismis ya da yanmis etlerde
bulunan PhIP isimli karsinojene ekspoze
olduklarinda, genetik modikifasyon sonucu
GSTP1 ekspresyonu yapabilir hale getirilen
LNCaP hiicrelerine gére daha fazla genomik
hasara ugramaktadirlar (30). Benzer sekilde
GSTP 1/2 genleri inaktif olan farelerde 7,12
dimetil benz[a]antrasen isimli karsinojenin
topikal olarak uygulanmasi sonucunda
daha fazla sayida cilt timdorlinun gelistigi
gOsterilmistir (31).

Enflamasyonun prostat kanseri gelisimin-
de rolii oldugunu destekleyen molekiiler
verilerden bir bolimi, enflamasyonun en
onemli mediyatorlerinden biri olan COX-2
molekdiliine aittir.

COX-2 prostaglandin metabolizmasinda
onemli bir enzim olup, 6zellikle enflamas-
yon, dogum, ovulasyon gibi prostaglandin
yapimina gegici olarak ihtiya¢ duyuldugu
durumlarda islev gérmektedir (32). Son yil-
larda yapilan arastirmalar COX-2 asin eks-
presyonunun kanser progresyonu ile iliskili
oldugunu gostermistir (33). Klinik arastirma-
lardan elde edilen veriler, COX-2'nin yukari
(up) regulasyonunun karsinogenezdeki te-
mel basamaklardan biri oldugunu diisiin-
diirmektedir (34). Bir dizi calismada prostat
kanseri dokusunda COX-2 mRNA ve protein
ekspresyonun artmis oldugu saptanmistir
(35,36). Karsinogenez silirecinde 6nemli bir
role sahip oldugunu distindirecek sekilde
COX-2 asiri ekspresyonunun Bcl-2 ekspres-
yonunu artirdigi ve apoptozisi azalttigr gos-

terilmistir (37). Bu bilgilerin dogal bir uzantisi
olarak COX-2 inhibisyonu ile prostaglandin
sentezini engelleyen ilaglarin kanser geli-
simini engelleyici etkileri olmasi gerektigi
distnlebilir. Aslinda bu bilgiler literatiirde
mevcuttur.

Epidemiyolojik calismalar diizenli olarak
aspirin veya diger NSAID’lari kullanan kisi-
lerde bazi kanserlerin gelisme riskinin azal-
digini goéstermistir (3,38,39). NSAID'larin
prostat kanseri gelisimini engelleme ko-
nusundaki rollerine iliskin epidemiyolojik
veriler kesin degildir. Yapilan bir ¢calismada
glinlik olarak dizenli ibuprofen veya as-
pirin kullaniminin prostat kanseri riskini
%66 oraninda azalttigi (OR: 0,34, 95% Cl:
0,2-0,58, p < 0,01) gosterilmistir (40). Yakin
zamanda, yaslarn 50-79 arasinda olan 1392
erkekte yapilan bir baska ¢alismada, gtinlik
NSAID kullaniminin 60 yas ve {izerindeki er-
keklerde prostat kanseri insidansini distire-
bilecegi saptanmistir (41).

Prostat kanseri ile enflamasyonun iliskili
olabilecegini gosteren bu molekiler veri-
lerin yani sira, histolojik olarak da saptanan
bulgular mevcuttur. Buna en tipik 6rnek,
proliferatif enflamatuvar atrofi (PIA) dir. Bu
terim, tipik olarak atrofik olmakla beraber,
proliferasyon gosteren prostatik epitelyal
hiicrelerden olusan ve ¢ogu zaman aktif
enflamatuvar hiicrelerin yakininda bulunan,
fokal prostatik lezyonlar tanimlamak igin
kullaniimaktadir (29).

PIA hiicreleri pek ¢ok stres belirtisi gos-
termektedirler ve bunlarin icerisinde GSTP1,
GSTA1 ve COX-2 ekspresyonunun uyariima-
sinin yani sira, bazal epitelyal hiicrelerinin
kolumnar epitelyal hiicrelere farklilagmasi-
nin uyarilmasi da sayilabilir (42,43).

PIA lezyonlarinin prostat kanserinin pre-
kursorlari olabilecegini gosteren 6nemli
veriler elde edilmistir. PIA lezyonlar ¢ogu
zaman dogrudan PIN ya da prostat kanseri
odaklarinin hemen yaninda yer almaktadir
(44). Bundan baska s6z konusu lezyonlar
prostat kanseri gelisimi agisindan &nemli
olabilecek molekiler degisiklikleri de gos-
termektedirler. Prostat kanserlerinin %20
kadarinda mevcut olan p53 mutasyonlar,
PIA lezyonlarinin %5,3 ‘inde saptanmistir
(45). 8. kromozom sentromerik bolgesindeki
DNA dizilerinin sayisal artisi prostat kanser-
lerini %6'sinda gozlenirken, PIA lezyonlari-
nin %4’linde ortaya ¢ikmaktadir (46).

Bunlardan baska, prostat kanserlerinin
%90'indan fazlasinda saptanan GSTP1 CpG
adacik hipermetilasyonu PIA lezyonlari-
nin %7.3’'inde bulunmaktadir (47). GSTP1
ekspresyon kaybi PIA lezyonlarindan PIN
lezyonlara gecis asamasini belirliyor olabilir
ve enflamatuvar oksidanlara karsi savunma
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sistemindeki bozulmanin prostatik karsi-
nogenezi baslatacagi teorisi ile uyumludur
(20). Bu durum aynen mide kanserinin pa-
togenezine benzemektedir. Burada da He-
libacter pylori ile olusan kronik enfeksiyon
kronik enflamasyonu, buna bagh olarak
epitelde enflamatuvar hasar ve antrumda
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