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Viimase kiimmekonna aasta jooksul
on jiarjest rohkem tekkinud hiipoteese
ja ilmunud uuringuid selle kohta,
et eesniirme mahu suurenemise ja
kasvaja arengu iiheks oluliseks pohjus-
tavaks teguriks voib olla pikaajaline
poletikuline protsess eesnidirmes. On
teada, et pikaajalise, eelnevalt ravi-
mata eesndidrmepoletikuga meestel on
vorreldes tervete meestega 7,7-kordne
risk nddrme hiiperplaasiaga seotud
tiisistuste viljakujunemiseks, 3,3 korda
suurenenud risk eesniirme hiiper-
plaasia tekkeks ja 1,7 korda suurem risk
hilisema kasvajalise protsessi kujune-
miseks eesniddrmes. Uuringute alusel
esineb selge seos eesndidirme mahu
kasvukiiruse, kasvaja agressiivsuse
ja PSA taseme vahel ning ligi §0%-1
eesniidrmekasvaja leiuga meestest
tuvastatakse histoloogilisel uuringul
kaasuvana elundi hiiperplastilisi voi
poletikulisi muutusi.

Eesnddrmepodletik, hiiperplaasiaga seotud
alumise kusetrakti kaebused ja prostata
kasvajalised protsessid on mehe vaimset
ja fuusilist tervist mojutavad tosised tervi-
sehidired, mille jirelmodju voib ka pérast
haiguse taandumist olla vdga pikaaegne

ning tekitada probleeme nii pereelus, suhtu-
mises to0sse kui ka tithiskonda laiemas
kontekstis. Kas eesnddrmehaigused on ka
omavahel seotud voi tthendab neid ainult
ealine komponent? Sellele kiisimusele otsi-
takse praegu vastust vdga erinevates labo-
rites ja kliinikutes tile maailma. Eelkoige
huvitab teadlasi, kas eesnddrmehaigustel
on tliks, kindel ja tthine patogeneesiahel
vOi on tegemist kompleksse protsessiga,
mida mdjutavad erinevad geneetilised,
elustiili- ja keskkonnategurid. Arves-
tades, et eesnddrme kasvajaline muutus
leitakse tihel viiendikul juhtudest meestel,
kelle vanus on alla 50 eluaasta, ja jirgmise
elukiimnendi jooksul tduseb protsent kuue-
kiimne ligi (1), voib arvata, et theks kasvaja
arengut mojutavaks teguriks on pikaaja-
line organismi mojutav krooniline haigus-
protsess.

Seetdttu on viimase kiimmekonna aasta
jooksul tekkinud jarjest rohkem hiipo-
teese ja ilmunud uuringuid selle kohta, et
eesnddrme mahu suurenemise ja kasvaja
arengu Uheks oluliseks esilekutsuvaks
teguriks vOib olla pikaajaline pdletikuline
protsess eesnddrmes (vt joonis 1). Laius-
kraadilt Eestile tisna sarnastes klimaati-
listes oludes paikneva Olmstedi maakonna
uuring Pdhja-Ameerikas néitas, et varem
eesnddrmepoletikku pddenud mehe kasva-
jarisk on vorreldes kontrollrihmaga 1,7-
kordne, seejuures bakteriaalse prostatiidi
korral lausa 2,1-kordne (2). Kui lisame siia
juurde, et esineb selge seos eesnddrme mahu
kasvukiiruse, kasvaja agressiivsuse ja PSA
taseme vahel (3) ja et 83%-1 eesnddrme-

818

EestiArst 2010; 89(12):818-824



Seksuaalne riskikditumine

—
|

Eesnaarme krooniline péletik

ULEVAADE

Ulekaal
Hormonaalsed muutused

¥

Eesnddrme healoomuline
suurenemine

/'
\

/ | Eesnddrmekasvaja

Perekondlik ja geneetiline eelsoodumus |

Joonis 1. Eesnddrmehaiguste seosed ja riskitegurid.

kasvaja leiuga meestest leitakse histoloogi-
lisel uuringul kaasuvana hiiperplastilisi voi
poletikulisi muutusi (4), véime puuduvad
eesnddrme patoloogia pusletiikid ilmselt
varsti oma Oigetesse kohtadesse asetada.

POLETIK JA EESNAARME KASVAJALISED
MUUTUSED
Teadmises, et poletik vOib olla erinevate
krooniliste haiguste, sealhulgas ka kasva-
jaliste protsesside liheks tekkepohjuseks,
ei ole midagi uut. 1863. aastal kirjeldas
saksa teadlane Rudolf Virchow esimest
korda kroonilise pdletiku ja kasvajaliste
muutuste voimalikke seoseid inimese orga-
nismis (5). Kuigi tookord baseerusid need
tihelepanekud tksikutel haigusjuhtudel ja
olid pigem hiipoteetilised, teame praegu,
et ligi ¥4 koigist kasvajalistest muutustest
on seotud varasemate krooniliste pdletiku-
liste haigustega. Kdérsoole kasvaja pohjus-
teks peetakse Crohni tobe ja haavandilist
koliiti, maovéhi tiheks pohjuseks vdib olla
Helicobacter pylori infektsioon ning hepato-
tsellulaarse maksavéhi risk suureneb oluli-
selt parast B-ja C-hepatiidi pddemist (6, 7).
Kuigi eesnddrmevihk on meestel teada-
olevalt suurima geneetilise riskiga kasvaja-
line muutus (8), vaieldakse tdnaseni selle
pahaloomulise haiguse tekitajate tlile. Kaht-
lemata on patoloogia arengus oma osa kesk-

konna- ja elustiiliteguritel, kuid lisaks vanu-
sele, perekondlikule eelsoodumusele ja
ulekaalule on viimastel aastatel tha rohkem
rddgitud ka poletikust kui tihest voimalikust
eesnddrmekasvaja pikaajalisest riskitegurist.

Uks esmaseid pdhjusi, miks paar-
kiimmend aastat tagasi hakati motlema

Joonis 2. Eesnddrme anatoomilised piirkonnad:

a. tsentraalne tsoon,

b. fibromuskulaarne tsoon,
c.transitoorne tsoon,

d. perifeerne tsoon,

e. periuretaalne tsoon.
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eesnddrme poletiku ja kasvaja seostele, oli
nende sarnane anatoomiline paiknemine
(vtjoonis 2). Kuni 80% kasvajatest paikneb
eesnddrme perifeerses tsoonis (9), enamasti
leitakse histoloogilisel uuringul sellest piir-
konnast ka poletikulisi ja premaliigseid ehk
kasvajaeelseid ehk PIN (eesnddrme intra-
epiteliaalne neoplaasia, prostate intraepithe-
lial neoplasia) muutusi. Seejuures ei esine
eesnddrme perifeerses tsoonis paikneva
koelise poletiku korral sageli ei valu ega
muid prostatiidile iseloomulikke kaebusi.
Meditsiiniliselt on sellele véga lihtne seletus:
kui periuretraalses vOi transitoorses tsoonis
lokaliseeruv pdletik mdjutab juba varases
staadiumis urineerimist vdi seemnepurset ja
tekitab valu, siis perifeerses tsoonis paiknev
poOletik ei anna haiguse algstaadiumis
kaebusi, olles enamasti asiimptomaatiline
ning avaldudes ainult eesnddrme epiteeli
kahjustusest tingitud PSA (prostataspet-
siifilise antigeeni) sisalduse suurenemisena.

Juba 1935. aastal kirjeldas Ben Moore,
et eesnddrmekasvaja on histoloogiliselt tihti
seotud atroofiliste muutustega (10). Paljud
autorid on ka hiljem leidnud, et koldelised
atroofilised muutused vdivad olla seotud nii
kasvaja (11), premaliigsete muutuste (12)
kui ka poletikuga (9). Vorreldes normaalse

Normaalne Normaalne
eesndarmekude poletikuline
atroofia
Naarmerakud

Basaalrakud

Poletikurakud

epiteelkoega sisaldavad atroofilised kolded
tihti ka prolifereerunud pdletikulisi atroo-
filisi epiteelirakke ehk PIA-rakke (prolife-
ratiivne poletikuline atroofia, PIA — proli-
ferative inflammatory atrophy). PIA esineb
enamasti kroonilise pdletiku kolletes, tekib
tavaliselt vastusena eesnddrme sisekesk-
konna hiiretele (12), esineb sagedamini
vanematel meestel (12) ja vdib paikneda
difuusselt iile kogu eesnddrme perifeerse
tsooni (9). Neid teadmisi arvesse vOttes
oletatakse, et just PIA voib olla ka tiheks
eesnddrmekasvaja prekursoriks (13, 14),
sarnanedes maksas ja jimesooles leiduvate
poOletikuliste premaliigsete muutustega (15).
Siiski areneb eesnddrme kasvaja PIA foonil
ainult vihestes eesnddrme piirkondades,
ldbides tihti eelnevalt ka PIN-staadiumi (vt
joonis 3), mis voib kesta kuni paarkimmend
aastat (16). Piarast PIN-staadiumi areneb
kliiniliselt oluline eesnddrmekasvaja 5 kuni
10 aasta jooksul (17).

Jatkuvalt on aktuaalne kisimus, kas
eesnddrmekasvaja arengut voib aktiveerida
ka varasem sugulisel teel levivatesse infekt-
sioonidesse haigestumine. Ehkki esimest
korda kirjeldati voimalikku seost juba 1950.
aastal (18), on andmed védga vastuolulised.
Aastatel 1971-1996 maailmas korraldatud

Eesndaarme
intrapiteliaalne
neoplaasia

Eesnaarmekasvaja

Joonis 3. Eesndarmekasvaja voimalik patogeneesiahel koos kasvajaeelsete muutustega (54).
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11 suurema uuringu podhjal koostatud
metaanaltiis (19) néitab, et kui vorreldes
kontrollriihmaga on varem eesnddrme-
poletikku haigestunud meeste kasvajarisk
1,8-kordne, siis eelnev stitifilise podemine
suurendab selle riski lausa 2,3-kordseks.
Lisaks selgub metauuringust, et eesnddrme-
kasvaja riski vdivad suurendada ka varasem
gonorrdasse ja trihhomoniaasi haigestu-
mine (20), samuti mitmed seksuaalelu
isedrasustega seotud riskitegurid (seksuaal-
partnerite arv elu jooksul, seksuaalelu
varane algus, varasem prostituutide kasu-
tamine ja kaitsmata tiheddsuhted) (21).
Arusaadavalt ei kajasta eelmise sajandi
uuringud viimase kiimnendi kdige sage-
dasemate sugulisel teel levivate infektsioo-
nide, klamiitidia ja erinevate miikoplasma-
dega seotud kasvajariski, kuid eeldatavalt
voivad needki mojutada eesnddrmekasvaja
riski sarnaselt eeltooduga.

Palju on arutletud inimese papilloomi-
viiruse (HPV) rolli iile eesnddrme pdle-
tiku ja hilisema kasvaja patogeneesis (22).
Kindlasti ei ole see risk samavidédrne voi
vorreldav HPV osaga emakakaela- ja tupe-
vdhi pohjustamisel. Eesnddrmest on leitud
ka mitmeid teisi viirusi (tsiitomegaloviirus,
Herpes simplex-viirus) (23) ja seetdttu arva-
takse, et just viirused voivad olla itheks
(asimptomaatilise) podletiku tekkepdoh-
juseks. Kui varasemat meditsiiniajalugu
meenutada, siis pikka aega ei osatud adek-
vaatselt seletada ka maopodletike ja refluks-
haiguste teket. Alles pdrast Helicobacter
pylori juhuslikku avastamist leiti lahendus
gastriidile ja kaudselt vihendati sellega ka
maovihi tekke riske. Voimalik, et sarnased
seosed ja teaduse edasine areng ootab meid
ees ka prostatiidiga seonduvalt. Alles hilja-
aegu leiti RNASEL geeni mutatsiooniga
meestel eesnddrme sekreedist juhuslikult
uus y-retroviirus (24), mis arvatakse olevat
seotud ka prostatiidi tekke ja hilisemate
kasvajaliste muutustega. Kui arvestada, et
RNASEL geen ja selle mutatsioonid voivad
olla seotud eesnddrmekasvaja perekondliku
avaldumisega (mutatsioone on kirjanduse
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alusel leitud tihes perekonnas koigil neljal
vennal, kellel avastati varem eesnddrme-
kasvaja, ja teises peres kuuest pojast neljal,
kellel leiti samuti eelnevalt kasvajaline
muutus (25)), on sellised uued uuringud ja
avastused vajalikud, et saada jilile eesnédér-
mehaiguste perekondlikele seostele.

Kas ka seksuaalelu sagedus voiks
eesnddrmekasvaja riski mojutada? Eelmai-
nitud metaanaliiiis (19) toob ithe vdoima-
liku kasvaja riskitegurina véilja sagedase
seksuaalelu. Ilmselt peab selles kontekstis
arvestama siiski ka muid riskitegureid (part-
nerite arv, seksuaalhiigieen), sest vastu-
pidi eeltoodule on mitmes muus uuringus
ndidatud, et regulaarne ja monogaamsusel
pohinev seksuaalelu ning sagedane seem-
nepursete arv voib kasvajariski vihendada,
korvaldades voimaliku uriinist ldhtuvate
keemiliste drritajate toime ning takistades
seeldbi ka intraprostaatiliste kaltsifikaatide
teket (26, 27).

POLETIK JA EESNAARME HEALOOMULINE
SUURENEMINE

Esimest korda kirjeldati pdletiku rolli
eesnddrme hiperplaasia tekkes 1937.
aastal (28), siiski hakati voimalikele seos-
tele tosisemat tdhelepanu juhtima alles
1970. aastatel (29, 30).

Arvatakse, et eesnddrme hiiperplaasia
vOib olla immuunsiisteemi poolt regulee-
ritud poletikuline haigus (31), sellest tule-
nevalt on eesnddrme suurenemine seotud
immuunsuse hédirega ning sellele jirgneva
eesnddrme epiteelirakkude hiipertrofeeru-
misega (32). On leitud, et 30-39milliliit-
rise (ml) eesnddrmemahuga meestest esineb
poletikku ainult 9%-1, seevastu iile 80 ml
eesnddrmemahu korral esineb podletikku
60%-1 meestest (33).

On teada, et eesnddrme maht on uks
riskiteguritest, mis mojutab hiiperplaasiast
tingitud tusistuste riske (34). Samamoodi
mojutab véimalikku riski eelnev, ravi-
mata vOi asimptomaatiline ning pikaajali-
selt kulgev prostatiit. Ameerika Uhendrii-
kides korraldatud meditsiinitddtajate uuring
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Health Professionals Study niitas, et eelne-
valt eesnddrmepdletikku pddenud meestel
on vorreldes tervete meestega 7,7-kordne
risk hiiperplaasiaga seotud tiisistuste vélja-
kujunemiseks ja 3,3 korda suurenenud
risk eesnddrme hiiperplaasia tekkeks (35).
Eesnddrmepodletik mojutab ka PSA taset
veres (36) ning voib lisaks eesnddrme
mahuga seotud staatilisele (37) ja prostara
silelihaste 160gastumist mojutavale diinaa-
milisele (38) komponendile olla kolmandaks
oluliseks teguriks, mis mojutab urineerimis-
héiirete avaldumist (34, 39).

Kas eelnevast tulenevalt peaks urineeri-
mishéiretega meest kontrollima ka voima-
liku eesnddrmepodletiku esinemise suhtes?
Arvestades, et histoloogilist poletikku on
leitud kuni 98%-1 urineerimishéiretega
transuretraalse eesnddrme resektsiooni
operatsioonile suunatud meestest (40, 41),
voiks vastus olla theselt ,,jah®“. Paraku ei
saa aga sellele kiisimusele anda lihtsat ja
theselt moistetavat vastust. Kuigi Eesti
tingimustes on krooniline eesnddrmepoletik
kui urineerimishéireid mojutav komponent
usna levinud (42), mojutab pdletiku diag-
noosimist ilmselt arsti eelnev kogemus ja
teadlikkus, aga ka vastava kliiniku suunitlus
ning valmisolek teha spetsiifilisi poletiku—
uuringuid.

GENEETILISED TEGURID
EESNAARMEHAIGUSTE PATOGENEESIS
Krooniline pdletik on oma olemuselt
kompleksne mitmeteguriline protsess,
mis koosneb nii humoraalsetest (osalevad
tstitokiinid ja teised mediaatorid) kui ka
rakulistest (osalevad makrofaagid, leuko-
tsttdid, limfotsitdid, granulotstidid)
komponentidest, lisaks osaleb pdletiku
tekkes sadu erinevaid geene. Osa nendest
geenidest méangib rolli ka eesnddrme-
kasvaja arengus. Niitena v0ib tuua ribo-
nukleaas L (RNASEL) geeni, mis on
oma pohitoimelt organismis viiruste ja
bakterite toimel tekkiva pdletikureakt-
siooni peamine reguleerija (43); samas
on Soomes tehtud uuringutes selgunud,

et RNASEL geeni mutatsioone esineb
eesnddrmekasvajaga meestel ligi 2,5
korda rohkem kui kontrollrithmas (44).
Sarnane seos esineb ka mitmetel kasvaja-
rakkude arengut pidurdavatel tuumorsup-
ressorgeenidel (NKX 3.1, CDKNI1B),
mille avaldumine on vorreldes eesndidrme
normaalse koega oluliselt vihenenud voi
alla surutud nii PIAst, PINis kui ka kasva-
jamuutustest haaratud koes (45, 46).
Ilmselt on tiheks geenide aktiivsuse allasu-
rumise pohjuseks okslidatiivne stress sugu-
teedes, mis viib DNA kahjustuseni (47)
ning hilisemate mutageensete ja kartsino-
geensete muutusteni.

Siiski esineb erinevate eesnddrmehaiguste
korral ka spetsiifilisemaid geeniaktiivsuse
muutusi. Niiteks GSTP, geeni (reguleerib
eesnddrme kasvajarakkude blokeerimi-
seks vajalike valkude tootmist) aktiivsus on
kill tdusnud PIA-rakkude leiu korral, kuid
enamasti langenud kasvajaliste muutuste
korral (48). GSTP, aktiivset rolli eesndérme-
haiguste kujunemises néitab ka fakt, et geeni
avaldumise aktiivsus tduseb eesnddrmekoes
pérast pikaajalist finasteriidravi ja vOib olla
seotud 5-a-reduktaasi inhibiitorite kemo-
preventiivse toimega (49). GSTP, roll ei ole
oluline mitte ainult eesnddrme kontekstis,
vaid geeni avaldumine on seotud ka neeru
ja kusepodie kasvaja arenguga (50).

Kui geneetiline ja epigeneetiline tegur
annavad meile tulevikus veelgi selgema
vastuse kiusimusele, kuidas kasvaja tekib
ja areneb, siis vihemalt niisama oluline
on kiisimus, miks osal meestel kasvajaline
muutus tekib ja teistel mitte. Et sellele kiisi-
musele vastata, on vaja teada viaga erinevaid
fakte ja niiansse. Esimene ja ehk olulisim
neist on kuse- ja sugutrakti koeline selek-
tiivsus. Ameerika Uhendriikides leitakse
igal aastal ligi 280 000 uut eesnddrme kasva-
jaliste muutuste juhtu, samas on ldbi aegade
kirjeldatud vdhem kui 50 haigusjuhtu seem-
nepdiekeste kasvaja kohta (51). Teine oluline
seletamatu tegur on seotud geograafilise
erinevusega — vOorreldes Lddne-Euroopa ja
Pohja-Ameerikaga on eesnddrmekasvaja
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esinemus ja suremus Aasia riikides oluli-
selt viiksem (52). Samas suureneb Aasia
meestel, kes emigreeruvad lddneriikidesse,
kasvajarisk oluliselt juba tihe inimpdlve
jooksul (53). Ilmselt on see seotud eelkdige
toitumisharjumustega ning sellest tulene-
vate teguritega.

KOKKUVOTE

Esimest korda kirjeldati eesndéret ligi 350
aastat enne Kristust. Voib arvata, et juba siis
elas maailmas palju mehi, kellele alakohus
paiknev pisike elund suuri probleeme
tekitas. Eesnddrmepdletik, hiiperplaasiaga
seotud alumise kusetrakti kaebused ja pros-
tata kasvajalised protsessid on mehe vaimset
ja fuusilist tervist mdjutavad tosised tervi-
sehéired, mille arengut mdjutavad sarnased
riskitegurid ning mille kliiniline piltki on
enamasti sarnane.
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Viimase kiimmekonna aasta jooksul
on jirjest rohkem tekkinud hiipoteese ja
ilmunud uuringuid selle kohta, et prostata
mahu suurenemise ja kasvaja arengu tiheks
oluliseks pohjustavaks teguriks voib olla
pikaajaline pdletikuline protsess eesnddrmes.
Seda kinnitavad nii varasemad anatoomi-
lised ja morfoloogilised leiud kui ka hiljuti
avaldatud andmed erinevate eesnddrmehai-
guste geneetiliste seoste kohta.

Pdletiku rolli eesnddrmehaiguste tekkes
kirjeldati esimest korda enne II maailma-
s0da; niitd arvatakse, et krooniline pdle-
tikuline protsess voib lisaks vanusele,
perekondlikule eelsoodumusele ja elustiili-
teguritele, sh tilekaalulisusele, olla tiks oluli-
semaid eesnddrmekasvaja ja prostata healoo-
mulise suurenemise riskitegureid.
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SUMMARY

Prostate diseases, associations ja
related risk factors

Key words: prostatitis, benign prostate
hyperplasia, prostate cancer, PSA, RNASEL,
GSTP,

Are conditions of the prostate gland related
to one another or is it just the man’s age
that connects them? Over the last ten years
increasingly more hypotheses and studies
have been published, suggesting that one
of the initiating links between prostatic
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enlargement and a tumorous change could
be an inflammatory process in the prostate
gland. A study conducted in the USA showed
that in the case of earlier prostatic infection
the risk of BPH and prostate cancer is 3.3
and 1.7 times higher, respectively, than it
is for the control group. Adding the fact
that there is a clear connection between the
rate of prostate growth, degree of tumour’s
aggressiveness and PSA level, as well as
the fact that hyperplastic or inflammatory
changes in the gland are detected in about
80% of men with prostate cancer, the missing
puzzle pieces soon fall into their right places.
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