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ABSTRACT

Introduction: In this study, we aimed to evaluate TNF-a and IL-8 levels in patient with prostate cancer as
diagnostic tools additional to PSA.

Materials and Methods: In this current study, we included a total of 37 patients who were planned to
undergo prostate biopsies in Department of Urology of Zonguldak Karaelmas University due to having high
PSA levels between January and December 2005. Two samples of serum each containing 100 pL. plasma were
collected from each patient in order to measure TNF-a and IL-8 levels by using Immulite® IL8 and
Immulite® TNF-0 immunometric assays and results were given in pg/mL unit. TNF-a and IL-8 levels were
compared in groups of BPH and prostate cancer. Additionally, Gleason score and those parameters were
compared within prostate cancer group.

Results: IL-8 levels were between 5.0 pg/mL to 46.2 pg/ml and mean IL-8 level was 12.1 pg/ml; TNF-a
levels were between 4.0 pg/ml to 10 pg/mL and mean TNF-a level was 5.64 pg/ml in prostate cancer group
(n=20).

IL-8 levels were between 5.0 pg/ml to 27.4 pg/ml and mean IL-8 level was 9.094 pg/ml; TNF-a levels were
between 4.0 pg/ml to 9 pg/mL and mean TNF-a level was 5.46 pg/ml in BPH group (n = 17) (p>0.05). There
was no statistical corelation detected between Gleason score and those parameters.

Conclusion: There were not any significant statistical difference in TNF-a and IL-8 levels between
patients with BPH and prostate cancer. IL-8 and TNF-a do not seem to diagnostic value in patients with
prostate cancer. However, the role of TNF-a and IL-8 in prostate cancer etiology and their roles in diagnosing
prostate cancer and prognosis of prostate cancer should be investigated in larger series.
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OZET

Bu calismamizda prostat kanserinde PSA’ya ek olarak TNF-a ve IL-8’in tanisal degerinin olup olmadiginin
arastirilmasini amacladik.

Bu caligmaya Ocak ve Aralik 2005 tarihleri arasinda ZKU Tip Fakiiltesi {iroloji polikliniginde PSA yiiksekligi
nedeniyle prostat biyopsisi planlanan toplam 37 hasta alindi. Hastalarin TNF-a ve IL-8 diizeyleri her hasta igin iki
adet 100 pL serum 6rnegi alinarak ve Immulite® IL8 ve Immulite® TNF-a kitleri kullanilarak pg/ml biriminde
6l¢lim yapildi. BPH ve Prostat kanserli grupta TNF-a ve IL8 degerleri karsilastirildi. Ayrica kanserli grupta Gleason
skoru ile bu 6lgiitler arasindaki korelasyon incelendi.

Prostat kanseri olan grupta (n=20) IL-8 diizeyleri 5.0 pg/ml ile 46.2 pg/ml arasinda ve ortalama 12.1 pg/ml,
TNF-a diizeyleri ise 4.0 ila 10 pg/ml arasinda ve ortalama 5.64 pg/mL olarak saptandi. BPH grubunda (n=17) ise bu
diizeyler IL-8 i¢in 5.0 ila 27.4 pg/ml arasinda ve ortalama 9.094 pg/ml, TNF-a diizeyleri ise 4.0 ila 9.0 pg/ml arasinda
ve ortalama 5.46 pg/ml olarak tespit edildi (p>0.05). Gleason skoru ve bu oOlgiitler arasinda istatistiksel olarak
korelasyon saptanmadi.

Calismamizdan BPH’l1 ve prostat kanserli hastalarin serum TNF-o ve IL-8 diizeyleri arasinda istatistiksel
acidan anlamli farklilik saptanmamistir. TNF-a ve IL-8’in prostat kanserli hastalarda tanisal degerinin olmadigi
distiniilse de, TNF-a ve IL-8’in prostat kanseri patogenezindeki rolleri ve prostat kanseri seyrindeki belirleyici
yerleri farkli evredeki hasta gruplar1 ve daha genis serilerde arastirilmalidir.

Anahtar kelimeler: Prostat Kanseri, TNF-a, IL8

GIRiS en sik nedenidir. Jemal ve ark. tarafindan yapilan
Prostat kanseri, bati1 diinyasinda en yaygin  bir calismada 2007 yili i¢in sadece Amerika Birle-
kanser ve erkeklerde kansere bagli 6liimlerin ikinci  sik Devletleri (ABD)’nde prostat kanserli (PCa)
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hasta beklentisini 218.890 ve hastaliga bagl 6lim
say1sini 27.050 olarak bildirilmistir'. Global olarak
g0z Oniine alindiginda ise prostat kanseri diinyada
en sik goriilen 4. kanser olmakla beraber insidans
ve mortalite iilkeler arasinda biiyiik farkliliklar
gosterir. Gelismis lilkelerde prostat kanseri goriil-
me siklig1 gelismekte olan iilkelere gore fazladir.
Prostat kanserinin baglangici ve gelisimine neden
olan etkenler kesin olarak belirlenememisse de ge-
netik ve gevresel etkenlerle birlikte gesitli biiylime
etkenlerince (epidermal growth faktér (EGF), In-
sulin growth faktor (IGF), Tiimor nekrotizan faktor
(TNF) gibi) modiile edilen prostat doku farklilas-
masi ve proliferasyonunun hastalikta rol oynadigi-
na dair giicli kanitlar vardir. Bu etkenler temel
olarak ailevi yatkinlk, yagh diyet, vazektomi, hor-
monlar, meslek ve sosyoekonomik etkenler (kad-
miyum iscileri) sayilabilmekle beraber bircogu
lizerinde tartisma devam etmektedir. Urogenital
sistemdeki mikrobiyal aktivatdrlerin (clamidya gi-
bi) hastaligin etiyolojisindeki potansiyel rolii hak-
kinda ¢ok az bilgi vardir®. Prostat kanseri tanisinda
dijital rektal inceleme (DRI), serum prostat spesi-
fik antijen (PSA) degerleri, PSA dansitesi (PSA-
D), PSA velositesi (PSA-V), Transrektal ultraso-
nografi (TRUSG) ve prostat igne biyopsisi gibi
testler ve yontemler kullanilmaktadir. Ayrica son
yillarda yapilan bazi ¢alismalar TNF-a ve IL-8 gibi
inflamatuvar sitokinlerin prostat kanseri gelisimin-
de ve tanisinda anlamli olabilecegini ileri siiriil-
miisse de bu konuda net bir bilgi yoktur. Inflamas-
yon IL-8 gibi kemokinler tarafindan tetiklenen
hiicreler arasi etkilesimin bir sonucudur®. Kronik
inflamasyonun karsinogenezisi indiikledigi ve kigi-
lerde kanser olusturabilecegi one siiriilmiistiir'™.
Immiin sistemin cesitli nedenlerle (viral, parazitik
veya bakteriyel enfeksiyonlar) aktivasyonu degisik
bolgelerdeki kanserler ile iliskilendirilmistir®. IL-8
ve TNF-a gibi inflamatuar belirleyiciler enfeksi-
yon, doku hasar1 ve aktif hastalik durumlarinda ar-
tarlar®. Bu inflamatuar belirleyicilerin birgok kan-
ser tipinin gelisimi veya progresyonunda rol aldik-
larina dair bariz tanimlamalar olmakla beraber
prostat kanseri ile iliskilerine dair ¢ok az yaymn
vardir’. Hem kanser riski hem de inflamatuar belir-
leyicilerin yas ile birlikte plazma seviyeleri ytiksel-
mekle beraber, dolasan inflamatuar belirleyici mik-
tarindaki artigin kanser riskinde bir artiga yol agip
agmadig1 net degildir’. Smith ve arkadaslar1 bir ¢a-
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lismada TNF-o’nin prostat kanseri gelisiminde rol
oynadig ileri siirmiislerdir®.

Bu calismada PSA yiiksekligi nedeniyle pros-
tat biyopsisi planlanan hastalarin islem oncesi
TNF-a ve IL-8 diizeyleri 6l¢iilmiis ve patoloji so-
nuglari ile karsilastirilmistir. BPH ve prostat kan-
seri hastalarinda bu inflamatuar sitokinlerin prostat
kanseri tanisinda anlamli 6lgiide artip artmadiginin
belirlenmesi amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM

Bu c¢aligmaya Ocak ve Aralik 2005 tarihleri
arasinda ZKU Tip Fakiiltesi iiroloji polikliniginde
PSA yiiksekligi nedeniyle prostat biyopsisi planla-
nan toplam 37 hasta alindi. Hastalarin yaslar1 51
ile 95 arasinda degismekte idi (ortalama yas 66.3+
9.3). Secilen hasta grubunun serum total PSA de-
gerleri en az 2.6 ng/ml, en ¢ok 45,6 ng/ml ve orta-
lama serum total PSA degeri 9,90 ng/ml olarak tes-
pit edildi.

TNF-a ve IL-8 diizeyleri i¢in hastalardan ali-
nan kan ornekleri santrifiij islemi ile serum ayril-
diktan sonra galigilana kadar -80 C°’de muhafaza
edildi. Hastalarin TNF-a ve IL-8 diizeyleri her has-
ta i¢in iki adet 100puL serum 6rnegi alinarak ve Im-
mulite® IL8 ve Immulite® TNF-a kitleri kullani-
larak pg/ml biriminde 6l¢iim yapildi. Kullanilan
kitlerin kalibrasyon aralig1 1000 pg/ml’ye kadar ve
analitik sensitivitesi 1.7 pg/ml idi.

TNF-a degerleri 4 ila 10 pg/ml arasinda ve
ortalama TNF-a degeri 5.56+1.87 pg/ml olarak 6l-
¢lildii. Bu degerler IL-8 diizeyi i¢in ise en az 5 pg/
ml en cok 46.2 pg/ml, ortalama IL-8 diizeyi
10.71948.3 pg/ml olarak tespit edildi.

Tim istatistiksel analizler Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) statistical software
package version 10.0 for Windows programi ile
yapildi. Patoloji sonuglarina gére Benin Prostat Hi-
perplazisi (BPH) ve Prostat kanseri saptanan hasta-
larin  sitokin diizeyleri arasindaki farkliliklar
Mann-Whitney U testi kullanilarak incelendi.
Prostat kanseri olan grupta, toplam Gleason skoru
ve sitokin diizeyleri arasindaki korelasyon Spear-
man’s rho testi kullanilarak belirlendi.

BULGULAR

Biyopsi sonuclarina gore 17 hastada BPH, 20
hastada prostat kanseri saptandi. Prostat kanseri
olan grupta toplam Gleason skorlar1 4 ile 9 arasin-



da degismekle birlikte toplam ortalama 6.0 olarak
saptandi.

Prostat kanseri olan grupta (n=20) IL-8 dii-
zeyleri 5.0 pg/ml ile 46.2 pg/ml arasinda ve ortala-
ma IL-8 diizeyi 12.1 pg/ml olarak; TNF-a diizeyle-
ri ise 4.0 ila 10 pg/ml arasinda ve ortalama TNF-a
diizeyi 5.64 pg/ml olarak saptandi.

BPH grubunda (n=17) ise bu diizeyler IL-8
icin 5.0 ila 27.4 pg/ml arasinda ve ortalama IL-8
diizeyi 9.094 pg/ml; TNF-a diizeyleri ise 4.0 ile
9.0 pg/ml arasinda ve ortalama TNF-a diizeyi 5.46
pg/ml olarak tespit edildi. Gruplara gére TNF-a ve
IL-8 dagilimlar1 Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. BPH ve Prostat Kanserli hastalarda TNF-a ve IL8 de-|
gerlerinin karsilagtirilmasi

BPH PCa p*

N 17 20

TNF-a. |Ortalama 5,46 5,64 0.662*
En az 4 4
En ¢ok 9 10

IL-8 Ortalama 9,094 | 12,100
En az 5,0 5,0 | 0,104*
En ¢ok 27,4 46,2

*: Mann-Whitney U testi; BPH: Benin Prostat Hiperplazisi;
PCa: Prostat kanseri

TNF-a ve IL-8 i¢gin P degerleri sirastyla 0.662
ve 0.104 olarak saptanmis olup istatistiksel acidan
anlamli bulunmamustir.

Prostat kanseri olan gruptaki toplam Gleason
skoru, TNF-a ve IL-8 diizeyleri arasindaki korelas-
yon analizi Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. TNF-a ve IL8 diizeyleri ile Gleason skorunun kore-
lasyonu
TNF IL-8
Toplam Korel "
Gleason Skoru |, -2r¢asYon | 413 | 0,087
_ katsayisi

(n=20)

p* 0,957* | 0,714*

*: Spearman’s rho korelasyon analizi

Prostat kanseri olan grupta Spearman’s rho
testi kullanildiginda toplam Gleason skoru, TNF-a.
ve IL-8 diizeyleri arasinda istatistiksel agidan an-
laml1 korelasyon saptanmamustir.

TARTISMA
TNF-a pleiotropik sitokindir ve kanser prog-
resyonu ile iligkili oldugu gdsterilmistir, ayrica

SERUM TNF-a VE IL-8 DUZEYLERI
(Plasma TNF- o, and IL-8 Levels)

androjen-insensitif prostat kanseri hiicrelerinin
TNF-a insentitif olmas1 dikkate degerdir’. Nakas-
hima ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada TNF-
o’nin prostat kanseri progresyonu ile iliskili oldu-
gu gosterilmistir. Bu ¢alismada, serum TNF-a se-
viyeleri tespit edilemeyen diizeyde olanlar ile ki-
yaslandiginda kanser niiksii olanlarin %76’sinda
serum TNF-a aktivite pozitifligi ve ¢ok daha yiik-
sek bir mortalite oran1 oldugu tespit edilmistir’. Yi-
ne Chen ve arkadaglart ve Mizokami ve arkadasla-
rmin ¢alisma sonuglari benzer sonuglar vermis-
tir'>'*. Michalaki ve arkadaslar1 toplam 80 prostat
kanseri hastasin1 degerlendirmis ve prostat kanse-
rinde serum TNF-a seviyelerinin kontrol grubuna
gore yiiksek oldugunu, serum TNF-a seviyeleri ile
prostat kanserinde hem hastalik, hem de hastaligin
metastatik 6zelligi ile pozitif bir korelasyon goster-
digini 6ne slirmiislerdir. Ayrica, TNF-o’nin 6zel-
likle progresif prostat kanserinin belirlenmesinde
onemli olabilecegini ve yararli bir prognostik belir-
leyici olabilecegini dokiimente etmislerdir’. Bala-
soiu ve arkadagslar1 2005 yilinda 60 prostat kanseri
olgusunu inceleyen bir seride TNF-a diizeylerinin
evre 2 hastalarda hafif, evre 3 ve 4 hastalarda ise
oldukca yiikseldigini, bununda hastaligin gelisimi
ile korele oldugunu tespit etmislerdir'®. Buna kar-
sin, II’yasova ve arkadaslar1 kanda dolasan infla-
masyon belirgecleri ve kanser olgular1 arasindaki
iligkiyi aragtirmiglardir. 68 prostat kanseri hastasini
iceren bu ¢alismada prostat kanseri ile TNF-a dii-
zeyi arasinda bir iligki bulunamamistir®. Bu sonug
Platz ve arkadaglar1 tarafindan yapilan, prostat
kanseri ve C-reaktif protein basta olmak tizere sito-
kinler arasindaki iliskiyi inceleyen calisma ile
uyumludur®’. Cahsmamizda da prostat kanseri
olanlarda serum TNF-a diizeyleri BPH grubuyla
yakin degerlerde bulunmus ve serum TNF-a dii-
zeyleri ile prostat kanseri arasinda istatistiksel an-
lamda bir iliski saptanmamugtir. Fakat Balasoiu ve
arkadaslar1 ¢aligmalarinda serum TNF-a diizeyleri
prostat kanserinin evresi ile orantili olarak artabil-
digini tespit etmiglerdir. Caligmamizdaki hastalarin
ortalama PSA diizeyleri 9,90 ng/mL olup Partin ve
arkadaslarina gore PSA diizeyi 4-10 ng/mL arasin-
da olan hastalarin 2/3’tinde prostat kanseri organa
stirli bulunmaktadir'®. Bu nedenle daha yiiksek
evredeki prostat kanseri hastalarinda anlamli olabi-
lecek TNF-a yiiksekligi erken evre prostat kanseri
tanisinda anlamli bulunmamus olabilir.
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Inflamatuar sitokin olan IL-8’in prostat kan-
serinde hem patolojik evre hem de Gleason skoru
ile dogru orantili olarak arttigina dair yayinlar var-
dir'™". Murphy ve arkadaslari ile Lee LF ve arka-
daslar1 yaptiklar1 ¢alismalarda IL-8’in androjen-ba-
gimsiz olarak prostat kanseri hiicrelerinde biiyii-
meyi uyardigimi tespit etmiglerse de tiimor ortami-
nin IL-8 ekspresyonunu nasil regiile ettigi agik de-
gildir'"'*. Lu ve arkadaslar1 2006 yilinda prostat
kanserinde asir1 IL-8 ekspresyonunun TGF- ile
regiile edildigi hipotezini ortaya koymuslardir".

IL-8, in vitro olarak endotel hiicre proliferas-
yonu ve kemotaksisi arttirir'®. Son yillardaki farkls
calismalar, prostat kanserinde serum IL-8 diizeyi-
nin yiikseldigi ve IL- 8’in prostat kanserinde hiicre
biiyiimesinde ve metastazda regiile edici olduguna
dair direkt kanitlar saglanmistir'*'®. Konig ve ar-
kadaslar1 2004 yilinda yaptiklari bir ¢aligmada,
prostat kanserinde IL-8 ekspresyonunun kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugunu tespit etmis
ve bu sitokinin tiimdr progresyonundan sorumlu
ana etkenlerden biri oldugunu ileri siirmiislerdir’.
Lehrer ve arkadaslart biyopsi ile prostat kanseri ol-
duklart kanitlanmig 39 hastalik bir seride IL-8 dii-
zeyinin Ozellikle metastatik olgularda olmak {izere
arttigmi tespit ettiler'’. Bu bulgu Aalinkeel ve ar-
kad%slarl tarafindan yapilan ¢alisma ile de uyumlu-
dur™.

Calismamizda ise biyopsi patoloji sonuglari
BPH ve prostat kanseri olarak sonuglanan hastala-
rin IL-8 diizeyleri arasinda istatistiksel agidan an-
lamli farklilk saptanmamugtir. Calismamizdaki
prostat kanserli hasta sayisinin diisiik olmasi bu so-
nugta etkili olmug olabilir. Mevcut veriler 1s181inda
IL-8’in daha genis serilerde ve ileri evre prostat
kanserlerinde tanisal ve prognostik dneminin arag-
tirilmasi gereklidir.

SONUC

Calismamizdan BPH’li ve prostat kanserli
hastalarin serum TNF-a ve IL-8 diizeyleri arasinda
istatistiksel acidan anlamli farklilik saptanmamis-
tir. TNF-a ve IL-8’in prostat kanserli hastalarda
tanisal degerinin olmadig1 diisiiniilse de, TNF-a
ve IL-8’in prostat kanseri patogenezindeki rolleri
ve prostat kanseri seyrindeki belirleyici yerleri
farkli evredeki hasta gruplar1 ve daha genis seriler-
de aragtirtlmalidir.
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