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ÖZET 

Bu çalışmada, benign prostat hiperplazili (BPH) ve prostat kanserli (PCa) hastalarda plazma vasküler endotelyal büyüme 
faktörü (VEGF) düzeyi ve VEGF’nin oksidatif stres ve nitrik oksit (NO) ile olan ilişkisi değerlendirilmiştir. BPH ve prostat 
kanseri saptanan toplam 64 hastadan venöz kan alınarak plazma VEGF, MDA ve NO düzeyleri ölçüldü. PCa’lı hastalardaki 
plazma VEGF seviyeleri, BPH’lı hastalardakine göre anlamlı derecede yüksekti. (61,98 ± 14,62 pq/ml ile 38,63 ± 12,74 
pq/ml. p<0,05). PCa’lı hastalarda artmış plazma malondialdehit (MDA) ve artmış  nitrik oksit (NO) seviyeleri tespit edildi. 
Sonuçlarımız, malign prostat hastalığının patogenezinde birkaç faktörün rol oynayabileceğini ve anjiojenik stimulus, 
oksidatif stres ve NO ekspresyonu arasında sıkı bir ilişkiyi ortaya koymuştur. İnsan prostat kanseri etyopatogenezinde ve 
tedavisinde anjiyogenez ve antioksidan stratejiler ile ilgili daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
Anahtar Kelimeler: Malondialdehit, Nitrik Oksit, Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü. 

ABSTRACT  

The Relationshıp Between Plasma Vascular Endothelıal 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.      

Key Words: Malondialdehyde, Nitric Oxide, Vascular Endothelial Growth Factor. 

GİRİŞ

Prostat kanseri (PCa), çok sık tanı konulan ve 
batılı ülkelerde erkek populasyonda kanserle ilişkili 
başta gelen ölüm sebeplerinin ikincisi olarak 
bildirilmiştir (1). Prostat spesifik antijen (PSA) 
PCa’da en önemli ve yaygın şekilde kullanılan tümör 
markırı olmasına rağmen, PSA’nın benign veya 
malign prostat tümörlerini doğru şekilde ayırt 
edebilmek için sensitivite ve spesifiteye ihtiyacı 
vardır (2). 

PCa rekürrenslerinin tespitinde veya değişik 
tanılarda diğer biyokimyasal markırların kullanımı 
için giderek artan kanıtlar vardır (2, 3). Yakın 
zamanda, büyüme faktörlerinin üretimindeki ve 
onların reseptörlerinin ekspresyonundaki anormal-
liklerin PCa’yı da içeren birçok solid tümörün 
patofizyolojisinde rol oynadığı gösterilmiştir (4, 5). 
VEGF potent bir anjiogenik faktördür. Değişik 
çalışmalarla, PCa’da mezenkimal epitelyal 

etkileşimlerin, tümör proliferasyonunda kritik bir rol 
oynayan VEGF tarafından düzenlendiği 
gösterilmiştir (6). Solid tümörlerin karsinogenezi-
sinde VEGF’nin rolünü değerlendiren çalışmalar, 
VEGF’nin direk anjiogenik etkilere sahip olmakla 
beraber, aynı zamanda NO ve serbest oksijen 
radikalleri gibi diğer potansiyel endojen faktörlerle 
kompleks ilişkilere sahip olduğunu ortaya koymuştur 
(7). Bir tümörün oksijenasyon durumunun, tümör 
agresifliği veya metastazı ile ilişkili olduğu 
bildirilmiştir ve artmış seviyede reaktif oksijen 
türevleri ile oluşturulan bir çevrede, kanser 
hücrelerinin anjiogenik proteinler sekrete ederek 
hipoksiye adapte olduğu gösterilmiştir (8, 9). Ayrıca 
endotelyal hücreler için selektif olarak mitojenik 
olduğu bilinen VEGF’nin artışı, hem in vivo hem de 
in vitro olarak endotelyal hücreler tarafından NO 
üretimini stimüle eder  (7, 8).   
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Kanser gibi birçok hastalıkta lipid peroksidas-
yonunun rol oynadığı bilinmektedir. Lipid 
peroksidasyonunun ikinci bir ürünü olan 
malondialdehid (MDA) doku reaksiyon zincir hızının 
bir göstergesi olarak kullanılmaktadır (10). Lipid 
hidroperoksitler doğrudan DNA zincirini kırabilir ve 
lipid peroksil ve alkoksil radikalleri DNA’da 
oksidasyona sebep olabilir. Böylece kanser ve 
yaşlanma olaylarında rol oynarlar (11) 

Potent bir anjiogenik faktörün rolünü araştırmak 
ve onun artmış oksidatif stres ve NO ile olan 
ilişkisini belirlemek için, histopatolojik olarak tanı 
konulmuş ancak tedavi edilmemiş BPH ve PCa’lı 
hastalarda VEGF, MDA ve NO (nitrit+nitrat) 
seviyelerini karşılaştırdık. 

GEREÇ ve YÖNTEM 
Alt üriner sistem şikayetleri nedeniyle Fırat Tıp 

Merkezi Üroloji Kliniği’ne başvuran 75 erkek hasta 
çalışmaya dahil edildi. Tüm hastalar detaylı bir 
anamnez ve dijital rektal muayeneyi içeren fizik 
muayene ile değerlendirildi. Rutin biyokimyasal ve 
PSA incelemeleri tüm hastalarda yapılırken, gerekli 
olgularda transrektal inceleme ve/veya biyopsi 
uygulandı.  Alt üriner sistem şikayetleri için herhangi 
bir tedavi uygulanan (daha önceki anti-androjen veya 
radyasyon terapisi, medikal veya cerrahi tedaviler 
gibi), üriner sistemt enfeksiyonu olan, yakın 
dönemde akut üriner retansiyon gelişmiş, kronik 
prostatit ve/veya akut inflamasyon öyküsü olan, 
serebrovasküler hastalığı, diabetes mellitusu, tiroid 
hastalığı, renal yetmezliği veya karaciğer hastalığı 
olan toplam 11 hasta çalışmadan çıkarıldı. 

BPH (n: 38) ve PCa’lı (n: 26) hastalardan venöz 
kan (10 ml) alınarak, K2EDTA içeren tüplerde 
saklandı. Kan örnekleri 10 dakika süreyle 8000 g 
devirde Hettich Universal/K2S (Almanya) marka 
santrifüj cihazı kullanılarak santrifüj edildi, plazması 
ayrıldıktan sonra analiz yapılıncaya kadar - 20 0C’de 
donduruldu. VEGF, MDA ve NO’in plazma 
seviyeleri tüm bireylerde ölçüldü. Serum VEGF 
seviyesi üretici protokolüne göre uygun ticari ELISA 
kiti (R & D sistemleri, Minnesota, MN, USA) 
kullanılarak belirlendi. MDA düzeyi Ohkawa ve 
arkadaşlarının (12) modifiye ettiği yönteme göre 
saptanmıştır. Plazma NO seviyeleri ise Griess 
reaksiyonu kullanılarak ölçüldü  (13).  

Veriler SPSS 11,5 istatistik paketi kullanılarak 
değerlendirildi. 

BULGULAR 

PCa’lı hastalarda yaş ortalaması 72,09 ± 7,56 (53-
84 arası) iken, BPH’lı hastalarda yaş ortalaması 
69,59 ± 7,62 (55-80 arası) idi (p=0,34). Prostat 

volümünün TRUS ile ölçümü PCa’li ve BPH’lılarda 
sırasıyla 70,81 ± 26,73 cm3 ve 62,48 ± 20,40 cm3’ 

olarak belirlendi. PCa’li ve BPH’lı hastalar arasında 
prostat volümü açısından istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark yoktu (p=0,27). Anormal dijital rektal 
muayenesi olan hastalara TRUS eşliğinde prostat 
biyopsisi uygulandı. 26 olguda prostat biyopsisi 
adenokarsinom için pozitifti. 38 hastada ise BPH 
saptandı. 

Hastalara ait Prostat Spesifik Antijen (PSA) ve 
serbest PSA (f-PSA) düzeyleri Tablo 1’de verilmiştir. 
Prostat karsinomlu hastalarda PSA düzeyi BPH’li 
hasta grubuna göre daha yüksek olup bu istatiksel 
olarak anlamlıdır. Ancak, her ne kadar f-PSA düzeyi 
BPH’li hastalarda PCa’lu hastalara göre daha yüksek 
olsa da istatiksel olarak anlamlılık bulunamamıştır.  

Plazma VEGF düzeyleri prostatik karsinomalı 
hastalarda BPH’lı hastalara göre anlamlı derecede 
yüksek saptandı. (61,98 ± 14,62 pq/ml ve 38,63 ± 
12,74 pq/ml; p< 0,05) (Şekil 1). Her iki grup, plazma 
NO düzeyleri açısından karşılaştırıldığında PCa’lı 
hastalarda benzer bir artış saptandı (p< 0,05) (Şekil 
2). PCa’lı hasta grubu ve BPH’li hasta grubu 
oksidatif stres açısından karşılaştırıldıklarında, PCa’lı 
hastalarda plazma MDA düzeyi istatistiksel olarak 
anlamlı artış gösterdi (6,18 ± 1,30 nmol/mL ile 4,78 
± 0,68 nmol/mL, p< 0,05) (Şekil-3). PCa’lı 
hastalarda VEGF, NO ve MDA’nın artmış düzeyleri 
tespit edilmiştir. 

Tablo 1. BPH ve PCa’lı hastaların PSA ve f-PSA düzeyleri  

 BPH PCa P değeri 
PSA (ng/mL) 
f-PSA (ng/mL)

9.17+13.33 
1.81+1.96 

38.00+41.31 
5.69+7.43 

<0.05 
AD 

AD;Anlamlı değil 

Şekil 1. Prostat kanserli (PCa) ve BPH’lı hastalarda 
ortalama VEGF düzeyleri   
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Şekil 2. Prostat kanserli (PCa) ve BPH’lı hastalarda plazma 
ortalama malondialdehit düzeylerinin karşılaştırılması 
 

Şekil 3. BPH’lı ve prostat kanserli hastalarda Nitrik oksit 
düzeyleri 

 

TARTIŞMA 

Büyüyen bir tümörde yer alan yeni bir 
mikrovasküler ağ gelişiminde anjiogenezisin, hem 
lokal tümör büyümesinde hem de yayılmış tümörün 
son halinde major bir rol oynadığı gösterilmiştir (14). 
2-3 mm3 üzerindeki solid tümör büyümesi 
anjiogenezise bağlıdır ve VEGF hem endotelyal 
hücre büyümesinin hem de permeabilitesinin potent 
bir indükleyicisidir (15). VEGF önemli bir anjio-
genetik faktör olarak davranır ve VEGF’nin tümör 
neovaskülaritesinin promotoru olduğu gösterilmiştir 
(16, 17). Daha önce yapılan çalışmalarda 
hemanjioblastomalarda, göğüs ve kolon 
karsinomalarında ve over kanserlerindeki stromal 
hücrelerde VEGF’nin immünoreaktivitesi tespit 
edilmiştir (18, 19). Ancak, insan prostat kanserinde 
VEGF’nin varlığı ve regülasyonu hakkında çok az 
bilgi vardır (14). Son zamanlarda 
immünohistokimyasal metodların kullanıldığı bazı 
çalışmalarda PCa örneklerinde normal prostat ve 
BPH örneklerine oranla mikrovasküler dansite artışı 
tespit edilmiştir (4, 20). Bunun aksine, Walsh ve 

arkadaşları ile Jones ve arkadaşları, serum VEGF 
seviyelerinin benign ile malign prostatik hastalığı 
birbirinden ayırt etmede kullanılamayacağını 
bildirmişlerdir (2). Ancak başka bir çalışmada, 
ortalama 20 veya 25 malign epitelyal hücrehücre 
içeren prostat tümörlerinde VEGF ekspresyonu 
gösterilmişken, BPH alanlarında VEGF ekspresyonu 
ya gösterilememiş ya da çok az oranda tespit 
edilmiştir (14). Bu çalışmada, BPH’lı ve PCa’lı 
hastalarda plazma VEGF seviyelerin ölçülmüş ve 
PCa’lı grupta anlamlı derecede artmış plazma VEGF 
seviyeleri tespit edilmiştir. (p<0.05). İmmüno-
histokimyasal tekniklerin kullanıldığı çalışmaların 
çoğunda, BPH ve normal doku karşılaştırıldığında; 
PCa örneklerinde mikrovasküler dansitede artış 
olduğu, ayrıca vasküler dansitenin PCa’lı hastalarda 
patolojik evrenin bağımsız bir belirleyicisi olduğu 
gösterildiğinden, PCa’lı hastalarda artmış VEGF 
oranlarının olması şaşırtıcı olmaz (20, 21). 

Solid tümör gelişimi süresince, büyüyen lezyonlar 
besinleri ve uzaklaştırılan metabolik atıkları difüzyon 
yoluyla içeri almaya yetecek kadar küçükken, inisiyal 
hücreler avasküler bir ortamda klonal büyümeye 
uğrarlar. Ancak difüzyon lezyonun belirli bir boyutun 
üzerinde (≅ 2mm) büyümeye devam etmesini 
desteklemeye yeterli olmaz. Avasküler lezyonun 
progresyonu için neovaskülarite oluşturmak amacıyla 
anjiogenik aktiviteyi değiştirmek zorundadırlar (22). 
Bundan dolayı, VEGF ve hipoksi gibi bazı 
anjiogenik stimuluslar hastalığın progresi süresince 
destek vermek zorundadır (22). Daha önceden 
hipoksinin tümör agresivitesi veya metastazda bir 
rolü olduğu gösterilmiştir (23). Benzer şekilde 
hipoksi ve artmış VEGF ekspresyonu arasında pozitif 
bir korelasyon da bulunmuştur (24). Son zamanlarda, 
Cvetkovic ve arkadaşları insan PCa’sında 
anjiogenezis markırı VEGF’nin artmış ekspresyonu 
ile artmış hipoksi derecesi arasında anlamlı bir 
ilişkiyi ortaya koymuşlardır (8). Bizim çalışmamızda 
da, PCa’lı hastalarda VEGF artışı ile birlikte lipid 
peroksidasyon ürünü olan MDA’nın da anlamlı 
şekilde arttığı gösterildi. Jiang ve arkadaşları doğal 
olarak görülen polifenolik antioksidan silymarinin 
anjiogenik sitokin sekresyonunu inhibe etmedeki 
rolünü değerlendirmişlerdir ve silymarinin kanseri 
önleyici kimyasal etkiye ve kritik bir destek 
sağlayabilecek antianjiogenik bir potansiyele sahip 
olduğunu göstermişlerdir (22). Bu etkinin, kanser 
epitelyal hücrelerinden primer bir anjiogenik sitokin 
olan VEGF’nin sekresyonunun direk inhibe edilmesi 
yolu ile olduğu öne sürülmüştür (22) Çalışmamızda, 
artmış plazma MDA seviyeleri ile gösterilen artmış 
oksidatif stres ve artmış plazma VEGF düzeyleri ile 
kanser arasındaki ilişki gösterilmiştir. Bu sonuç, 
kontrolsüz hücresel proliferasyonun bir sonucu 
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olarak görülen kanser epitelyal hipoksisinin VEGF 
ekspresyonunun potent bir in vivo indükleyicisi 
olduğuna dair daha önceki gözlemleri 
desteklemektedir (25, 26).  

Nitrik oksit, kanserli olgularda kompleks bir role 
sahip bir moleküldür. NO’nun DNA’yı hasarlayarak 
hastalığın başlangıcı ile ilişkili olduğu ve ayrıca 
immün hücrelerin tümörisidal aktivitesi için NO’nun 
gerekli olduğu gösterilmiştir (7, 27). VEGF’nin in 
vitro ve in vivo olarak endotelyal hücrelerden NO 
üretimini stimüle ettiği daha önceden gösterilmiştir 
(7). NO ise sonradan vasküler permeabilite ve 
anjiogenezisi arttırır (27). PCa’lı hastalarda BPH’lı 
hastalara oranla artmış VEGF seviyeleri ile ilişkili 
olan anlamlı derecede yüksek seviyede plazma NO 
düzeyleri tespit ettik. 

Yakın zamanda yapılan çalışmalar göstermiştir ki, 
NO en az iki mekanizma ile tümör gelişimi ile ilgili 
olabilir. Bunlardan ilki, anjiogenezisin stimülasyonu, 

diğeri ise DNA üzerinde serbest radikallerin direk 
aktivasyonu ile artmış mutagenezisidir. (28). Ek 
olarak, tümör hücrelerinden NO salınımı, NO’in 
antiproliferatif etkisi aracılığı ile tümör indüklü 
immünsupresyonda rol almasından kaynaklanabilir 
(29). Sonuç olarak NO artışı, hem postat karsinoma-
sının bir sonucu olabileceği gibi aynı zamanda 
prostat karsinomunun da  nedeni olarak gösterilebilir.  

Bizim sonuçlarımız BPH’lı hastalara kıyasla 
PCa’lı hastalarda plazma VEGF seviyelerinin anlamlı 
derecede yüksek bulunduğunu ortaya koymuştur. 
Ayrıca anjiogenik stimulus, oksidatif stres ve NO 
ekspresyonu arasındaki sıkı ilişkinin, malign prostat 
hastalığının patogenezi ve hastalığın durumu 
hakkında etkili bazı faktörlerden olabileceği 
gösterilmiştir. Verilerimizin, insan prostat kanserinde 
anti-anjiogenezis ve antioksidan stratejiler ile ilgili 
tedavileri desteklediğine inanmaktayız. 
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