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OZET

Ob gen riinii olan leptin, enerji dengesi, istah {izerine 6nemli rolii olan, endokrin ve metabolik sistemlerle siki iliski igerisinde adiposit kaynakli bir
hormondur. Prostat kanseri ve BPH ile leptin arasindaki iligki halen arastirilmaktadir. Bu galismada leptinin prostat hastaliklarinin tan1 ve tedavisinin
izlenmesinde kullanilabilecek ve tiimor belirleyici dzelliklere sahip bir molekiil olup olmadigini arastirdik. Calismaya 23 saglikli geng kontrol (Grup
A), 21 saglikli yash kontrol (Grup B), 23 Prostat Kanser’li hasta 23 BPH’l1 hasta (Grup D) dahil edildi. Tiim gruplarda Serum leptin, serbest PSA (f-
PSA), total PSA (t-PSA), kolestrol, trigliserid, HDL-kolestrol, LDL-kolestrol, VLDL-kolestrol diizeyleri 6lgiildii. Serum leptin ve leptin/VKIi
diizeylerinin biitiin gruplarda incelenmesinde, Grup B’de Grup C’ye oranla anlaml derecede yiiksek oldugu ortaya konuldu (p<0.05). Diger gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Leptin diizeyleri ile diger biyokimyasal parametreler arasindaki korrelasyon her grupta ayri ayri analiz edildi.
Grup A’da, leptin ile f-PSA ve t-PSA arasinda positif korrelasyon bulundu (1:0.460, p=0.027, r:0.583, p=0.003; swrasiyla). Grup B’de, leptin ile
trigliserid ve VLDL-kolesterol diizeyleri arasinda positif korrelasyon bulundu (r:0.471, p=0.031, r:0.475, p=0.029; sirastyla). Leptin/VKI diizeyleri ile
f-PSA ve t-PSA arasindaki iliski incelendiginde sadece Grup A’da t-PSA ile leptin/VKI arasinda positif korrelasyon mevcut oldugu gériildii (1:0.604,
p=0.002). Sonug olarak, bugiin i¢in literatiirde sinirli sayida olan bilgilere gore leptin ile prostat fizyolojisi ve patolojisi arasindaki iliski tam olarak
acikliga kavusturulamanussa da daha ileri diizeyde ve daha ¢ok sayida hasta ile calismalarin devam etmesi uygun olacaktir. ©2004, Firat Universitesi,
Tip Fakiiltesi
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ABSTRACT
Analysis of Serum Leptin Levels in Patients With Prostate Cancer, Benign Prostatic Hyperplasia and Healthy (Young and

Aged) Controls

Leptin which is the product of Ob gene derived from adipocytes is a hormone with roles in energy balance, appetite and it has close ties with
endocrine as well as metabolic systems. Relationship between leptin and prostate cancer and benign Prostatic hyperplasia (BPH) is currently under
investigation. In the present study we investigated whether leptin can be used as a tumor marker for diagnosis and prognosis of prostatic diseases. 23
healthy young volunteers (Group A), 43 healthy aged volunteers (Grup B), 23 patients with PCa (Group C), 23 patients with BPH were recruited into
the study. Serum leptin, f-PSA, t-PSA, total cholesterol (Chol), triglyceride , HDL-chol, VLDL-chol, VLDL-chol levels were determined in all
groups. When serum leptin and leptin/BMI were analyzed, there was a statistically significant increase in Group B compared to Group C (p<0.05).
Correlation among leptin and leptin/BMI and other biochemical parameters were analyzed in each group separately. In Group A, there was a positive
correlation between leptin and f-PSA, and t-PSA (r:0.460, p=0.027, r:0.583, p=0.003; respectively). In Group B, there was a positive correlation
between leptin and triglyceride, and VLDL-chol (r:0.471, p=0.031, r:0.475, p=0.029; respectively). When correlation between leptin/BMI and {-PSA,
and t-PSA levels were analyzed, there was a positive corelation between leptin/BMI and f-PSA in group A (r:0604, p=0.002). In conclusion, although
the relationship between leptin and prostate physiology and pathology is not clearly deciphered yet based on todays limited literature, more
comprehensive advanced studies with large number of patients are needed to further examine this issue.©2004, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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Leptin eski Yunanca’da zayiflatan anlaminda “leptos” rek besin alimi, enerji dengesi ve viicut agirhginin
kelimesinden tiiretilmistir. OB adli genden 167 amino asit diizenlenmesinde dnemli rol oynar (2-7).

igeren bir {irlin olarak sentezlenmektedir (1). Orjinal olarak 167

amino asitten olusmus polipeptid zincirinden 21 amino asitlik Uzun yillar sadece sekretuar 6zelligi olan bir bez olarak
sinyal peptid kismi ayrilir ve 146 amino asitlik 16 kDa goriiliip thmal edilen prostatin, oldukca yiliksek oranda saglik
agirliginda bir iriin olarak salgilanir. Dolagim halindeki leptin, ve ekonomik sorunlara neden olan baslica ii¢ hastalig1 vardir:
beyin-omurilik sivisina geger ve hipotalamustaki sinir prostat bezinin iltihabi (prostatit) benign prostat hiperplazisi
hiicrelerinde kendisine 6zgii reseptorlere baglanip aktive ede- (BPH) ve prostat kanseri (PCa) Prostatit, en fazla rastlanan
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inflamatuar iirolojik hastaliklardan olup etyolojiye bagli olarak
tedavisi miimkiindiir (8,9). BPH en fazla yaygin olan ama en az
anlasilmis malign olmayan proliferatif bir hastaliktir.

Erkeklerde en fazla teshis edilen kanser tipi olan PCa
oliimiine neden olan 2. kanser olarak da déneminin korumakta
olup tedavisi halen de memnun edici diizeylerde degildir (9).
PCa’nin etyolojisi kesin olarak ortaya konulamamuistir. Otopsi
vakalarindan elde edilen verilere gore 50 yasin ilizerindeki
erkeklerin  %15-30’unda 80 yas ve iizerindekilerin %60-
70’inde mikroskopik diizeyde PCa saptanmistir. Diger kanser
tirlerinde oldugu gibi PCa’inde de kanserin gelisimi multipl
basamaklar1 gerektirmektedir. Genetik ve g¢evre faktorleri de
onemli rol oynamaktadir. BPH’da oldugu gibi PCa’nin gelisimi
de androjenler tarafindan bilinmeyen bir mekanizma ile
olmaktadir.

Bu c¢alismada leptinin prostat hastaliklarmm tani ve
tedavisinin izlenmesinde kullanilabilecek ve tiimdr belirleyici
ozelliklere sahip bir molekiil olup olmadigini arastirdik.

GEREC ve YONTEM
Calisma gruplarinin olusturulmasi

Bu caligmada 2001-2002 yillarinda Firat Universitesi Firat Tip
Merkezi Uroloji Anabilim Dali poliklinigine bagvuran prostat
kanseri ve BPH hastalar ile saglikli yash bireyler (60 yasin
iistl) ve saglikli geng (20-35 yas arasi) bireylerden olusan
gruplardan yapilmistir. Saglikli goniillii bireyler yaslarina gore
2 gruba ayrildi. Geng kontrol grubunda 20-35 yas araliginda
bulunan 23 kisi bulunmaktayd: (Grup A). Yash kontrol
grubunda 60-80 yas araliginda bulunan 21 kisi bulunmaktaydi
(Grup B). Calismaya prostat kanseri teshisi konmus 23 erkek
hasta (Grup C), benign prostat hiperplazili (BPH) 23 hasta
(Grup D) almmustir. Bu hastalarin yaslarinin 60 ve 60’1
tizerinde olmasina dikkat edilmistir.

Viicut Kitle indeksinin Ol¢iimii

Leptin ile yag dokusu iligkili oldugundan gruplar
arasinda VKi’nin denk olmasma dikkat edildi. Bireylerin
agirliklart kg ve boylar: cm olarak dlgiilmiistiir. VKI, agirligin
boyun metre cinsinden karesine boliinmesi ile [VKI = Agirlik
(kg) / boy? (m)] hesaplandi (10).

Ornek Toplama

Hasta ve kontrol gruplarindan sabah a¢ karnina 10 ml kan
alind1. Serumlar ¢ikartildiktan sonra analizleri yapilana kadar —
20C° de saklandu.

Serum Leptin Diizeyi Ol¢iimii

Leptin diizeylerinin saptanmasi ig¢in a¢ karnina alinan
kanlardan elde edilen serumlar ELISA kiti (DRG Int.
Inc.,USA) kullanilarak ¢alisildi. Calismada  ¢ift-antikor
“sandwich” ELISA teknigi kullamldi. Serum leptin diizeyleri
ng/ml olarak ifade edildi.

Biyokimyasal Parametrelerin Olgiilmesi

Serum kolestrol, trigliserid, HDL-kolestrol, LDL-
kolestrol, =~ VLDL-kolestrol  dlglimleri  Randox  kitleri
kullanilarak (Randox Laborotories, San Francisco, CA, US)
Olympus AU 600 marka otoanalizérde (Olympus Optical Co.
Ltd. Tokyo, Japan) dl¢iilmiistiir.

Serum free-PSA ve total-PSA diizeyleri IMMULITE
2000 marka (Diagnostic Products Cor., Los Angeles CA, USA)
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hormon analizoriinde orijinal kitler kullanilarak

cemiluminesans yontemi ile tayin edilmistir.
istatistiksel Analiz

Istatisktiksel analizler SPSS paket programu (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi. Gruplar arasinda
mevcut parametreler arasindaki farklillk ve bunlarin &nem
dereceleri t testi analizi ile tespit edildi. Gruplar arasindaki
iliskiyi bulmak i¢in basit korrelasyon testi kullanildi. p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya katilan hasta ve kontrollere ait yas ve VKI degerleri
Tablo 1’de sunulmustur. Geng kontrol (Grup A) gruba ait yas
ortalamas1 29.3+0.79 y1l iken, yasl kontrol (Grup B) gruba ait
yas ortalamasit 64.0+1.72 olup aralarinda istatiki olarak anlamli
farklilik mevcuttur (p<0.0001) (Tablo 1). Yash kontrol grubu
(Grup B) ile prostat kanserli hasta (Grup C) yaslar1 arasinda
anlamlilik yok (p=0.231) iken, diger gruplarin yaslar1 arasinda
anlamlilik mevcuttur (p<0.05) (Tablo 1). Gruplar arasinda VKi
acisindan herhangi bir istatiki anlamliik mevcut olmayip
(p>0.05), leptin sonuglarmin VK1 ile normalizasyonu agisindan
6nem tasimaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Geng (A) ve Yash (B) kontrol gruplari ile prostat
kanserli (Grup C) ve BPH’lI  (Grup D) hastalarin yas ve leptin

dizeyleri
Grup n Yas (yil)  VKIi (kg/m”) Leptin (ng/ml)
A 23 29.3£0.79  24.17+0.57 1,84+0.04
B 21 64.0£1.72  24.31+0.56 2.19+0.05
C 23 70.3+1.18  23.90+0.36 1.73+0.03
D 23 65.2+146 24.41+0.51 2.07+0.04

Serum leptin diizeyleri incelendigi zaman, sadece yash
kontrol grubu (Grup B) ile prostat kanserli hasta grubu (Grup
C) arasinda istatistiki bir anlamlilik mevcut olup (p=0.038),
serum leptin diizeyleri yash kontrol grubunda (Grup B), prostat
kanserli hasta grubuna (Grup C) oranla anlamli derecede
yiiksek bulundu. Leptin diizeyleri VKi’ne béliinerek yapilan
normalizasyon sonucu elde edilen leptin/VKI diizeyleri
incelendigi zaman, yash kontrol grubu (Grup B) degerlerinin,
prostat kanserli hasta grubuna (Grup C) oranla hala yiiksek ve
istatistiki olarak anlamli (p=0.039) oldugu goézlenmektedir
(Sekil 1). Diger gruplar arasinda anlamli derecede farklilik
mevcut degildir (p>0.05) (Sekil 1).

0.1
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0,06 -
0,04
0,021
0

Geng Yash BPH Pca

m Leptin/VKI

Sekil 1. Geng kontrol (Grup A), Yash kontrol (Grup B), prostat
kanserli (Grup C) ve BPHlI (Grup D) hastalarin leptin
diizeylerinin VKi'ne bélinmeleri ile normalizasyonunun garfik
gorunimd.
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Tablo 2. Geng (A) ve Yasli (B) kontrol gruplari ile prostat kanserli (Grup C) ve BPH’li (Grup D) hastalarin biyokimysal parametrelerinin

analiz sonuglari.

n Serbest PSA Total PSA Kolesterol HDL-kol LDL-kol VLDL-kol Trigilserid

(ng/ml) (ng/ml) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

A 23 0.074+0.008 0.51£0.05 147.7£12.3 27.8+1.9 103.2+8.5 39.0£5.2 195.7£25.9

B 21 0.50+0.18 1.39+0.22 159.5+12.3 26.6+1.5 111.0+£8.3 41.8+7.1 208.4+35.5

C 23 5.72+1.89 41.09+11.3 184.849.3 27.5+1.7 130.5+£7.0 33.7+4.7 168.7+23.5

D 23 1.96 +£1.06 11.78+6.4 168.7+8.3 28.9+1.4 119.4+6.4 29.143.7 144.3+18.6
Calisma sonu elde edilen biyokimyasal parametrelerin BPH’nin  ayrict  tamlarinda  kullanilabilecek  alternatif

sonuglar1 Tablo 2’de sunulmustur. Serbest PSA (f-PSA: free
PSA) diizeylerinin, yaslt kontrol grubunda (Grup B) ve BPH’I1
hasta grubunda (Grup D), gen¢ kontrol grubuna (Grup A)
oranla anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.05)
(Tablo 2). BPH’l1 hasta grubunun (Grup C) f-PSA diizeyleri de
yaslh kontrol grubundan (Grup B) yiiksektir (Tablo 2). Diger
gruplar arsinda f-PSA diizeyleri agisindan anlamlilik mevcut
degildir. Total-PSA (t-PSA) diizeyleri incelendiginde, geng ve
yaslt kontroller ile BPH’l1 hastalar arasinda anlamli farklilik
yok iken (p>0.05), diger gruplar arasinda anlamlilik mevcuttur
(p<0.05) (Tablo 2).

Leptin diizeyleri ile diger biyokimyasal parametreler
arasindaki korrelasyon her grupta ayrt ayri analiz edildi. Geng
kontrol grubunda (Grup A), leptin ile f-PSA ve t-PSA arasinda
positif  korrelasyon bulundu (r:0.460, p=0.027, 1:0.583,
p=0.003; swrasiyla). Diger biyokimyasal parametreler ile leptin
diizeyleri arasinda korrelasyon mevcut degildi. Yasli kontrol
grubunda (Grup B), leptin ile trigliserid ve VLDL-kolesterol
diizeyleri arasinda positif korrelasyon bulundu (r:0.471,
p=0.031, r:0.475, p=0.029; sirastyla). Diger biyokimyasal
parametreler ile leptin diizeyleri arasinda korrelasyon mevcut
degildi. Prostat kanserli hasta grubunda (Grup C) ve BPH’l1
hasta grubunda (Grup D), leptin ile diger biyokimyasal
parametreler arasinda korrelasyon mevcut degildi.

Leptin/VKI diizeyleri ile f-PSA ve t-PSA arasindaki iliski
incelendiginde sadece, geng kontrol grubunda (Grup A) t-PSA
ile leptin/VKI arasinda olduk¢a kuvvetli positif korrelasyon
mevcut oldugu goriildii (r:0.604, p=0.002).

TARTISMA

Giiniimiizde PCa’nin erken tanisi tedaviye olan yanitin
diislikliigli, prognozun kotii olmasi isgiicii ve ekonomik
kayiplar nedeni ile olduk¢a onemlidir (9). Erken tami igin
laboratuar testi olarak prostat spesifik antijen (PSA) yaygin
olarak kullanilmaktadir (11, 12). PSA o&nceleri oldukca {imit
baglanan, daha sonralar1 prostat spesifik olmadigi ortaya
konulan bir serin proteaz olup oOzellikle BPH hastalarinda
artmis serum diizeyi ile PCa’nin erken donemlerinde diizeyinin
ortiismesi nedeni ile tiimdr belirleyici 6zelligi daha da diisen
bir molekiildiir. Yine de yasa bagl referans araliklari, PSA
yogunlugu vs gibi alternatif yaklagimlarla PSA halen
giincelligini korumaktadir. Ancak yapilan ¢alismalar PCa ve
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molekiiller iizerinde yogunlagsmaktadir (11, 12).

Prostat hastaliklart ve leptin iligkisini arastiran ¢ok az
sayida yaym mevcuttur. {lk kez 1998 yilinda, Lagiou ve ark.
tarafindan yayinlanan bir makalede, Yunanistan’da yapilan bir
caligmada, prostat kanserli veya BPH’l1 hastalarda 6lgiilen

leptin diizeylerinin BPH yada prostat kanserini etkilemeyecegi
bildirilmistir (13). Bu rapor iizerine uzun siire bu konuda
yayma rastlanmamig, 2001 yilinda Chang ve ark., leptinin
klinik prostat kanseri vakalarii testosteron ve boy ile kiloyu
etkileyen faktorler araciligi ile gosterebilecegini one
siirmiislerdir (14). Aym yil Isvigre’de yapilan bir arastirma
sonuglar1 prostat kanseri riski ile leptin arasinda bir iligkinin
olabilecegini bildirmektedir (15). Ancak, yine 2001 yilinda
Hsing ve ark. tarafindan yayinlanan bir bagka makalede ise
leptin ve prostat kanseri arasindaki iliskinin istatistiki olarak
anlamli olmadig1 bildirilmistir (16). Daha 6nce 2001 yilinda
prostat kanseri riski ile leptin arasinda bir iliskinin
olabilecegini bildiren Stattin ve ark. (15), 2003 yilindaki
raporlarinda plasma leptini ile prostat kanser riski arasinda bir
iliski bulunmadigini bildirmislerdir (17). Bizim ¢alismamizda
da prostat kanserli hastalarda leptin diizeyleri diger gruplardan
farkli bulunmamus olup, yukardaki arastirmacilarin bazilarinin
sonuglari ile (13, 16, 17) uyumluluk arzetmektedir.

Caligmamizda BPH’li hastalarin leptin diizeyleri ile
prostat kanserli hastalarin leptin diizeyleri arasinda da anlaml
farklilik bulunmamis olup, literatiirdeki bilgilerle uyumluluk
arzetmektedir (13, 18, 19). Dahle ve ark. (18) ile Irani ve ark.
(19) tarafindan yaymlanan makalelerde de leptin diizeyleri ile
BPH arasinda bir iliski bulunmadig bildirilmektedir.

Sonug olarak leptin diizeyleri ile Prostat kanseri ve BPH
arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Bu nedenle
giinlimiizde prostat hastaliklarinin, 6zellikle PCa ve BPH nin,
erken tanisinda kullanilan PSA ile iliskilerinin irdelenmesi de
fazla anlam ifade etmemektedir. Biizm ¢alismamizda sedece
geng kontrol grubunda leptin ile f-PSA ve t-PSA arasinda
pozitif korrelasyon dikkati ¢ekmektedir. Fakat literatiirde bizim
bulgularimizi destekleyen raporlarin yani sira, ozellikle ters
bulgularin yaymnlandigi makaleler g6z oOniine alindiginda,
Leptin ve prostat hastaliklar1 ile ilgili daha genis
popiilasyonlarda ve daha genis boyutlarda, hatta iilkeler arasi
caligmalara gereksinim oldugu kanisindayiz.

5. Caro JF, Sinha, MK, Kolaczynski JW, Zhong PL. Considine RV.
Leptin: The tale of an obesity gene. Diabetes 1996; 45: 1455-
1462.

6. Ramesar X, Rafecas I, Fernandez-Lopez JA, Alemay M. Leptin :
an annotated addendum. Med Res Rev 1997; 17: 499-504.

7. Ramesar X, Rafecas I, Fernandez-Lopez JA, Alemay M. Leptin.
Med Res Rev 1997; 17: 225-234.

8. Emil A. Tanagho JW, Mc Annich Smith’s General Urology.
Lange, New York. 1995: 378-409.

114



Firat Tip Dergisi 2004;9(4): 112-115

13.

14.

Sezer K. Prostat ve Hastaliklari. Ankara: Hacettepe Uni.
Yayinlar1 1991: 11-97.

Tiiziin, M. Obezite: tamim, siklik, tani, smiflandirma, tipleri,
dereceleri ve komplikasyonlari. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri
Ltd. Sti. 1995: 22-23.

Karazanashvili G, Abrahamsson PA. Prostate specific antigen and
human glandular kallikrein 2 in early detection of prostate cancer.
J Urol 2003; 169:445-57.

Balk SP, Ko YJ, Bubley GJ. Biology of prostate-specific antigen.
J Clin Oncol 2003; 21:383-391.

Lagiou P, Signorello LB, Trichopoulos D, et al. Leptin in relation
to prostate cancer and benign prostatic hyperplasia. Int J Cancer
1998; 76:25-28.

Chang S, Hursting SD, Contois JH, et al. Leptin and prostate
cancer. Prostate 2001; 46:62-7.

15.

16.

17.

18.

19.

Halifeoglu ve Ark.

Stattin P, Soderberg S, Hallmans G, et al. Leptin is associated
with increased prostate cancer risk: a nested case-referent study. J
Clin Endocrinol Metab 2001; 86:1341-1345.

Hsing AW, Chua SJ, Gao YT, et al. Prostate cancer risk and
serum levels of insulin and leptin: a population-based study. J
Natl Cancer Inst 2001; 93:783-789.

Stattin P, Kaaks R, Johansson R, et al. Plasma leptin is not
associated with prostate cancer risk. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2003;12:474-475.

Dahle SE, Chokkalingam AP, Gao YT, et al. Body size and
serum levels of insulin and leptin in relation to the risk of benign
prostatic hyperplasia. J Urol 2002; 168:599-604.

Irani J, Lefebvre O, Murat F, Dahmani L, Dore B. Obesity in
relation to prostate cancer risk: comparison with a population
having benign prostatic hyperplasia. BJU Int 2003; 91:482-484.

Kabul Tarihi:20.12.2004

115



