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Boy uzunluğu ve kanser ilişkisi

Aslıhan İleri1, Zeynep Akbaş1, Beyza Yıldırım1, Oytun Erbaş2

1Biruni Üniversitesi Tıp Fakültesi Öğrencisi, İstanbul, Türkiye
2İstanbul Bilim Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı, İstanbul, Türkiye

Geliş tarihi: 04 Mart 2018  Kabul tarihi: 15 Nisan 2018

İletişim adresi: Dr. Oytun Erbaş. İstanbul Bilim Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı, 34394 Şişli, İstanbul, Türkiye.
Tel: 0212 - 213 64 87   e-posta: oytunerbas2012@gmail.com

ABSTRACT

The insulin-like growth factor (IGF) system is one of the important biological systems which is composed of IGF-1, IGF-2 ligands, membrane receptors, 
and binding proteins (IGFBP). The IGF system allows growth in many specific cells. The biological effects of growth hormone (GH), postnatal growth and 
longitudinal growth, are mediated by IGF-1 which is synthesized from the liver by GH stimulation. The IGF-1 is a peptide which is also expressed in the 
bone and skeletal muscles. Through this effect, it plays a role in height. The IGF system also promotes cell proliferation in the cellular cycle, regulates, 
and inhibits apoptosis. All of these effects lead to the development of cancer by allowing continuous division of mutated cells in the cellular cycle. 
These genome-wide links allow the relationship between height and cancer to be elucidated. In some studies, a significant positive correlation has 
been shown between certain cancer types and height, while in some studies, this result has not been shown.
Keywords: Apoptosis; cancer risk; cell proliferation; height; insulin-like growth factor.

Height and cancer relation

ÖZ

İnsülin benzeri büyüme faktörü (IGF) sistemi, IGF-1, IGF-2 ligandları, membran reseptörleri ve bağlanma proteinlerinden (IGFBP) oluşan önemli biyolojik 
mekanizmalardan biridir. İnsülin benzeri büyüme faktörü sistemi, birçok spesifik hücrede büyümeyi sağlar. Büyüme hormonunun (GH) biyolojik etkileri 
olan postnatal gelişim ve longitudinal büyüme, GH stimülasyonu ile karaciğerden sentezlenen IGF-1 üzerinden gerçekleşir. IGF-1, kemik ve iskelet 
kasında da sentezlenen bir peptiddir. Bu etkisiyle boy uzamasında rol oynar. İnsülin benzeri büyüme faktörü sistemi aynı zamanda hücresel döngüde 
hücre proliferasyonunu ilerletir, regüle eder ve apoptozisi inhibe eder. Tüm bu etkiler hücresel döngüde mutasyona uğramış hücrelerin devamlı 
bölünmesine olanak sağlayarak kanser oluşumuna yol açar. Genom çapındaki bu bağlantılar boy ve kanser arasındaki ilişkinin ortaya çıkmasına olanak 
sağlamıştır. Yapılan bazı araştırmalarda birçok kanser türü ile boy uzunluğu arasında anlamlı pozitif ilişki görülür iken, bazı çalışmalarda ise bu sonuç 
elde edilememiştir.
Anahtar sözcükler: Apoptoz; kanser riski; hücre bölünmesi; boy uzunluğu; insülin benzeri büyüme faktörü.

‹nsülin benzeri büyüme faktörü (IGF) siste-
mi IGF-1 ve IGF-2 olmak üzere iki liganddan 
meydana gelmektedir, üç tane membran resep-
törü içerir: IGF-1R, IGF-2R ve insülin reseptörü 
(IR) ve altı tane yüksek afiniteli insülin benzeri 
büyüme faktörü ba¤lanma proteinleri (IGFBP1-6) 
bulundurur.[1] Ligand ba¤lanması üzerine, IGF-1 
reseptörünün intrensek tirozin kinazı aktive 
olur, bunun sonucunda intraselüler pozisyondaki 

beta subunitin tirozinleri ve jukstamembran ve 
C terminal domaindeki tirozin kalıntıları otofosfo-
rillenir.[1] Aktive olan tirozin kinaz reseptörü çeitli 
kaskatlar oluturarak gen ekspresyonu, deoksi-
ribonükleik asit (DNA) sentezi, hücrenin hayatta 
kalması, büyüme ve farklılama gibi biyolojik akti-
vitelerin gerçeklemesini sa¤lar. ‹nsülin benzeri 
büyüme faktörü 1, çeitli biyolojik etkilere sahip, 
yüksek oranda korunan 70 kalıntılı bir peptiddir.[2]
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‹nsülin benzeri büyüme faktörü 1 balıca hipo-
fizyel büyüme hormonunun (GH) salınımına yanıt 
olarak karaci¤erden sekrete edilir.[3] Postnatal 
geliim ve boy uzaması gibi birçok GH fonksi-
yonu IGF-1 üzerinden gerçekleir[1] Pubertede 
ve GH salınımı boyunca IGF iskelet kasında ve 
kemikte sentezlenir.[4] Büyüme hormonu-IGF-1 
sistemi özellikle iskelet geliimini belirgin bir 
ekilde kontrol eder.[5] Dolaımdaki IGF-1 seviye-
si, kemik remodelizasyonunda büyük rol oynar 
ve lineer kemik geliimini direkt olarak etkiler.[6] 
Boy uzunlu¤u için IGF-1 alellerinin cinsiyete özgü 
ilikisi bulunmutur.[7] Farklı IGF-1 genotipleri için 
boy uzunlu¤u ve IGF-1 serum düzeyleri arasında 
bir iliki erkeklerde gözlemlenmi kadınlarda ise 
gözlemlenmemitir.[7] Di¤er bir çalımaya göre 
kadınlarda boy ve IGF-1 düzeyleri arasında anlam-
lı bir iliki olmadı¤ı gösterilmitir (p=0.264).[4] 
Beyaz Avrupalı yetikin erkek ve kadınlardan 
oluan en büyük kesitsel çalımalardan birinde, 
erkeklerdeki IGF-1 serum düzeylerinden çıkan 
sonuca göre her 10 cm’lik uzamaya e olarak 
%4’lük IGF-1 artıı arasında iliki kurulmutur.[4] 
Bu çalıma uzun boylu erkeklerin yüksek IGF-1 
serum konsantrasyonlarına sahip oldu¤u hipote-
zini kanıtlamıtır.[4]

Erkek ve kadınlardaki karılatırmaya göre 
IGF-1, IGFBP-1, IGFBP-2 serum konsantrasyon-
ları kadınlarda daha yüksek olmasına ra¤men 
erkeklerde IGFBP-3 serum konsantrasyonu daha 
yüksek çıkmıtır.[4] ‹nsülin benzeri büyüme fak-
törlerin fizyolojik aktiviteleri, IGFBP ilikili olarak 
yönetilmektedir.[1] Ço¤u di¤er büyüme faktör-
lerinin aksine, IGF peptitleri dolaımda büyük 
konsantrasyonlarda görülür ve hücre davranıları 
üzerinde sistemik, hormonal ve lokal etki yapar.[8] 
Dolaımda IGF-1 balıca, temel ba¤layıcı protein 
olan IGFBP-3’e ba¤lı olarak taınır.[9] ‹nsülin ben-
zeri büyüme faktörü 1, IGFBP-3’ü transkiripsiyo-
nel veya posttranskripsiyonel düzeylerde up-regule 
eder.[10] Bu ba¤lamda IGF fonksiyonlarının inhibi-
tör veya aktivatör davranıını IGFBP-3’ün hücre 
üzerindeki son etkisi belirler.[11] ‹nsülin benzeri 
büyüme faktörü 1 normal ve neoplastik hücreler 
için potent mitojen iken IGFBP-3 birçok deneysel 
sistemde hücre büyümesini inhibe eder.[12] ‹nsülin 
benzeri büyüme faktörü 1’in dolaımdaki kon-
santrasyonu kanser riskinin artmasıyla ilikili iken 
IGFBP-3 konsantrasyonu kanser riskinin azalma-
sıyla ilikilidir.[9] Yayınlanan sistematik bir derleme-
deki raporlara göre dolaımdaki total IGF-1, total 

IGFBP-3 konsantrasyonları ve kanser riski arasın-
da bir iliki vardır.[9] ‹nsülin benzeri büyüme faktö-
rü 1’in yüksek konsantrasyonu prostat, kolorektal 
ve premenopozal meme kanseri ile ba¤lantılı iken 
yüksek IGFBP-3 konsantrasyonu sadece pre-
menopozal meme kanseri ile ba¤lantılıdır.[9] Bir 
prospektif kohort çalımasına göre premenopozal 
meme kanseri riski dolaımdaki IGF-1 seviyesi-
nin artmasıyla yükselmektedir.[13] Postmenopozal 
meme kanseri serum IGF-1 ve IGFBP-3 düzeyi 
ile ilikisi görülmemitir.[13] Bir baka prospektif 
çalıma verilerine göre tanı öncesi ölçülen yük-
sek IGF-1 ve düük IGFBP-3 konsantrasyonları-
nın ba¤ımsız bir ekilde kolorektal kanser riski-
nin en yüksek oldu¤u saptanmıtır.[12] Erkekler 
için yapılan bir metaanaliz sonucunda IGF-1 
konsantrasyonu yüksek olan erkeklerin düük 
olanlara kıyasla prostat kanserine yakalanma 
riskinin %47 arttı¤ı görülmütür.[9] Sonuç olarak 
dolaımdaki IGF-1 ve IGFBP-3’ün kanser riskini 
de¤erlendirmede ve önlemede önemli bir role 
sahip oldu¤u belirlenmitir.[9]

Hayvan ve insanın embriyogenez boyunca 
ve geliimi süresince IGF1R ve ligandları kritik 
rol oynar.[1] ‹nsülin benzeri büyüme faktörü 1R 
mitogenezde, transformasyonda ve apoptozis-
ten korunmada baskın reseptördür.[14] Tüm bu 
özellikler kanser hücrelerine özgü devamlı hücre 
proliferasyonu anlamına gelmektedir.[14] Meme 
kanserinde IGF1R, potansiyel bir prognostik fak-
tör olarak tanımlanmıtır.[1] Gastrik kanserdeki 
primer tümörün IGF1R overekspresyonu ile lenf 
nodu metastazının ilikili oldu¤u bildirilmitir.[15] 
Tüm aratırmalar toplandı¤ında tümör seviyesi-
nin indikatörleri olan IGF ve IGF1R ekspresyo-
nunun önemi çalımalarda gösterildi.[1]

Kanser ve Boy arasındaK‹ 
‹l‹K‹

Boy uzunlu¤u, genetik ve çevresel faktörlerden 
etkilenir ve IGF-1 belki de en büyük etkenlerden 
biridir.[16] Kemik büyümesi regülasyonunun neden 
oldu¤u yetikin boyunda önemli rol oynayan 
IGF-1, GH stimülasyonu ile eksprese edilir.[6] Artan 
IGF-1 konsantrasyonu, hücre büyümesi ve mutas-
yonların meydana gelmesine liderlik eder çünkü 
IGF-1 hasarlı hücreleri apoptozisten korur[17,18] ve 
bu hasarlı hücrelerin yaamasına ve neoplastik 
de¤iimlere maruz kalmasına izin verir.[16] Hücre 
proliferasyonunu balatan ve apoptozisi inhibe 
eden yolak olarak bilinen IGF yola¤ı kanser ve 
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boy arasındaki ba¤lantıyı kapsayan çoklu biyolojik 
ilikili yolaktır.[19]

Birkaç geni prospektif kohort çalımasında 
kanser riski ile yetikinlerde boy uzunlu¤u ara-
sında bir iliki oldu¤u belirlenmitir.[20] Artan 
boy uzunlu¤u ile kombine tüm kanser ve böl-
gelere özgü kanser riskleri arasındaki pozitif 
iliki raporlanmıtır.[21-24] Yaklaık 90.000 kadını 
kapsayan prospektif kohort olan Ulusal Kanada 
Meme Taraması çalımasında tüm kanser ve 
19 bölgeye özgü kanser riskinin boy ile ilikisi 
de¤erlendirilmitir.[25] Tüm kanserler toplanmı 
ve 10 spesifik bölgedeki (kolorektum, kolon, pre-
menopozal meme, postmenopozal meme, endo-
metriyum, ovaryum, böbrek, tiroit, melanom ve 
lösemi) kanser, boy uzunlu¤u ile anlamı pozitif 
ba¤lantı göstermitir.[25]

Melanom alt çeitleri etyolojik özelliklere sahip-
tir.[26] Çocuk boyu yetikin melanomu ile pozitif 
ilikidedir.[26]

Yüz elli dokuz prospektif kohort çalımasının 
metaanaliz sonuçları meme kanseri ile yetikin 
boy uzunlu¤u arasındaki ilikiye güçlü bir kanıt 
sa¤lamıtır ve meme kanseri etyolojisinde önemli 
rol oynayan yetikin boyu belli genetik faktörler 
ve biyolojik yolaklardan etkilenmektedir.[27] Yüz 
on bin meme kanseri olgusu içeren bu çalıma 
göstermitir ki boy uzunlu¤undaki her 10 cm 
artı meme kanseri riskini %17 artırmaktadır.[27]

Kolorektal kanser dünya çapında en sık 
meydana gelen malignitelerden biridir.[28] Boy 
uzunlu¤unun proksimal ve distal kolon kanseri 
ile ilikili oldu¤u fakat rektal kanser ile ilikili 
olmadı¤ı saptanmıtır.[28]

Avrupalı erkeklerde prostat kanseri en yay-
gın kanserlerden biridir ve dünya çapında tanısı 
konulan en sık kanserler arasında ikinci sırasın-
dadır.[29] Prostat kanser etyolojisi hakkında bili-
nenler nispeten azdır, hormonlar iin içine katı-
lırsa ki özellikle IGF-1 prostat kanser riski ile 
ilikilidir.[30] Prostat kanserinin progresyonu ile 
ilikide olan IGF’ler üzerinde birçok genetik etki-
ler vardır.[31] Önceki çalımalar boy uzunlu¤u ile 
prostat kanseri riski arasındaki pozitif ilikinin 
temelini attı.[32-40] Güncel çalımalarda prostat 
kanserinde tümörün derecesi ile boy arasında 
bir iliki oldu¤u görülmütür.[41]

Mendel randomizasyonu analizlerinde, gene-
tik belirlenen boy uzunlu¤u ile artan akci¤er 
kanseri ilikisi gösterilmitir.[20] Birleik Krallık 
Milyon Kadın Çalıması’nda 10’dan fazla kanser 
türünde boy uzunlu¤u ile kanser iliki belirlenir-
ken akci¤er kanseri buna dahil edilmemitir.[42] 
Buna karılık Korede erkek nüfusunda akci¤er 
kanseri ile boy uzunlu¤u arasında pozitif iliki 
gözlemlenen bir çalıma yapılmıtır.[43]

Altmı iki prospektif gözlemsel çalımanın 
metaanalizinde, boydaki her 10 cm artı kolo-
rektal kanserde %12, prostat kanserinde %7, 
akci¤er kanserinde %6 risk artıı bulunmutur 
(ekil 1).[44]

Di¤er bir deyile uzun boylularda organ boyut-
larının daha büyük olması ile ba¤lantılı olarak bu 
organlarda malign dönüüme duyarlı daha fazla 
sayıda hücre var demektir.[45] Bununla birlikte boy 
uzunlu¤unun artan hücre sayısına ba¤lı olarak, 
hücrelerin mutasyona u¤rama riskinin artması 

ekil 1. Boy uzunlu¤undaki her 10 cm’deki artıın kanser olma riski üzerindeki 
yüzdelik etkisi.
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daha uzun boylu bireyleri daha fazla risk altında 
bırakmaktadır.[44]

Çıkar çakıması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmilerdir.

Finansman
Yazarlar bu yazının aratırma ve yazarlık sürecinde 

herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan 
etmilerdir.
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