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IGF-1 Ekspresyonu Ve Kan CRP Diizeyi iliskisi
The Relation Among Blood CRP Level And Gallbladder IGF-I
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Amag  Bu arastirmada, cesitli biyokimyasal parametreler ve safra kesesi insiilin benzeri biyime faktorii-1 (IGF-1) ekspresyonu arasindaki iliski
biyokimyasal ve patolojik ydntemlerle incelenmistir. ( Sakarya Tip Dergisi 2018, 8(3):782-787 )

Geregve 1 Ocak 2017- 31 Ocak 2018 tarihleri arasinda Ordu Egitim Arastirma Hastanesi'nde kronik kolesistit tanisi alan hastalara ait tibbi kayitlar
Yontemler  retrospektif olarak incelendi. Hastalarin cesitli biyokimyasal parametreleri calisildi. Kronik kolesistit nedeniyle opere edilen hastalardan elde
edilen kolesistektomi materyalinde imminhistokimyasal yontemle IGF-1 antikoru uygulandi.

Bulgular  Patolojik incelemede IGF-1 ekspresyonunun izlendigi gruptaki en belirgin biyokimyasal deger C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi olarak
saptandi.

Sonug  Safra kesesi IGF-1 ekspresyonu ve inflamasyon iliskisini distindiiren bu bulgularin farkl yontemlerle dogrulanmasi kronik kolesistit gelisimi
ve kolesistit-kanser iliskisi Uzerine yeni ufuklar acabilir.

Anahtar  Kolesistit; Obezite; insilin-benzeri bilyime faktéri-1; imminhistokimya; C-reaktif protein
Kelimeler

Abstract

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

Materials and ~ The records of patients who administrated to Ordu Education and Research Hospital between 1 January 2017-31 January 2018 with the
Methods  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 confirmation of these findings of IGF-1 expression and inflammation connection could lead new directions through cholecystitis
development and cholecystitis-cancer link.
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Giris

Kronik kolesistit, safra kesesi duvarlarinin kronik inflamasyonu ile karakterizedir. Patolojik olarak,
safra kesesinde, minimal mukozal skarlasmadan siddetli transmiral fibroz ve kalsifikasyona ka-
dar degisen bir gorinime rastlanabilir. Safra kesesinin en yaygin patolojilerden biridir. Olgula-
rin %90’inda klinik durumdan safra taslar sorumludur.’® Tasla beraber enfeksiyon da etyolojiye
katkida bulunur. Ginimizin en 6nemli ve yaygin saglik sorunlarinin basinda gelen obezite tas
olusumunu ve dolayisiyla kronik kolesistit gelisimini tetikler. Kronik kolesistit safra kesesi kanseri
icin de bir risk faktoridir. Safra kesesi kanseri olduk¢a nadir gérilen bir kanser tir( olsa da fark
edildiginde buyik oranda tedavi edilemez asamadadir ve sag kalim oranlari ok disiktr.

insiilin benzeri bilyiime faktorii (IGF) meme, akciger ve prostat kanserleri icin dnemli bir prognos-
tik faktor ve isaretleyicidir. Safra kesesi kanseri gelisiminde rol aldig da bildirilmistir.**

Kronik kolesistit, kanserden ¢ok daha yaygin ve tedavi edilebilir oldugundan kolesistit vakalarindaki
tani, tedavi ve izlem ile ilgili her tiirden veri ya da deger bilylk 6nem arz etmektedir.

Bu nedenle bu arastirmada cesitli biyokimyasal parametreler ve safra kesesi IGF-1 ekspresyonu
arasindaki iliskinin biyokimyasal ve patolojik ydontemlerle incelenmesi amaclanmustir.

Gereg ve Yontemler

Calismamiz, 1 Ocak 2017- 31 Ocak 2018 tarihleri arasinda Ordu Egjtim Arastirma Hastanesi’nde
kronik kolesistit tanisi alan 69 adet hastaya ait tibbi kayitlarla ilgili retrospektif olarak dosya ta-
ramasinin yapildig) kesitsel tipte tanimlayici bir arastirmadir. Hastalarin cesitli demografik verileri
kaydedilerek biyokimyasal parametreleri (Tablo 1°de verilmistir) calisildi. Ayrica kronik kolesistit
nedeniyle opere edilen hastalardan elde edilen kolesistektomi materyaline immanhistokimyasal
yontemle IGF-1 antikoru uyguland..

immiinhistokimyasal analiz icin formalinle fikse edilmis safra kesesi duvarina ait rnekler parafine
gomiilerek bloklandi. Bu parafin bloklardan hazirlanan 4-5 pm kalinligindaki kesitlere, immunohis-
tokimyasal olarak “Strepto-avidin-Biotin Kompleks” teknigj ile IGF-I antikoru uygulandi. Kromojen
olarak diaminobenzidin (DAB) ve zit boyama icin hematoksilen kullanildi. Rutin doku takibi islem-
lerinden sonra hazirlanan preparatlar BX-051 Olympus (JAPAN) marka arastirma mikroskobunda
incelenerek fotograflari cekildi.

Arastirmada incelenen biyokimyasal parametrelere ait verilerin IGF-1 immin boyanma durumuna
(var-yok) gore farklilik gosterip gdstermedigi Student t-testi ile belirlendi. Arastirma bulgulari n, or-
talama ve standart sapma olarak verildi ve bulgular P<0,05 6nem seviyesinde anlamli kabul edildi.
Tum istatistiksel hesaplamalar SPSS 21.0 V. istatistik paket programda yapildi.

Calisma protokolii 2018/168 onay numarasi ile Ordu Universitesi Etik Kurulu tarafindan gézden
gecirilmis ve onaylanmustir.

Bulgular
incelenen biyokimyasal parametrelerin tamami normal siniflardaydi. Tablo 1°de biyokimyasal pa-
rametrelerle IGF-1 immiin boyanma iliskisi verilmistir. Boyanma olmayan ve boyanma olan safra




kesesi duvar kesitleri sirasiyla Figiir 1, 2 ve Figlr 3, 4’te verilmistir. Patolojik incelemede IGF-1 eks-
presyonu izlenen grupta tutulumun epitel hiicrelerinde apikal bolgede ve graniiler tarzda oldugu

izlendi.
Tablo 1. Hastalara ait cesitli parametre degerlerinin IGF-1 immiin boyanma durumlarina gore dagilimi Sakarya Tip Dergisi
Boyanma Yok Boyanma Var R0 732
Parametreler P-degerleri
X£S, X£S, ASLAN ve Atk.
Yas 47,27 + 2,096 51,14 +2,702 0,256 Kronik Kolcs g |
Boy 1,631+0,014 1,626 +0,013 0,811
Kilo 76,20 2,231 73,43 £2,098 0,392
Vicut kitle indeksi 28,55+ 0,751 27,82 + 0,854 0,529
Hemoglobin 13,23 + 0,258 12,36 + 0,371 0,052
Beyaz kire 7,868 £ 0,401 7,612 0,513 0,693
Platelet 270,2 +12,21 278,2 17,91 0,704
Nétrofil 60,69 + 1,666 59,95 + 1,854 0,773
Lenfosit 29,851,494 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 sekeri 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 biliribin 0,800+ 0,127 0,615+ 0,058 0,257
Direkt biltribin 0,347 + 0,087 0,271+ 0,032 0,492
indirekt biliiribin 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

Figiir 1: IGF tutulumu gostermeyen safra kesesi epiteli (IGF-1X400)

Figiir 2: Minimal IGF tutulumu gésteren safra kesesi epiteli IGF-1X200)
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Figor 3: Belirgin IGF tutulumu gosteren safra kesesi epiteli, ok (IGF-1X400)
Figor 4: Belirgin IGF tutulumu gosteren safra kesesi epiteli, ok (IGF-1X400)

Patolojik degerlendirme sonucunda IGF-1 boyanmasinin izlendigj gruptaki en belirgin biyokimya-
sal deger CRP yiksekligi olarak saptandi. Diger biyokimyasal veriler agisindan IGF-1 antikoru ile
boyanip boyanmama durumuna gore herhangi bir anormal degere rastlanmadi.

Tartisma

Bu calismada ilk defa biyokimyasal parametreler ve safra kesesi IGF-1 imminohistokimyasi bir
arada degerlendirilmistir. Akut kolesistit hastalarinda 6kosit ve CRP degerlerinin yikseldigine dair
calismalar olsa da kronik kolesistit hastalarinda biyokimyasal parametreler ve safra kesesi IGF-1
ekspresyonu iliskisi Gizerine ¢alisma bulunmamaktadir.

Safra kesesi kanseri safra yolunun en sik kanseridir. Nonspesifik semptomlarla seyrettiginden ge-
nellikle gec farkedilir ve prognozu kétidir.®

IGF sistemi normal bilyime ve gelismede dnemli roller oynar ve son zamanlarda timér gelisimi
ve progresyonunda da etkili olduklan gosterilmistir. IGF sistem yeleri IGF ligandlari (IGF-1 ve IGF-
I1); hiicre yiizey reseptorleri (IGF-I reseptorii (IGF-IR) ve IGF-Il reseptdrii (IGF-1IR)); ve alti farkli
baglanti proteinden olusur.™

IGF sisteminin safra kesesi kanserinde de rol aldig) ve bu sistem elemanlarinin tedavide etkin bir
hedef olabilecegi gosterilmistir.81° Suzuki ve ark. nin calismasinda safra yolu kanserlerinde artmis
IGF-1 resept6ril, mTOR ve raf-1 ekpresyonu tespit edilmistir. Sonug olarak, IGF-1 reseptorini he-
def alan tedavilerin safra yolu kanserinde yarar saglayabilecegi ve IGF-1 reseptoriinin isaretleyici
olarak kullanilabilecegi 6ne strilmistir.

Sokolovic ve ark’nin yaptigi calismada, kronik kolanjiyopati modelinde IGF-1’in biliyer fibrozis iize-
rine etkilerine bakilmistir. IGF-1 asiri ekspresyonunun fibrozisi ve inflamasyonu arttirdig) tespit
edilmistir. Ayrica kolanjiyosit ve safra kanali proliferasyonunu tetikledigi de gosterilmistir.” Biz de
kronik kolesistit spesmenlerinde IGF-1 ekspresyonu izlenenlerde CRP dizeylerini yiiksek bulduk
ki bu bulgumuz Sokolovic ve ark. nin bulgulariyla paralel olarak IGF-1-inflamasyon iliskisini isaret
etmektedir.




IGF-1 ekspresyonu obezlerde de artmaktadir ve bu durum obez bireylerde kanser olusumunu
tetikleyen bir risk faktori olusturmaktadir.’>'® Obezlerde safra tasi olusum riski, safra iceriginin
degismesi ve kesenin bosalmasinin yavaslamasi nedeniyle fazladir. Tas ise kronik kolesistit icin
onemli bir etyolojik faktordir.

IGF ekspresyonu-obezite ve kanser iliskisine yonelik calismalarda serum IGF dizeylerinin 6l¢i-
mi yapilmistir."* Ancak biz kolesistektomi materyalinde histopatolojik inceleme ile IGF tutulumu-
nu gosterdik. Bu yoniyle calismamiz literatirden farkliik gostermektedir. Patolojik olarak, apikal
graniler tarzda IGF-1 tutulumu izledik ki bu tutulum Kornprat ve ark’nin safra kesesi tmorlerinde
izledigi graniler IGF-1 ve IGF-2 tutulumuna benzerdi.™

CRP 6nemli bir akut faz proteinidir ve inflamatuvar yanitta yilksek seyreder. Diger pek cok infla-
masyon markerinin aksine CRP ¢ok daha uzun sire yiiksek kalir, diurnal ritm sergilemez ve ucuz
yontemlerle yiksek duyarlilikla 6l¢ilebilir.’ Bizim ¢alismamizda da IGF-1 boyanan gruptaki tek ve
en belirgin patolojik deger CRP ye ait yiiksek degerlerdi. Bir baska deyisle IGF-1 boyanan grupta
CRP gibi 6nemli bir inflamatuvar reaktanin yiksekligi IGF-1 ve CRP arasinda bir korelasyon olabi-
lecegini gosterebilir.

Gurbulak ve ark., akut kolesistitte plazma CRP diizeylerine bakarak hastaligin seyri ve CRP diizeyle-
ri arasinda bir iliski olup olmadigini calismislardir.’ Sonucta artan CRP dizeylerinin hastalik siddeti
ile korele oldugu gorilmistir. Her ne kadar kronik kolesistit hastalarinda CRP dizeylerine bakmis
olsak da Gurbulak ve ark’nin ¢alismasina paralel bir sekilde, kronik kolesistitte, IGF-1 ekspresyonu
gosteren grupta CRP seviyelerini yiksek bulduk.

Yine Baser ve ark’nin ¢alismasinda normal kilolu olgularin yiiksek duyarli-CRP diizeyleri obez olgu-
lardan anlamli diizeyde disik olarak saptanmistir. Yiksek duyarli-CRP dizeyi kilo artisiyla birlikte
artis gostermistir.™

Calismamizdaki kolesistektomi spesmenlerinde IGF-1 boyanan grubun CRP degerlerinin yiksek
olusu inflamasyon-kanser iliskisini destekler mahiyettedir. Bu durum kronik kolesistitli vakalarin
kanser acisindan da dikkatle takip edilmesi geregini diisindurtmektedir. Ancak bu iliskinin daha
kapsamli teknik ve analizlerle arastirilmasi gerekmektedir.
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