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ABSTRACT

Introduction: New methods for early diagnosis and treatment of prostate cancer are continuously being
developed. The large majority of prostate cancers and also benign prostate hyperplasi (BPH) are detected, via
prostate- specific antigen (PSA) screening. However, management policies for patients with PSA levels in the
so called “gray zone”, i.e. between 2.5-10ng/ml are not clear. PSA density, PSA velocity, Free/Total PSA,
complex PSA and age adjusted PSA levels have been suggested as adjuvant markers for treatment decisions
for these patients. Nitric oxide (NO) was first introduced by Furcgatt and Zawadzki in 1980 as a vasodilatator
which is secreted by endothelium. NO produced by the enzyme nitric oxide synthase during the
transformation of L-arginin to L-sitrulin. NO has many functions in the body; smooth muscle relaxation,
inhibition of aggregation of thrombocites, acting as a neurotransmitter in the brain, as well as having a role in
inflammation and immunology. The inducible NOS (i-nos) isn’t calcium dependent-analysis particularly found
in thrombocytes and the liver. Its release is stimulated by bacterial endotoxins and cytokines. In this
prospective study our objective was to search for a probable correlation between various PSA levels and NO
levels in BPH, prostate cancer and other urinary tract malignancies.

Materials and Methods: Between August 2001 and February 2002, 90 male patients with LUTS and 15
healthy volunteers (age 70+15) were included in this study. These patients didn’t have acute infection. Those
using nitrates were excluded. Urinary obstruction was diagnosed by uroflowmetry and 90 patients were
introduced to the study prospectively. Patients were categorized in 7 groups as follows; control, BPH (2
groups; first PSA 2.5-10 and second 10 ng/ml and higher), P Ca (3 groups; first, PSA 2.5-10, second 10 ng/ml
and higher, and thirdly; patients who underwent radical prostatectomy), and other urinary tract
malignancies. Each group consisted of 15 cases and each case had histopathologic correlation. All the serum
samples were frozen et -70°C before they were used. Serum total PSA levels were identified using
electrochemiluminesance (ECL) method with roche 2010 system. Serum NO levels were measured using the
reduction of nitrate to nitrite which can be measured after a colorimetric reaction with Griess reagent.

Results: NO value for the control group was 4.55+1.57 uM. PSA values for the first BPH group was
6.44+2.84 uM and for the second BPH group it was 6.47+2.41 uM. PSA values for 3 P Ca groups were
8.88+5,34 ulvl, 7.74+3.49 uM, 5.56+1.81 uM respectively. NO levels were statistically significantly high in BPH,
P Ca and other urinary tract malignancies (p<0.01). NO increased in the BPH group did not correlate with
PSA. NO increase was higher in P Ca and other urinary tract malignancies when compared to BPH. NO
increase in P Ca cases with PSA levels 2.5-10 ng/ml was statistically significantly higher than those with PSA
levels 10 ng/ml and higher. There was a statistically significant decrease in NO levels in patients who
underwent radical cystoprostatectomy by the post operative third month (PSA: 0.01+0.01 ng/ml). There was
no statistically significant difference with in the control group.

Conclusion: Our results show that NO levels increase both in BPH and other urinary tract malignancies;
the increase is higher in malignancies. Significant decrease in NO levels in patients that had undergone radical
prostatectomy suggests that there might be a correlation between NO levels and carcinoma.
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OZET
Nitrik oksit (NO) organizmada nitrik oksit sentaz katalizorliigiinde L-Arginin.L-Sitrulin déniisiimii esnasinda
olusturulur ve genitoiiriner sistemin sekretuar fonksiyonunda, diiz kas tonus regiilasyonunda yer alan bir mediatordiir.
PSA prostat hiicre stoplazmasinda salgilanan 33kD molekiil agirliginda bir glikoproteindir. Serin proteazdir.
Calismamizda, BPH, Prostatik karsinoma ve diger iiriner sistem tlimdorli hastalarin farkli PSA degerlerine gore
serum NO degerlerini karsilastirdik. Agustos 2001-Subat 2002 tarihleri arasinda hastanemize AUSS ile bagvuran 90
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NITRIKOKSIT
(Nitric Oxide)

erkek hasta ve 15 saglikli erkek goniillii (yas 70+15)¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar, kontrol, BPH (PSA: 2,5-10
ve 10 ng/ml stii olmak tizere 2 grup), PCa (2,5-10, 10 ng/ml istii ve radikal prostatektomili grup olmak iizere 3
grup) ve diger iiriner sistem tiimorleri olarak 7 ayri grupta toplanmaktadir. Her grupta olgu sayis1 15°tir.Tim
olgularin tanilar1 patolojik olarak dogrulanmistir. Serum PSA degeri ECL yontemi ile 6lgiiliirken serum NO degerleri
nitrat-nitrit indirgeme metodu ile Griess ayiraci kullanilarak spektrofotometrik olarak 6l¢iilmiistiir.

NO degerleri kontrol grubu i¢in 4,55+1,57uM; BPH 1.grup (PSA: 2,5-10) 6,44+2,84uM; BPH 2.grup (PSA
10'dan biiyiik) 6,47+2,41ulvl; PCal.grup (PSA: 2,5-10) 8,88+5,34 uM; PCa 2.grup (PSA 10'dan biiyiik) 7,74+3,49
uM; PCa 3.grup (Radikal prostatektomili grup) 5,56v1.81 uM; diger iriner sistem timorlii grupta 7,84+1,74 uM
olarak ol¢iildii. NO seviyesi BPH, Pca ve diger iiriner system tiimorlerinde anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0,01). BPH grubundaki NO artis1 PSA degerlerindeki artis ile korelasyon gostermemektedir. PCa ve diger tiriner
sistem tiimorlerindeki NO artis1t BPH grubundakinden fazladir (p<0,05). Prostat kanseri olup da PSA seviyesi 2,5-10
ng/ml olan gruptaki NO artis1i, PSA seviyesi 10 {izerindeki grubun NO seviyesi artisindan daha fazladir (p<0,05).
Radikal prostatektomili (Ameliyat sonras1 3.ay PSA: 0,01+0,01ng/ml) hastalarin ameliyat sonrasi 6.ayda yapilan NO
Ol¢timlerinde anlamli bir azalma saptanmstir (p<0.01). Kontrol grubu ile istatistiksel bir fark saptanamamustir.

Serum NO seviyelerinde BPH ve {iriner sistem malinitesi olan hastalarda artis gozlenmekle birlikte
malinensilerde bu artis daha yiiksek gozlenmistir. Radikal prostatektomi yapilan gruptaki NO seviyesinin belirgin
olarak diismesi karsinoma ile serum NO diizeyi arasinda bir korelasyon olabilecegini diisiindiirmektedir. Kesin bir

sonuca varmak i¢in daha genis kapsamli ¢aligmalarin gerekli oldugu kanisinday1z.

Anahtar Kelimeler: NO, PSA, Prostat kanseri

GIRIS

Prostat kanseri gilinlimiizde tiim diinyada er-
keklerde en sik goriilen ve yine erkeklerde akci-
ger kanserinden sonra en ¢ok 6liime neden olan
ikinci siradaki malinitedir'. Bu denli nemli olan
bu konuda gilintimiizde ¢ok yol alinmis, erken ta-
n1 ve tedaviye yoOnelik bir ¢ok yontem gelistiril-
mis olmakla beraber 6zellikle PSA diizeyleri 2,5-
10 ng/ml arasinda olan, gray zone* da yer alan
hastalarda tirologlar olarak nasil bir yol izleyece-
gimiz konusunda tereddiitler yasamakta ve yar-
dimer olacak yeni tekniklerin eksikligini duy-
maktayiz. Halen kullanilan ve iizerinde caligilan
yasa gore PSA, PSA dansitesi, PSA hizi, serbest/
total PSA oranlar1, kompleks PSA gibi yardimci
tan1 yontemlerine ek olarak nitrik oksit (NO)’in
plazma diizeylerinin BPH ile prostat CA ayiri-
minda kullanilip kullanilamayacagini arastirmay1
hedefledik.

Nitrik oksit sentaz

L-Arginin ﬂL-SitmlinJrNO

O2+NADPH NADP

NO’nun varlhigr ilk olarak 1980 yilinda
Furchgatt ve Zawadzki tarafindan fark edilmistir®
ve endotel kaynakli genisletici faktor olarak ad-
landirilmugtir. 1987 yilinda ise bu maddenin NO
oldugu iki ayn g¢alisma grubu tarafindan
gosterilmistir*®. NO, L-Arginin’in L-Sitrulin’e

doniisiimil esnasinda nitrikoksitsentaz (NOS) ka-
talizorliigiinde olusur. Arginin, O, ve NADPH;
nitrik oksit sentaz’in substratlaridir. FMN, FAD,
Hem ve tetrahidrobiopterin bu enzimin koenzim-
leridir’.

Organizmada ¢ok yaygim olarak bulunan
NO’nun bir¢ok farkli gérevi vardir:

Diiz kas gevsemesini saglar, trombosit agre-
gasyonunu engeller, beyinde ndrotransmitter ola-
rak gorev yapar, inflamasyon ve savunma meka-
nizmalarinda aracilik yapar’.

NOS’m ise viicutta 3 formu mevcuttur®’.

1- Constituve NOS (e-NOS): Ozellikle da-
mar endotelinde yogun olarak bulunur. Kalsiyum
bagimli olarak siirekli salinir.

2- Neuronal NOS (n-NOS): Noronlarda ve
iskelet kaslarinda bulunur. Kalsiyum bagiml1 ola-
rak stirekli salinir.

3- Induicible NOS (i-NOS): Kalsiyum ba-
giml degildir. Ozellikle trombositlerde ve kara-
cigerde yogun olarak bulunur. Bakteriyel endo-
toksinler ve sitokinler tarafindan salinimi uyari-
lir. Ayrica normal prostat dokusunda rastlanmaz
iken kanserli prostat dokusunda varligi gosteril-
mis, timdriin damarlanmasi ve biiylimesinde rolii
oldugu diisiiniilmiistiir'.

Bu bilgiler 1518inda kan NO diizeylerinin
Prostat Ca diisiindiiglimiiz hastalarda bize yar-
dimci1 olup olamayacagini arastirdik.
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GEREC ve YONTEM

Agustos 2001-Subat 2002 tarihleri arasinda
poliklinigimize alt firiner sistem sikayetleri
(AUSS) ile basvurmus olan, herhangi bir akut
enfeksiyonu olmayan, nitrat igeren ilaglar kullan-
mayan, uiriner obstriiksiyonu iiroflovmetri ile tes-
pit edilmis 90 hasta caligmaya prospektif olarak
dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 70+15 idi.
Tim hastalarin TUR, TRUS biyopsi yada agik
prostatektomi sonrasi patolojik olarak tanilar1 be-
lirlenmisti. Hastalar 6zelliklerine gore 15’ser ki-
silik gruplara ayrildi. Ayrica AUSS olmayan 15
saglikli erkek kontrol grubu olarak alindi. Boyle-
ce 7 ayri ¢alisma grubu olugturulmus oldu.

1. grup: Kontrol grubu olarak AUSS olma-
yan 15 saglikli erkek,

2. grup: AUSS olan, patolojik olarak BPH
tanist konmus, PSA degeri 2,5-10 ng/ml arasinda
olan 15 hasta,

3. grup: AUSS olan, patolojik olarak BPH
tanist konmus, PSA degeri 10 ng/ml ve tizerinde
olan 15 hasta,

4. grup: AUSS olan, patolojik olarak pros-
tat Ca tanist konmus, PSA degeri 2,5-10 ng/ml
arasinda olan 15 hasta,

5. grup: AUSS olan, patolojik olarak pros-
tat CA tanist konmus, PSA degeri 10ng/ml ve
tizerinde olan 15 hasta,

6. grup: Prostat Ca nedeniyle radikal pros-
tatektomi uygulanmis olup ameliyat sonras1 3. ay
kontrol PSA degerleri 0-0,01ng/ml olan 15 hasta,

7. grup: Uriner sisteme ait prostat Ca di-
sinda maliniteleri olan 15 hasta (9 hasta degisici
epitel hiicreli karsinom, 6 hasta bobrek hiicreli
karsinom)

Serum PSA diizeyleri elektrokemilumine-
sans (ECL) yontemi ile degerlendirildi. Serum
NO diizeyleri ise NO’nun yarilanma dmrii sani-
yelerle ifade edilebildiginden, NO’nun metabo-
litleri olan nitrit ve nitrat’in Gries reaktifi ile re-
aksiyonunun spektrofotometrik olarak degerlen-
dirilmesi ile belirlendi'""" ve her grupta ortalama
NO degerleri hesaplandi. Sonuglar nonparamet-
rik Whitney U testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Kontrol grubunda ortalama NO diizeyi 4,55
uM bulundu. PSA’s1 2,5-10 ng/ml arasinda olan
BPH’l1 grupta ise ortalama NO diizeyi kontrol
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grubuna gore anlamli (p<0,05) yiikselmis olarak
6,44 uM bulundu. PSA’s1 10 ng/ml ve iizeri olan
grupta ise NO ortalamasi kontrol grubuna gore
yine anlamli olarak yiiksek 6,47 uM bulunmakla
beraber PSA seviyesi ile NO seviyesi arasinda
korelasyon saptanmadi (p>0,05). Prostat Ca’li
hastalarda ise NO diizeyleri hem kontrol grubu-
nun hem de BPH’11 hastalarin NO seviyelerinden
anlamli olarak yiiksek bulundu. Fakat yine PSA
yiiksekligi ile NO seviyelerinde korelasyon goz-
lenmedigi gibi ters bir orant1 gozlendi (PSA 2,5-
10 ng/ml olan grupta ortalama NO diizeyi 8,88
uM, PSA 10 ng/ml ve iistii olan grupta ortalama
NO diizeyi 7,74 uM bulundu.).

PSA NO
1.Grup Kontrol 2,5 4,55+1,57uM
ng/ml |
2.Grup | BPH igS/él? 6,44+1,57uM
3.Grup | BPH 10 6,47+2,84uM
ng/ml 1
2,5-10
4.Grup Prostat CA 8,88+5,34uM
ng/ml
5.Grup | Prostat CA 10 15 7443 40um
ng/ml 1
Opere 0-00,1
6.Grup | pictatCA | ngimi | >O1A1UM
Diger Uriner
7.Grup Sistern CA 7,84+1,74uM

Tablo 1. Gruplarin 6lgiilen NO degerleri

Diger iiriner sistem maliniteleri olan hasta-
larin da NO diizeyleri kontrol grubuna gore an-
laml1 olarak yiiksekti: 7,84uM.

Bizim i¢in en cesaret verici sonug ise prostat
Ca nedeniyle radikal prostatektomi uygulanmig
olan ve ameliyat sonrasi 3.ay kontrol PSA’lar1 0-
0,01 ng/ml bulunmus olan hastalarin kan NO dii-
zeylerinin neredeyse kontrol grubuna yakin sevi-
yelere gerileyerek (5,56uM), anlamli olarak dii-
siis gostermis olmasiydi (p<0,05).

TARTISMA

PSA diizeyleri ile korelasyon goriilmemekle
beraber obstriiksiyona yol acmigs BPH’s1t olan
hastalarda ve daha belirgin olmak {izere Prostat
Ca’l1 hastalarda ve iiriner sisteme ait diger mali-
nitelerde kan NO seviyeleri belirgin olarak yiik-
selmektedir. Radikal prostatektomi sonrasi gorii-
len kan NO seviyesindeki anlamli diisiis bu dii-
siinceyi desteklemektedir. inflamasyonda rol al-



dig1 ve sitokinlerle saliniminin stimiile oldugu
gosterilmis olan i-NOS’un malinitelerde yiiksel-
mesi olduk¢a mantiklidir’.

Almanya’da Cologne Universitesi’nde Dr.
Klotz T. ve arkadaglari da normal prostat doku-
sunda i-NOS’un bulunmazken, kanserli prostat
dokusunda i-NOS’un ¢ok yiiksek seviyelerde bu-
lundugunu gostermislerdir'® ve yine ayni grup bir
baska calismasinda normal prostat dokusunda e-
NOS ve n-NOS’un diigikk diizeylerine karsin,
obstriiksiyonla beraber bulunan BPH’da prostat
dokusunda e-NOS ve n-NOS’un artmig oldugu
immiino histokimyasal olarak gosterilmistir. Bu
enzimlerin dokudaki dagilimlar1 belirlenmis ve
bundan yola ¢ikarak prostat dokusunda diiz kas
kasilmasinin diizenlenmesi, kan akiminin diizen-
lenmesi ve sekretuar fonksiyonlarin diizenlenme-
sinde NO’nun rol aldig diistiniilmiistir'®.

Bulgularimiz 1s18inda: Ozellikle PSA’s1 2,5-
10 ng/ml arasinda olan ve biyopsi karar1 vermek-
te zorlandigimiz arada olgularda taniya yonelme-
de, ayrica tant koydugumuz hastalarin takibinde
diger yardimci tani yontemlerine ek olarak kan
NO seviyelerinden faydalanabilecegimizi diisii-
nilyoruz.

Kan NO diizeylerinin bir ¢ok faktdrden etki-
lenmesi bir engel ise de maliyetinin diisiikligii
ve kolay uygulanabilirligi avantajidir. Prospektif
olarak yapilan bu calismada hasta sayilarinin bir
Cut-off degeri belirlemek icin yeterli olmadigini
biliyoruz. Bu konuda daha genis hasta gruplariy-
la yapilacak yeni g¢aligmalara ihtiyag olduguna
inaniyoruz.
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