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OZET

Bu ¢alismada, benign prostat hiperplazili (BPH) ve prostat kanserli (PCa) hastalarda plazma vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) diizeyi ve VEGF nin oksidatif stres ve nitrik oksit (NO) ile olan iliskisi degerlendirilmistir. BPH ve prostat
kanseri saptanan toplam 64 hastadan vendz kan alinarak plazma VEGF, MDA ve NO diizeyleri dl¢iildii. PCa’li hastalardaki
plazma VEGF seviyeleri, BPH’l1 hastalardakine gore anlamli derecede yiiksekti. (61,98 + 14,62 pq/ml ile 38,63 = 12,74
pg/ml. p<0,05). PCa’l1 hastalarda artmig plazma malondialdehit (MDA) ve artmis nitrik oksit (NO) seviyeleri tespit edildi.
Sonuglarimiz, malign prostat hastalifinin patogenezinde birka¢ faktdriin rol oynayabilecegini ve anjiojenik stimulus,
oksidatif stres ve NO ekspresyonu arasinda siki bir iliskiyi ortaya koymustur. Insan prostat kanseri etyopatogenezinde ve
tedavisinde anjiyogenez ve antioksidan stratejiler ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Malondialdehit, Nitrik Oksit, Vaskiiler Endotelyal Buytime Faktoru.
ABSTRACT

The Relationship Between Plasma Vascular Endothehal Growth Factor, Oxidative Stress and Nitric Oxide in Patients
With Prostate Cancer and Benign Prostatic Hyperplasia

In the present study, the role of plasma vascular endothelial growth factor (VEGF) and its association with oxidative stress
and nitric oxide (NO) was evaluated in patients with benign prostatic hyperplasia (BPH) and prostatic carcinoma (PCa). The
plasma VEGF levels in patients with prostatic carcinoma were significantly higher than in patients with BPH (61.98+14.62
pg/ml vs 38.63+ 12.74 pg/ml, p<0.05). Increased VEGF levels was detected concomitantly with increased plasma
malondialdehyde (MDA) and NO levels in patients with PCa. Our results demonstrated the close relation between the
angiogenic stimuli, oxidative stress and NO expression, which may be several of the contributing factors in the pathogenesis
and disease status of malignant prostate. We believe that our data support further study of antiangiogenesis and antioxidant
strategies for the treatment of human prostate cancer.
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GIRiS

Prostat kanseri (PCa), ¢ok sik tan1 konulan ve
batili iilkelerde erkek populasyonda kanserle iliskili
basta gelen olim sebeplerinin ikincisi olarak
bildirilmistir (1). Prostat spesifik antijen (PSA)
PCa’da en 6nemli ve yaygin sekilde kullanilan timor
markirt olmasma ragmen, PSA’nin benign veya
malign prostat tiimorlerini dogru sekilde ayirt
edebilmek icin sensitivite ve spesifiteye ihtiyaci
vardir (2).

PCa rekiirrenslerinin tespitinde veya degisik
tanilarda diger biyokimyasal markirlarin kullanim
icin giderek artan kanitlar vardir (2, 3). Yakin
zamanda, biiyiime faktorlerinin tretimindeki ve
onlarin reseptorlerinin ekspresyonundaki anormal-
liklerin PCa’y1 da igeren bir¢cok solid tiimdriin
patofizyolojisinde rol oynadigi gosterilmistir (4, 5).
VEGF potent bir anjiogenik faktordiir. Degisik
calismalarla, PCa’da  mezenkimal epitelyal

etkilesimlerin, tiimor proliferasyonunda kritik bir rol
oynayan VEGF tarafindan diizenlendigi
gosterilmistir (6). Solid tiimorlerin karsinogenezi-
sinde VEGF’nin roliinii degerlendiren c¢aligmalar,
VEGF’nin direk anjiogenik etkilere sahip olmakla
beraber, ayni zamanda NO ve serbest oksijen
radikalleri gibi diger potansiyel endojen faktorlerle
kompleks iliskilere sahip oldugunu ortaya koymustur
(7). Bir tiimoériin oksijenasyon durumunun, timor
agresifligi veya metastazi ile iliskili oldugu
bildirilmistir ve artmig seviyede reaktif oksijen
tirevleri ile olusturulan bir ¢evrede, kanser
hiicrelerinin anjiogenik proteinler sekrete ederek
hipoksiye adapte oldugu gosterilmistir (8, 9). Ayrica
endotelyal hiicreler igin selektif olarak mitojenik
oldugu bilinen VEGF’nin artig1, hem in vivo hem de
in vitro olarak endotelyal hiicreler tarafindan NO
liretimini stimiile eder (7, 8).
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Kanser gibi bir¢ok hastalikta lipid peroksidas-
yonunun rol oynadigi  bilinmektedir. Lipid
peroksidasyonunun  ikinci  bir  iriinii  olan
malondialdehid (MDA) doku reaksiyon zincir hizinin
bir gostergesi olarak kullanilmaktadir (10). Lipid
hidroperoksitler dogrudan DNA zincirini kirabilir ve
lipid peroksil ve alkoksil radikalleri DNA’da
oksidasyona sebep olabilir. Bdylece kanser ve
yaslanma olaylarinda rol oynarlar (11)

Potent bir anjiogenik faktoriin roliinii aragtirmak
ve onun artmig oksidatif stres ve NO ile olan
iligskisini belirlemek i¢in, histopatolojik olarak tani
konulmus ancak tedavi edilmemis BPH ve PCa’li
hastalarda VEGF, MDA ve NO (nitrittnitrat)
seviyelerini karsilagtirdik.

GEREC ve YONTEM

Alt iiriner sistem sikayetleri nedeniyle Firat Tip
Merkezi Uroloji Klinigi’ne basvuran 75 erkek hasta
calismaya dahil edildi. Tim hastalar detayli bir
anamnez ve dijital rektal muayeneyi iceren fizik
muayene ile degerlendirildi. Rutin biyokimyasal ve
PSA incelemeleri tiim hastalarda yapilirken, gerekli
olgularda transrektal inceleme ve/veya biyopsi
uygulandi. Alt {iriner sistem sikayetleri i¢cin herhangi
bir tedavi uygulanan (daha 6nceki anti-androjen veya
radyasyon terapisi, medikal veya cerrahi tedaviler
gibi), driner sistemt enfeksiyonu olan, yakin
donemde akut {iriner retansiyon gelismis, kronik
prostatit ve/veya akut inflamasyon Oykiisii olan,
serebrovaskiiler hastaligi, diabetes mellitusu, tiroid
hastalig1, renal yetmezligi veya karaciger hastaligi
olan toplam 11 hasta ¢aligmadan ¢ikarild.

BPH (n: 38) ve PCa’li (n: 26) hastalardan ventz
kan (10 ml) alinarak, K,EDTA igeren tiiplerde
saklandi. Kan ornekleri 10 dakika siireyle 8000 g
devirde Hettich Universal/K2S (Almanya) marka
santrifiij cihazi kullanilarak santrifiij edildi, plazmasi
ayrildiktan sonra analiz yapilincaya kadar - 20 °C’de
donduruldu. VEGF, MDA ve NO’in plazma
seviyeleri tim bireylerde ol¢iildi. Serum VEGF
seviyesi liretici protokoliine gore uygun ticari ELISA
kiti (R & D sistemleri, Minnesota, MN, USA)
kullanilarak belirlendi. MDA diizeyi Ohkawa ve
arkadaglarinin (12) modifiye ettigi yonteme gore
saptanmistir. Plazma NO seviyeleri ise Griess
reaksiyonu kullanilarak 6l¢iildii (13).

Veriler SPSS 11,5 istatistik paketi kullanilarak
degerlendirildi.

BULGULAR

PCa’l1 hastalarda yas ortalamast 72,09 + 7,56 (53-
84 arasi) iken, BPH’li hastalarda yas ortalamasi
69,59 £ 7,62 (55-80 arasi) idi (p=0,34). Prostat
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volimiiniin TRUS ile 6l¢timii PCa’li ve BPH’lilarda
sirastyla 70,81 £ 26,73 cm’ ve 62,48 + 20,40 cm®
olarak belirlendi. PCa’li ve BPH’l1 hastalar arasinda
prostat voliimil acisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p=0,27). Anormal dijital rektal
muayenesi olan hastalara TRUS esliginde prostat
biyopsisi uygulandi. 26 olguda prostat biyopsisi
adenokarsinom i¢in pozitifti. 38 hastada ise BPH
saptandi.

Hastalara ait Prostat Spesifik Antijen (PSA) ve
serbest PSA (f-PSA) diizeyleri Tablo 1’de verilmistir.
Prostat karsinomlu hastalarda PSA diizeyi BPH’li
hasta grubuna gore daha yiiksek olup bu istatiksel
olarak anlamlidir. Ancak, her ne kadar f-PSA diizeyi
BPH’li hastalarda PCa’lu hastalara gore daha yiiksek
olsa da istatiksel olarak anlamlilik bulunamamustir.

Plazma VEGF diizeyleri prostatik karsinomal
hastalarda BPH’l1 hastalara gdre anlamli derecede
yiiksek saptandi. (61,98 + 14,62 pg/ml ve 38,63 +
12,74 pq/ml; p< 0,05) (Sekil 1). Her iki grup, plazma
NO diizeyleri agisindan karsilastirildiginda PCa’li
hastalarda benzer bir artis saptand1 (p< 0,05) (Sekil
2). PCa’li hasta grubu ve BPH’li hasta grubu
oksidatif stres agisindan karsilastirildiklarinda, PCa’li
hastalarda plazma MDA diizeyi istatistiksel olarak
anlaml artis gosterdi (6,18 = 1,30 nmol/mL ile 4,78
+ 0,68 nmol/mL, p< 0,05) (Sekil-3). PCa’l
hastalarda VEGF, NO ve MDA’nin artmis diizeyleri
tespit edilmistir.

Tablo 1. BPH ve PCa’l1 hastalarin PSA ve f-PSA diizeyleri

BPH PCa P degeri

PSA (ng/mL) 9.17+13.33
£-PSA (ng/mL) 1.81+1.96

38.00+41.31 <0.05
5.69+7.43 AD

AD;Anlaml degil

120

100 4

Flazma VEGF diizeyi (pg/ml)

PCa BFH

Gruplar
Sekil 1. Prostat kanserli (PCa) ve BPH’li hastalarda
ortalama VEGF diizeyleri



MDA Ditzeyi (amoliml)

| o

PCa BFH

Cruplar

Sekil 2. Prostat kanserli (PCa) ve BPH’I1 hastalarda plazma
ortalama malondialdehit diizeylerinin karsilastirilmasi

o BFH
25 Prostat Kanseri

30
|

Nitrit+Nitrat Ditzeyi (nmol'mL)

Gruplar

Sekil 3. BPH’l1 ve prostat kanserli hastalarda Nitrik oksit
diizeyleri

TARTISMA

Biiyiiyen Dbir tiimérde yer alan yeni bir
mikrovaskiiler ag gelisiminde anjiogenezisin, hem
lokal tiimoér biiyiimesinde hem de yayilmis tiimoriin
son halinde major bir rol oynadig1 gdsterilmistir (14).
2-3 mm’ izerindeki solid timdr bilyiimesi
anjiogenezise baglidir ve  VEGF hem endotelyal
hiicre biiyiimesinin hem de permeabilitesinin potent
bir indiikleyicisidir (15). VEGF 6nemli bir anjio-
genetik faktor olarak davranir ve VEGF’nin timor
neovaskiilaritesinin promotoru oldugu gosterilmistir
(16, 17). Daha once yapilan g¢alismalarda
hemanjioblastomalarda, gogiis ve kolon
karsinomalarinda ve over kanserlerindeki stromal
hiicrelerde ' VEGF’nin immiinoreaktivitesi tespit
edilmistir (18, 19). Ancak, insan prostat kanserinde
VEGF’nin varlig1 ve regiilasyonu hakkinda ¢ok az
bilgi vardir (14). Son zamanlarda
immiinohistokimyasal metodlarin kullanildig1 bazi
calismalarda PCa oOrneklerinde normal prostat ve
BPH orneklerine oranla mikrovaskiiler dansite artigi
tespit edilmistir (4, 20). Bunun aksine, Walsh ve
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arkadaglar1 ile Jones ve arkadaslari, serum VEGF
seviyelerinin benign ile malign prostatik hastaligt
birbirinden ayirt etmede kullanilamayacagimi
bildirmiglerdir (2). Ancak bagka bir ¢alismada,
ortalama 20 veya 25 malign epitelyal hiicrehiicre
iceren prostat tiimorlerinde VEGF ekspresyonu
gosterilmisken, BPH alanlarinda VEGF ekspresyonu
ya gosterilememis ya da ¢ok az oranda tespit
edilmistir (14). Bu c¢alismada, BPH’li ve PCa’l
hastalarda plazma VEGF seviyelerin 6lgiilmiis ve
PCa’li grupta anlamli derecede artmig plazma VEGF
seviyeleri tespit edilmistir. (p<0.05). Immiino-
histokimyasal tekniklerin kullanildig1 ¢alismalarin
cogunda, BPH ve normal doku karsilastirildiginda;
PCa oOrneklerinde mikrovaskiiler dansitede artig
oldugu, ayrica vaskiiler dansitenin PCa’li hastalarda
patolojik evrenin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu
gosterildiginden, PCa’li hastalarda artmigs VEGF
oranlarinin olmasi sasirtict olmaz (20, 21).

Solid tiimdr gelisimi siiresince, bilyiliyen lezyonlar
besinleri ve uzaklastirilan metabolik atiklar1 difiizyon
yoluyla iceri almaya yetecek kadar kii¢likken, inisiyal
hiicreler avaskiiler bir ortamda klonal biiyiimeye
ugrarlar. Ancak difiizyon lezyonun belirli bir boyutun
iizerinde (= 2mm) biiylimeye devam etmesini
desteklemeye yeterli olmaz. Avaskiiler lezyonun
progresyonu i¢in neovaskiilarite olusturmak amacryla
anjiogenik aktiviteyi degistirmek zorundadirlar (22).
Bundan dolayi, VEGF ve hipoksi gibi baz1
anjiogenik stimuluslar hastaligin progresi siiresince
destek vermek zorundadir (22). Daha &nceden
hipoksinin tiimdr agresivitesi veya metastazda bir
roli oldugu gosterilmistir (23). Benzer sekilde
hipoksi ve artmis VEGF ekspresyonu arasinda pozitif
bir korelasyon da bulunmustur (24). Son zamanlarda,
Cvetkovic ve arkadaglar1 insan PCa’sinda
anjiogenezis markirt VEGF’ nin artmig ekspresyonu
ile artmis hipoksi derecesi arasinda anlamli bir
iliskiyi ortaya koymuslardir (8). Bizim ¢alismamizda
da, PCa’li hastalarda VEGF artis1 ile birlikte lipid
peroksidasyon firiinii olan MDA’nin da anlamh
sekilde arttig1 gosterildi. Jiang ve arkadaslart dogal
olarak goriilen polifenolik antioksidan silymarinin
anjiogenik sitokin sekresyonunu inhibe etmedeki
roliinii degerlendirmiglerdir ve silymarinin kanseri
Onleyici kimyasal etkiye ve kritik bir destek
saglayabilecek antianjiogenik bir potansiyele sahip
oldugunu gostermislerdir (22). Bu etkinin, kanser
epitelyal hiicrelerinden primer bir anjiogenik sitokin
olan VEGF’nin sekresyonunun direk inhibe edilmesi
yolu ile oldugu one siiriilmiistiir (22) Calismamizda,
artmig plazma MDA seviyeleri ile gosterilen artmis
oksidatif stres ve artmig plazma VEGF diizeyleri ile
kanser arasindaki iliski gosterilmistir. Bu sonug,
kontrolsiiz hiicresel proliferasyonun bir sonucu
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olarak goriilen kanser epitelyal hipoksisinin VEGF
ekspresyonunun potent bir in vivo indiikleyicisi
olduguna dair  daha onceki gozlemleri
desteklemektedir (25, 26).

Nitrik oksit, kanserli olgularda kompleks bir role
sahip bir molekiildiir. NO’nun DNA’y1 hasarlayarak
hastaligin baglangic1 ile iliskili oldugu ve ayrica
immiin hiicrelerin tiimorisidal aktivitesi i¢in NO’nun
gerekli oldugu gosterilmistir (7, 27). VEGF’nin in
vitro ve in vivo olarak endotelyal hiicrelerden NO
iretimini stimiile ettigi daha 6nceden gosterilmistir
(7). NO ise sonradan vaskiiler permeabilite ve
anjiogenezisi arttirir (27). PCa’li hastalarda BPH’I1
hastalara oranla artmis VEGF seviyeleri ile iliskili
olan anlamli derecede yiiksek seviyede plazma NO
diizeyleri tespit ettik.

Yakin zamanda yapilan ¢alismalar gostermistir ki,
NO en az iki mekanizma ile tiimdr gelisimi ile ilgili
olabilir. Bunlardan ilki, anjiogenezisin stimiilasyonu,
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