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Öz
Amaç Bu araştırmada, çeşitli biyokimyasal parametreler ve safra kesesi insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) ekspresyonu arasındaki ilişki 

biyokimyasal ve patolojik yöntemlerle incelenmiştir.   ( Sakarya Tıp Dergisi 2018, 8(3):782-787 )

Gereç ve 
Yöntemler

1 Ocak 2017- 31 Ocak 2018 tarihleri arasında Ordu Eğitim Araştırma Hastanesi’nde kronik kolesistit tanısı alan hastalara ait tıbbi kayıtlar 
retrospektif olarak incelendi. Hastaların çeşitli biyokimyasal parametreleri çalışıldı. Kronik kolesistit nedeniyle opere edilen hastalardan elde 
edilen kolesistektomi materyalinde immünhistokimyasal yöntemle IGF-1 antikoru uygulandı.

Bulgular Patolojik incelemede IGF-1 ekspresyonunun izlendiği gruptaki en belirgin biyokimyasal değer C-reaktif protein (CRP) yüksekliği olarak 
saptandı.

Sonuç Safra kesesi IGF-1 ekspresyonu ve infl amasyon ilişkisini düşündüren bu bulguların farklı yöntemlerle doğrulanması kronik kolesistit gelişimi 
ve kolesistit-kanser ilişkisi üzerine yeni ufuklar açabilir. 

Anahtar 
Kelimeler 

Kolesistit; Obezite; İnsülin-benzeri büyüme faktörü-1; İmmünhistokimya; C-reaktif protein

Abstract

Objective In the present study, the relation between certain biochemical parameters and gallbladder insülin-like growth factor I (IGF-1) expression was 
investigated with pathological and biochemical methods.  ( Sakarya Med J 2018, 8(3):782-787 ).

Materials and 
Methods

The records of patients who administrated to Ordu Education and Research Hospital between 1 January 2017-31 January 2018 with the 
diagnosis of chronic cholecystitis were examined retrospectively. Certain biochemical parameters of the patients were studied. In addition 
IGF-1 antibody was applied to cholecystectomy specimens with immunohistochemical method. 

Results In pathological evaluation, the group exhibiting positive IGF-1 staining showed high C-reactive protein (CRP) values.

Conclusion Future confi rmation of these fi ndings of IGF-1 expression and infl ammation connection could lead new directions through cholecystitis 
development and cholecystitis-cancer link. 
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Giriş

Kronik kolesistit, safra kesesi duvarlarının kronik infl amasyonu ile karakterizedir. Patolojik olarak, 

safra kesesinde, minimal mukozal skarlaşmadan şiddetli transmüral fi broz ve kalsifi kasyona ka-

dar değişen bir görünüme rastlanabilir. Safra kesesinin en yaygın patolojilerden biridir. Olgula-

rın %90’ında klinik durumdan safra taşları sorumludur.1-3 Taşla beraber enfeksiyon da etyolojiye 

katkıda bulunur. Günümüzün en önemli ve yaygın sağlık sorunlarının başında gelen obezite taş 

oluşumunu ve dolayısıyla kronik kolesistit gelişimini tetikler. Kronik kolesistit safra kesesi kanseri 

için de bir risk faktörüdür. Safra kesesi kanseri oldukça nadir görülen bir kanser türü olsa da fark 

edildiğinde büyük oranda tedavi edilemez aşamadadır ve sağ kalım oranları çok düşüktür. 

İnsülin benzeri büyüme faktörü (IGF) meme, akciğer ve prostat kanserleri için önemli bir prognos-

tik faktör ve işaretleyicidir. Safra kesesi kanseri gelişiminde rol aldığı da bildirilmiştir.4,5 

Kronik kolesistit, kanserden çok daha yaygın ve tedavi edilebilir olduğundan kolesistit vakalarındaki 

tanı, tedavi ve izlem ile ilgili her türden veri ya da değer büyük önem arz etmektedir. 

Bu nedenle bu araştırmada çeşitli biyokimyasal parametreler ve safra kesesi IGF-1 ekspresyonu 

arasındaki ilişkinin biyokimyasal ve patolojik yöntemlerle incelenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntemler

Çalışmamız, 1 Ocak 2017- 31 Ocak 2018 tarihleri arasında Ordu Eğitim Araştırma Hastanesi’nde 

kronik kolesistit tanısı alan 69 adet hastaya ait tıbbi kayıtlarla ilgili retrospektif olarak dosya ta-

ramasının yapıldığı kesitsel tipte tanımlayıcı bir araştırmadır. Hastaların çeşitli demografi k verileri 

kaydedilerek biyokimyasal parametreleri (Tablo 1’de verilmiştir) çalışıldı. Ayrıca kronik kolesistit 

nedeniyle opere edilen hastalardan elde edilen kolesistektomi materyaline immünhistokimyasal 

yöntemle IGF-1 antikoru uygulandı.

İmmünhistokimyasal analiz için formalinle fi kse edilmiş safra kesesi duvarına ait örnekler parafi ne 

gömülerek bloklandı. Bu parafi n bloklardan hazırlanan 4-5 µm kalınlığındaki kesitlere, immunohis-

tokimyasal olarak “Strepto-avidin-Biotin Kompleks” tekniği ile IGF-I antikoru uygulandı. Kromojen 

olarak diaminobenzidin (DAB) ve zıt boyama için hematoksilen kullanıldı. Rutin doku takibi işlem-

lerinden sonra hazırlanan preparatlar BX-051 Olympus (JAPAN) marka araştırma mikroskobunda 

incelenerek fotoğrafl arı çekildi.

Araştırmada incelenen biyokimyasal parametrelere ait verilerin IGF-1 immün boyanma durumuna 

(var-yok) göre farklılık gösterip göstermediği Student t-testi ile belirlendi. Araştırma bulguları n, or-

talama ve standart sapma olarak verildi ve bulgular P<0,05 önem seviyesinde anlamlı kabul edildi. 

Tüm istatistiksel hesaplamalar SPSS 21.0 V.  istatistik paket programda yapıldı. 

Çalışma protokolü 2018/168 onay numarası ile Ordu Üniversitesi Etik Kurulu tarafından gözden 

geçirilmiş ve onaylanmıştır.

Bulgular

İncelenen biyokimyasal parametrelerin tamamı normal sınırlardaydı. Tablo 1’de biyokimyasal pa-

rametrelerle IGF-1 immün boyanma ilişkisi verilmiştir. Boyanma olmayan ve boyanma olan safra 
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kesesi duvar kesitleri sırasıyla Figür 1, 2 ve Figür 3, 4’te verilmiştir. Patolojik incelemede IGF-1 eks-

presyonu izlenen grupta tutulumun epitel hücrelerinde apikal bölgede ve granüler tarzda olduğu 

izlendi. 

Tablo 1. Hastalara ait çeşitli parametre değerlerinin IGF-1 immün boyanma durumlarına göre dağılımı

Parametreler
Boyanma Yok Boyanma Var

P-değerleri
X �± S_X X �± S_X

Yaş 47,27 ± 2,096 51,14 ± 2,702 0,256

Boy 1,631 ± 0,014 1,626 ± 0,013 0,811

Kilo 76,20 ± 2,231 73,43 ± 2,098 0,392

Vücut kitle indeksi 28,55 ± 0,751 27,82 ± 0,854 0,529

Hemoglobin 13,23 ± 0,258 12,36 ± 0,371 0,052

Beyaz küre 7,868 ± 0,401 7,612 ± 0,513 0,693

Platelet 270,2 ± 12,21 278,2 ± 17,91 0,704

Nötrofi l 60,69 ± 1,666 59,95 ± 1,854 0,773

Lenfosit 29,85 ± 1,494 31,42 ± 1,666 0,492

Monosit 6,457 ± 0,296 6,373 ± 0,540 0,883

MPV 8,771 ± 0,236 8,850 ± 0,305 0,831

RDW 15,71 ± 0,474 16,94 ± 1,024 0,232

Kan şekeri 108,1 ± 3,971 109,7 ± 4,959 0,798

BUN 13,25 ± 1,135 14,40 ± 1,810 0,572

Kreatinin 0,748 ± 0,022 0,734 ± 0,022 0,653

AST 25,17 ± 1,950 22,04 ± 2,104 0,289

ALT 28,26 ± 2,550 23,22 ± 2,341 0,172

GGT 25,02 ± 2,365 25,66 ± 2,749 0,860

ALP 74,83 ± 4,668 77,11 ± 4,438 0,736

Total bilüribin 0,800 ± 0,127 0,615 ± 0,058 0,257

Direkt bilüribin 0,347 ± 0,087 0,271 ± 0,032 0,492

İndirekt bilüribin 0,471 ± 0,051 0,346 ± 0,028 0,062

CRP 1,627 ± 0,378 3,974 ± 0,877 0,019

MPV: Mean Platelet Volume; RDW: Red Cell Distribution Width; AST: Aspartat Aminotransferaz;       ALT: Alanin 
Aminotransferaz; GGT: Gama Glutamil Transferaz; ALP: Alkalen Fosfataz

Figür 1: IGF tutulumu göstermeyen safra kesesi epiteli (IGF-1X400)

Figür 2: Minimal IGF tutulumu gösteren safra kesesi epiteli (IGF-1X200)

Figür 1 Figür 2
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Figür 3: Belirgin IGF tutulumu gösteren safra kesesi epiteli, ok (IGF-1X400)

Figür 4: Belirgin IGF tutulumu gösteren safra kesesi epiteli, ok (IGF-1X400)

Patolojik değerlendirme sonucunda IGF-1 boyanmasının izlendiği gruptaki en belirgin biyokimya-

sal değer CRP yüksekliği olarak saptandı. Diğer biyokimyasal veriler açısından IGF-1 antikoru ile 

boyanıp boyanmama durumuna göre herhangi bir anormal değere rastlanmadı.

Tartışma

Bu çalışmada ilk defa biyokimyasal parametreler ve safra kesesi IGF-1 immünohistokimyası bir 

arada değerlendirilmiştir. Akut kolesistit hastalarında lökosit ve CRP değerlerinin yükseldiğine dair 

çalışmalar olsa da kronik kolesistit hastalarında biyokimyasal parametreler ve safra kesesi IGF-1 

ekspresyonu ilişkisi üzerine çalışma bulunmamaktadır. 

Safra kesesi kanseri safra yolunun en sık kanseridir. Nonspesifi k semptomlarla seyrettiğinden ge-

nellikle geç farkedilir ve prognozu kötüdür.6  

IGF sistemi normal büyüme ve gelişmede önemli roller oynar ve son zamanlarda tümör gelişimi 

ve progresyonunda da etkili oldukları gösterilmiştir. IGF sistem üyeleri IGF ligandları (IGF-I ve IGF-

II); hücre yüzey reseptörleri (IGF-I reseptörü (IGF-IR) ve IGF-II reseptörü (IGF-IIR)); ve altı farklı 

bağlantı proteinden oluşur.7-9

IGF sisteminin safra kesesi kanserinde de rol aldığı ve bu sistem elemanlarının tedavide etkin bir 

hedef olabileceği gösterilmiştir.8-10 Suzuki ve ark. nın çalışmasında safra yolu kanserlerinde artmış 

IGF-1 reseptörü, mTOR ve raf-1 ekpresyonu tespit edilmiştir. Sonuç olarak, IGF-1 reseptörünü he-

def alan tedavilerin safra yolu kanserinde yarar sağlayabileceği ve IGF-1 reseptörünün işaretleyici 

olarak kullanılabileceği öne sürülmüştür.

  

Sokolovic ve ark.’nın yaptığı çalışmada, kronik kolanjiyopati modelinde IGF-1’in biliyer fi brozis üze-

rine etkilerine bakılmıştır. IGF-1 aşırı ekspresyonunun fi brozisi ve infl amasyonu arttırdığı tespit 

edilmiştir. Ayrıca kolanjiyosit ve safra kanalı proliferasyonunu tetiklediği de gösterilmiştir.11 Biz de 

kronik kolesistit spesmenlerinde IGF-1 ekspresyonu izlenenlerde CRP düzeylerini yüksek bulduk 

ki bu bulgumuz Sokolovic ve ark. nın bulgularıyla paralel olarak IGF-1-infl amasyon ilişkisini işaret 

etmektedir. 

Figür 3 Figür 4
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IGF-1 ekspresyonu obezlerde de artmaktadır ve bu durum obez bireylerde kanser oluşumunu 

tetikleyen bir risk faktörü oluşturmaktadır.12,13 Obezlerde safra taşı oluşum riski, safra içeriğinin 

değişmesi ve kesenin boşalmasının yavaşlaması nedeniyle fazladır. Taş ise kronik kolesistit için 

önemli bir etyolojik faktördür. 

IGF ekspresyonu-obezite ve kanser ilişkisine yönelik çalışmalarda serum IGF düzeylerinin ölçü-

mü yapılmıştır.14 Ancak biz kolesistektomi materyalinde histopatolojik inceleme ile IGF tutulumu-

nu gösterdik. Bu yönüyle çalışmamız literatürden farklılık göstermektedir. Patolojik olarak, apikal 

granüler tarzda IGF-1 tutulumu izledik ki bu tutulum Kornprat ve ark.’nın safra kesesi tümörlerinde 

izlediği granüler IGF-1 ve IGF-2 tutulumuna benzerdi.10 

CRP önemli bir akut faz proteinidir ve infl amatuvar yanıtta yüksek seyreder. Diğer pek çok infl a-

masyon markerinin aksine CRP çok daha uzun süre yüksek kalır, diurnal ritm sergilemez ve ucuz 

yöntemlerle yüksek duyarlılıkla ölçülebilir.15 Bizim çalışmamızda da IGF-1 boyanan gruptaki tek ve 

en belirgin patolojik değer CRP ye ait yüksek değerlerdi. Bir başka deyişle IGF-1 boyanan grupta 

CRP gibi önemli bir infl amatuvar reaktanın yüksekliği IGF-1 ve CRP arasında bir korelasyon olabi-

leceğini gösterebilir.

 

Gürbulak ve ark., akut kolesistitte plazma CRP düzeylerine bakarak hastalığın seyri ve CRP düzeyle-

ri arasında bir ilişki olup olmadığını çalışmışlardır.16 Sonuçta artan CRP düzeylerinin hastalık şiddeti 

ile korele olduğu görülmüştür. Her ne kadar kronik kolesistit hastalarında CRP düzeylerine bakmış 

olsak da Gürbulak ve ark.’nın çalışmasına paralel bir şekilde, kronik kolesistitte, IGF-1 ekspresyonu 

gösteren grupta CRP seviyelerini yüksek bulduk.

Yine Başer ve ark.’nın çalışmasında normal kilolu olguların yüksek duyarlı-CRP düzeyleri obez olgu-

lardan anlamlı düzeyde düşük olarak saptanmıştır. Yüksek duyarlı-CRP düzeyi kilo artışıyla birlikte 

artış göstermiştir.17 

Çalışmamızdaki kolesistektomi spesmenlerinde IGF-1 boyanan grubun CRP değerlerinin yüksek 

oluşu infl amasyon-kanser ilişkisini destekler mahiyettedir. Bu durum kronik kolesistitli vakaların 

kanser açısından da dikkatle takip edilmesi gereğini düşündürtmektedir. Ancak bu ilişkinin daha 

kapsamlı teknik ve analizlerle araştırılması gerekmektedir. 
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