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OZET

Amag: Insiilin benzeri bityiime faktorii (IGF), bir gok kanser tiiriinde kanser hiicreleri igin énemli bir biiylime ve antiapopitotik faktordiir. Insiilin
benzeri biiylime faktorii baglayici protein-3 (IGFBP-3) ise IGF-1 den bagimsiz apopitozisi uyarir ve biiylimeyi inhibe eder. Bu ¢aligmada serum IGF-
1 ve IGFBP-3 diizeylerine bakmayi, saglikli kontrol ile karsilastirmay1 ve bazi prognostik faktorlerle iliskilerini arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dallarinda non Hodgkin lenfoma (NHL) tanis: konan ve yaslar1 18-63 (ortalama 40+16.19) arasinda
olan 25 olgu ile, 18-63 yaslari arasinda olan 25 saglikli goniilliiden 8-10 ml ven6z kan alindi. Santrifiij edilen kanlarin serumlari ayrilarak ¢aligma
giiniine kadar -800C de derin dondurucuda bekletildi. Hasta ve kontrol serumlarindan IGF-1 ve IGFBP-3 &l¢limleri immunoflorasan assay (IFA) ve
immunoradyometrik assay (IRMA) yontemleri ile yapildi.

Bulgular: Hasta grubunun serum IGF-I diizeyi (357.88+197.45 ng/ml) kontrol grubuna (332.47+140.51 ng/ml) gore yiiksek olmasina ragmen bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Hasta grubunun IGFBP-3 (1753.14+603.58 ng/ml) diizeyleri kontrol grubuna (1842.84+403.33 ng/ml)
gore diisiik olmasina ragmen bu fark da istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). IGFBP-3 diizeyi B semptomu olan hastalarda (1577.35+582.52
ng/ml) B semptomu olmayanlara(2065.66+533.86 ng/ml) gére daha diisiik olarak bulundu (p<0.005).

Sonug: Istatistiksel olarak anlamli olmasa da IGF-1 diizeyi NHL 1 hasta grubunda yiiksek buna karsin IGFBP-3 diizeyi ise diisiik bulundu. IGFBP-3
diizeyi B semptomu olan hastalarda B semptomu olmayanlara gére daha diisiik olarak bulundu
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ABSTRACT

IGF-1 and IGFBP-3 levels in Patients with non-Hodgkin’s Lymphoma

Objectives: Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) is an important growth and anti-apoptotic factor for the cancer cells in several malignancies. IGF
binding protein-3 (IGFBP-3) also apparently inhibits growth and induces apoptosis through IGF-independent mechanisms. In this study it was aimed
to measure serum IGF-1 and IGFBP-3 levels in 25 patients with non-Hodgkin’s lymphoma and to compare with these results to healthy controls, and
it was also aimed association between these results and some prognostic factors.

Materials and Methods: Twenty five patients with non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) whose age ranging from 18-63 (mean + SE 40 + 16.19) and 25
healthy volunteer whose age ranging from 18 to 63 (mean = SE 40 + 16.27) were obtained in Hematology and Oncology Department. Blood samples
were collected and separated serums stored in —800C until study. IGF-1 ve IGFBP-3 levels were measured with immunofluorescence assay (IFA) and
immunoradiometric assay (IRMA) (respectively).

Results: IGF-1 level was higher in patients with NHL (mean+SE;357.88+197.45 ng/ml) than in healthy volunteer group (332.47+140.51 ng/ml), but
this difference was not statistically significance (p>0.05). IGFBP-3 level was lower in patients with NHL (mean+SE; 1753.14+603.58 ng/ml) than in
healthy volunteer group (1842.84+403.33 ng/ml), but this difference was not statistically significance (p>0.05). IGFBP-3 level in patients with B
symptoms (1577.35+582.52 ng/ml) was significantly lower than in patients without B symptoms (2065.66+533.86 ng/ml) (p<0.005).

Conclusion: Although there was not any statistical significance, IGF-1 level was found increase and IGFBP-3 was found decrease in NHL patients
when compared to healthy volunteer group. IGFBP-3 level in patients with B symptoms was significantly lower than in patients without B symptoms .
©2006, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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Insiilin benzeri biiyiime faktori (IGF), fotal ve c¢ocukluk Insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici protein-3 (IGFBP-3)

evresi boyunca normal gelismede esas rol oynar. Erigkin ise apopitozisi uyararak IGF-I’in mitojenik etkisini inhibe eden
donemde ise bu sistem hiicresel metabolizmada rol oynadigi antiproliferatif etkiye sahiptir (2). Son zamanlardaki bir ¢ok
gibi, hiicre proliferasyonu ve apopitozisin 6nlenmesi gibi epidemiyolojik ¢alismada serumdaki yiiksek IGF-I ve disiik
fonksiyonlarin regiilasyonunda da rol alir. Bununla birlikte GFBP-3  seviyelerinin ~ veya  IGF-I/IGFBP-3  oraninin
bozulmus stimiilasyon malign biiylimenin gelisimi ve yiikselmesinin gdgiis, prostat, kolon, akciger gibi pek ok
progresyonuna katkida bulunabilir (1). IGF-I, mitojenik ve kanser i¢in artmus risk ile iligkili oldugu rapor edilmistir. Bir
antiapopitotik etkiye sahip olan peptid yapida bir hormondur. ¢ok tiimor tipinde serum IGF-I diizeylerinin yiikseldigi ve

IGFBP-3 seviyelerinin ise diistiigii tespit edilmistir (3,4). NHL
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hastalarinda serum IGF-I ve IGFBP-3 diizeylerine bakmay1 ve
prognostik faktorlerle iliskisini arastirmay1 amacladik.

GEREC ve YONTEM

Calismaya 2003 Mayis-2004 Nisan tarihleri arasinda
Hematoloji ve Onkoloji kliniklerinde non-Hodgkin lenfoma
tanis1 konmus 13’1 (%52) kadin, 12°si (%48) erkek toplam 25
hasta alindi. Hastalarin serum IGF-I ve IGFBP-3 diizeyleri yas
ve cinsiyeti uyumlu (13 kadin, 12 erkek) 25 saglikli kontrol ile
karsilastirildi. Diabetes mellitus, obezite ve karaciger hastalig1
olan olgular ¢aligma dig1 birakildi. Kan 6rnekleri, 10-12 saat
agliktan sonra sabah 0800-1000 saatleri arasinda, kolun median
kiibital bolgesindeki yiizeyel bir vene intravendz olarak
giristen sonra, yaklagik 8-10 ml olacak sekilde, tek kullanimlik
10 mI’lik plastik siringa ile alindi. Alinan kan 6rnekleri 3500
rpm’de 5 dakika siireyle santrifiij edildi. Biyokimya
laboratuvarinda  laktik  dehidrogenaz (LDH) aktivitesi
calisildiktan sonra kalan serumlar iki tiipe ayrilarak analizlerin
yapilacagi zamana kadar -800C’lik derin dondurucuda
sakland1. Kanlarin toplanmast tamamlandiktan sonra serum
IGF-I, IGFBP-3 ve beta-2 mikroglobulin (B2M) diizeyleri
Olgiimii i¢in saklanan serumlar +40C’lik buzdolabina
konularak 12 saat boyunca c¢oziinmeleri saglandi. Serumlar
kullanilacag1 zaman oda 1sisina getirildi ve testler yapildi.

Serum IGF-I ve IGFBP-3 diizeyleri hormon
laboratuvarinda Biosource marka ticari kitler kullanilarak sirasi

Erdem ve Ark

ile IFA ve IRMA metodlariyla ¢aligildilar. Analiz sirasinda
Sampler System marka ayarlanabilir otomatik pipet kullanild.
Sayimlar, Gamma C-12 marka gamma counterde yapildi.
Serum B2M diizeyleri, biyokimya laboratuvarinda Vitalab
Flexor-E cihaz1 ile tiirbidimetrik yontemle c¢alisildi. LDH
aktivitesi, Olympus AU 2700 otoanalizdriinde hazir ticari kit
kulanilarak spektrofotometrik yontemle 6lgtildii.

istatistiksel Analiz:

Istatistiksel analizler SPSS 11.0 for Windows bilgisayar
programi kullanilarak yapildi. Tiim verilerin ortalama ve
standart sapmalar1 (SS) hesaplandi. ikiden fazla gruplarin
karsilagtirmas1 Kruskal-Wallis varyans analizi ile yapilds,
parametrelerin  ikili karsilastirmasi  post-hock Bonferoni
diizeltmeli Mann-Whitney-U testi ile yapildi. Parametreler
arast iliski Pearson korelasyon testi kullanilarak arastirtldi.
Anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak alindi.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 40+16.19 (18-63), kontrol grubunun
yas ortalamasi 40 £ 16.27 (18-63) idi. Hastalarin 3’0 (% 12)
diisiik dereceli, 14’1 (% 56) orta dereceli ve 8’i de (% 32)
yiiksek dereceli NHL idi. Ann Arbor’a gore hastalarin 3’{i evre
I’de, 3’1 evre II’de, 7’si evre III’te ve 12’si evre IV’te idi.
Hastalarm 16 tanesinin (% 64) B semptomlar1 vardi.

Tablo 1. Hasta ve Kontrol Grubunun IGF-I, IGFBP-3, .M ve LDH degerlerinin karsilastiriimasi

Kontrol Grubu (n=25)

Hasta Grubu (n=25) p

IGF-I (ng/ml) 332.47+£140.51 357.88+197.45 >0.05
IGFBP-3 (ng/ml) 1842.84+403.33 1753.14+603.58 >0.05
IGF-I/IGFBP-3 0.17+0.06 0.19+0.08 >0.05
BoM (mg/L) 1.42+0.35 2.41+1.10 <0.001
LDH (U/L) 299.96+38.14 754.36+500.95 <0.001
Tablo 2. Lenfomali Hastalarda Kilinik ve Laboratuvar Ozelliklerin Serum IGF-I ve IGFBP-3 ile Karsilastirimasi
Ozellik n IGF-I (ng/ml) p IGFBP-3 (ng/ml) p
B Yok 9 421.45+241.96 ~0.05 2065.66+533.86 <0.005
Semptomlar1 ~ Var 16 322.13+165.44 1577.35£582.52
<500 7 340.60+215.80 1644.85+446.18
LDH(UL)  ~509 18 364.61+196.05 »0.05 1795.254661.33 »0.05
<1.8 7 410.47+68.55 1963.32+731.53
PMmglh) g 18 337.434227.60 ~0.05 1671.40547.89 =005
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Sekil 1. Hasta ve Kontrol Grubunun Serum IGF-I Diizeyleri

Sekil 2. Hasta ve Kontrol Grubunun serum IGFBP-3 Duzeyleri
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Tablo 3. Hastaligin Evresi ile IGF-I, IGFBP-3 Diizeyleri Arasindaki ligki

Erdem ve Ark

Hastaligin Evresi Hasta Sayis1 IGF-I (ng/ml) p IGFBP-3 (ng/ml) p
Evre I 3 483.00+404.03 1909.38+716.29
Evre 1T 3 318.50+34.90 ~0.05 1631.46+371.81 ~0.05
Evre 111 7 285.90+112.47 1403.57+339.11
Evre IV 12 378.45+199.53 1878.94+624.97
70 70 -
L 4 p<0.0001
60 - S wt p>0.05 60 - 1=-0.699
S =-0.286
50 - 50 4
240 g 40
£ 304 E 30 |
20 - 20 4
10 | 10 -
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Sekil 3. Hasta Grubunda Yas ile IGF-I Arasindaki korelasyon Sekil 6. Kontrol Grubunda Yas ile IGFBP-3 Arasindaki
korelasyon
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Sekil 5. Hasta grubunda yas ile IGFBP-3 arasindaki korelasyon

Hasta grubunun serum IGF-I diizeyi kontrol grubuna
gore yiiksek olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05). Hasta grubunun IGFBP-3 diizeyleri
kontrol grubuna goére diisiik olmasina ragmen bu fark da
istatistiksel olarak anlamli1 degildi (p>0.05) (Tablo 1, Sekil 1 ve
2). Hasta grubunun serum B2M ve LDH diizeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0.001)
(Tablo 1). IGFBP-3 diizeyi B semptomu olan hastalarda daha
diistik olarak bulundu (p<0.005) (Tablo 2). Hastaligin evresine
gore IGF-I ve IGFBP-3 diizeyleri arasinda bir fark tespit
edilemedi (p>0.05) (Tablo 3). Kontrol grubunda yas ile IGF-I
ve IGFBP-3 diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon tespit
edildi. Yas arttikga serum IGF-I (r=-0.812, p<0.0001) ve
IGFBP-3 (1=-0.699, p<0.0001) diizeyleri azaldi. Buna karsin
hasta grubunda ne IGF-I (r=-0.286, p>0.05) nede IGFBP-3 (r=-
0.370, p>0.05) icin negatif korelasyon yoktu (Sekil 3-6).
p>0.05).

TARTISMA

Fizyolojik olarak IGF-I biiyiime hormonunun etkisinden
sorumlu  majér mediatordiir. Hiicre proliferasyonu ve
farklilagmas1 {izerine giiclii bir etkisi vardir ve apopitozisin
giiclii bir inhibitdridiir. IGFBP-3 ise apopitozisi uyararak IGF-
I’in mitojenik etkisini inhibe eden antiproliferatif etkiye sahip
bir proteindir (2,5). IGF-IR, tirozin kinaz aktivitesine sahip bir
hiicre membran reseptoriidiir. Herhangi bir nedenle IGF-IR
aktive edilince, hiicre i¢i tirozin fosforilasyon zinciri indiiklenir
ve bu da sonugta hiicre proliferasyonu ve transformasyonu igin
gerekli transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna yol agar.
Ayrica anjiogenezis faktorlerini (Epidermal Growth Factor
=EGF, Transforming Growth Factor =TGF-a) uyararak, yeni
damar olusumunu diizenleyip tiimdriin biiylimesini baslatirlar
(6). Son zamanlarda yapilan bir ¢ok epidemiyolojik ¢alismada
yiiksek serum IGF-I ve diigsiik IGFBP-3 seviyelerinin veya
IGF-I/IGFBP-3 oranimnin yiikselmesinin gogiis, prostat, kolon

100



Firat Tip Dergisi 2006;11(2): 98-102

ve akciger kanserleri gibi pek ¢ok kanser i¢in artmis risk ile
iliskili oldugu rapor edilmistir.

IGF-I reseptoriiniin (IGF-IR) uyarilmasini antogonize
eden veya IGFBP-3 fonksiyonlarimi arttiran girigimlerin, insan
kanseri modellerinde tiimor hiicre gelisimini durdurdugu
gosterilmistir. Bir ¢ok timor tipinde serum IGF-I diizeylerinin
yiikseldigi ve IGFBP-3 seviyelerinin de diistiigli tespit
edilmistir (2,4). Wu ve ark. (7) 183 akciger kanserli, 227
kontrol grubunda yaptiklart ¢alismada IGF-I diizeyini ve IGF-
I/IGFBP-3 oranini kanserli hastalarda kontrol grubuna gore
daha yiiksek olarak bulmalarina karsin aradaki bu farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadigini, ancak ileri evre ve
undiferansiye hasta grubunda olanlarda IGF-I diizeyini ve IGF-
I/IGFBP-3 oranim erken evre ve iyi diferansiye olanlara gore
daha yiiksek olarak rapor etmislerdir.

flerlemis prostat kanseri hastalarinda benign prostat
hiperplazili hastalara nazaran IGF-I serum seviyelerinin
anlamli Olglide artmig, IGFBP-3 seviyelerinin de anlamli
6l¢lide azalmis oldugu rapor edilmistir (8-10).

IGF’lerin akciger kanseri hiicreleri i¢in kuvvetli mitojen
olduklar1 bilinmesine ragmen akciger kanseri gelisimine
etkileriyle ilgili kanitlar yeterli degildir. Ancak yiiksek IGF-I
ve diisiik IGFBP-3 diizeylerinin yiiksek akciger kanseri riski
ile iliskili olabilecegi caligmalarda gosterilmistir (11).

Yiiksek IGF-I seviyeleri ile 55 yasindan Once over
kanser gelisimi riski arasinda gii¢lii bir iligki ortaya konmustur
(12). Endometrium kanserli kadinlarin serum IGF-I
diizeylerinin, kontrol grubuna nazaran daha yiiksek olarak
bulundugu belirtilmistir (13). Serviks kanseri hiicrelerinde
IGF-I reseptor sentezinin artig1 rapor edilmistir (14). Lee ve
ark. (15) 20 mide adenokarsinom tanis1 konmus hastada serum
IGF-I diizeyini, kontrol grubuna gore 6nemli derecede yiiksek
bulmuglar ve operasyon sonrasinda hastalarin serum IGF-I
diizeyinde anlamli derecede diisme oldugunu rapor etmislerdir.

Bizim yaptigimiz c¢alismada da serum IGF-1 seviyesi
kontrol grubunun serum IGF-1 seviyesinden daha yiiksek
olmasina karsin aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Ayn1 zamanda hasta grubunun serum IGFBP-3 seviyesi
kontrol grubuna gore daha diigiikk olmasima karsin aradaki fark
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istatistiksel olarak farkli degildi. Fakat B semptomu olan
NHL’I1 hastalarda serum IGFBP-3 seviyesi B semptomu
olmayan NHL’l1 hastalarin serum IGFBP-3 seviyesine gore
daha diistik tespit edildi. LDH diizeyi yliksek olan grubun IGF-
I diizeyi, LDH diizeyi diisiik olan gruba nazaran daha yiiksek
olarak bulundu. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi.

Son dénemde yapilan bir ¢aligmada ise erken evre (Binet
A) 77 kronik lenfositik 16semili hastanin tani aninda alinan
serumlarinda bakilan IGF-1 ve IGFBP-3 seviyeleri yas ve
cinsiyet uyumlu saglikli kontrol grubunun serum IGF-1 ve
IGFBP-3 seviyesinden daha diisiik oldugu gosterilmistir (16).
Fakat bu caligmada serum IGF-1 ve IGFBP-3 seviyelerine
ELISA yontemi ile bakilmasina karsin bizim g¢alismamizda
IGF-I diizeyine IFA, IGFBP-3 diizeyine ise IRMA yontemi ile
bakild1.

Serum IGFBP-3 diizeyi, seks, pubertal durum ve yasla
degisiklik gosterir. Serum konsantrasyonlart dogumdan sonra
puberteye kadar artar, pubertede tepe noktasina ulasir ve
sonraki donemde giderek diiser. IGFBP-3 ayni zamanda
nutrisyonel durumdan da etkilenir (17). IGF diizeyi i¢in yas
onemli bir belirleyicidir. IGF-I konsantrasyonu dogumda
diistiktiir. Cocukluk ve pubertede iki ile ii¢ kat artar, {iglincii
dekatta ise tekrar diismeye baglar. Serum IGF-I diizeyleri
yaslilarda, geng erigkinlere gore % 20-80 daha diisiiktiir.
Bunun nedeni yash bireylerin daha sedanter yasayip, daha az
protein ve karbonhidrat tiiketiyor olmasi ve daha da dnemlisi
yagla birlikte GH salinimmm azalmasidir (18). Bizim
calismada da saglikli kontrol grubunda yas ile IGF-I ve
IGFBP-3 diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon tespit
edildi. Yani yas arttikca serum IGF-I ve IGFBP-3 diizeyleri
azaldi. Buna karsin hasta grubunda bu negatif korelasyon hem
serum IGF-I hem de IGFBP-3 i¢in bozulmustu.

Sonug olarak lenfomali hastalarda serum IGF-I diizeyi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da
daha yiiksek buna karsin IGFBP-3 diizeyi ise istatistiksel
olarak anlamli olmasa da daha diisiik olarak bulunmustur. IGF-
1 ve IGFBP-3’lin lenfomadaki roliiniin tespiti icin daha fazla
vaka ile caligmalarin yapilmasi faydali olacaktir.
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