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Derleme / Review

Boy uzunlugu ve kanser iliskisi

Height and cancer relation

2
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oz

insilin benzeri biiyiime faktori (IGF) sistemi, IGF-1, IGF-2 ligandlari, membran reseptdrleri ve baglanma proteinlerinden (IGFBP) olusan énemli biyolojik
mekanizmalardan biridir. insiilin benzeri bilylime faktérii sistemi, bircok spesifik hiicrede bilylimeyi saglar. Bliyiime hormonunun (GH) biyolojik etkileri
olan postnatal gelisim ve longitudinal biylime, GH stimilasyonu ile karacigerden sentezlenen IGF-1 tUzerinden gerceklesir. IGF-1, kemik ve iskelet
kasinda da sentezlenen bir peptiddir. Bu etkisiyle boy uzamasinda rol oynar. insiilin benzeri bilylime fakt&rii sistemi ayni zamanda hiicresel déngiide
hiicre proliferasyonunu ilerletir, regiile eder ve apoptozisi inhibe eder. Tim bu etkiler hiicresel dénglide mutasyona ugramis hiicrelerin devaml
béliinmesine olanak saglayarak kanser olusumuna yol agar. Genom ¢apindaki bu baglantilar boy ve kanser arasindaki iliskinin ortaya ¢tkmasina olanak
saglamistir. Yapilan bazi arastirmalarda bircok kanser tiirli ile boy uzunlugu arasinda anlamli pozitif iliski gorilir iken, bazi calismalarda ise bu sonug
elde edilememistir.

Anahtar sézciikler: Apoptoz; kanser riski; hiicre bélinmesi; boy uzunlugu; insulin benzeri buylime faktoru.

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.
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Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) siste- beta subunitin tirozinleri ve jukstamembran ve
mi IGF-1 ve IGF-2 olmak {izere iki liganddan C terminal domaindeki tirozin kalintilar1 otofosfo-
meydana gelmektedir, {ic tane membran resep- rillenir.! Aktive olan tirozin kinaz reseptérii cesitli
tort icerir: IGF-1R, IGF-2R ve insiilin reseptorii kaskatlar olusturarak gen ekspresyonu, deoksi-
(IR) ve alt1 tane yiiksek afiniteli insiilin benzeri riboniikleik asit (DNA) sentezi, hiicrenin hayatta
biiyiime faktérii baglanma proteinleri (IGFBP1-6) kalmasi, biiyiime ve farkhlasma gibi biyolojik akti-
bulundurur.”! Ligand baglanmasi iizerine, IGF-1 vitelerin gerceklesmesini saglar. Insiilin benzeri
reseptoriiniin  intrensek tirozin kinazi aktive biiyiime faktorii 1, cesitli biyolojik etkilere sahip,
olur, bunun sonucunda intraseliiler pozisyondaki yiiksek oranda korunan 70 kalintili bir peptiddir.?!
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Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 bashca hipo-
fizyel bliyiime hormonunun (GH) salinimina yanit
olarak karacigerden sekrete edilir.®! Postnatal
gelisim ve boy uzamasi gibi bircok GH fonksi-
yonu IGF-1 {izerinden gerceklesir¥ Pubertede
ve GH salinimi boyunca IGF iskelet kasinda ve
kemikte sentezlenir.® Biiyiime hormonu-IGF-1
sistemi 6zellikle iskelet gelisimini belirgin bir
sekilde kontrol eder.® Dolasimdaki IGF-1 seviye-
si, kemik remodelizasyonunda biiyiik rol oynar
ve lineer kemik gelisimini direkt olarak etkiler.!®
Boy uzunlugu icin IGF-1 alellerinin cinsiyete 6zgii
iliskisi bulunmustur.!”! Farkli IGF-1 genotipleri icin
boy uzunlugu ve IGF-1 serum diizeyleri arasinda
bir iliski erkeklerde gézlemlenmis kadinlarda ise
gozlemlenmemistir.”! Diger bir calismaya gore
kadinlarda boy ve IGF-1 diizeyleri arasinda anlam-
i bir iliski olmadigi gosterilmistir (p=0.264)."
Beyaz Avrupal yetiskin erkek ve kadinlardan
olusan en bliyiik kesitsel calismalardan birinde,
erkeklerdeki IGF-1 serum diizeylerinden c¢ikan
sonuca gore her 10 cm’lik uzamaya es olarak
%4’liik IGF-1 artis1 arasinda iliski kurulmustur.™
Bu calisma uzun boylu erkeklerin yiiksek IGF-1
serum konsantrasyonlarina sahip oldugu hipote-
zini kanitlamistir.™

Erkek ve kadinlardaki karsilastirmaya gore
IGF-1, IGFBP-1, IGFBP-2 serum konsantrasyon-
lar1 kadinlarda daha yiiksek olmasina ragmen
erkeklerde IGFBP-3 serum konsantrasyonu daha
yitksek cikmustir.® Insiilin benzeri biiyiime fak-
torlerin fizyolojik aktiviteleri, IGFBP iligkili olarak
yonetilmektedir.! Cogu diger biyiime faktor-
lerinin aksine, IGF peptitleri dolasimda biiyiik
konsantrasyonlarda goértiliir ve hiicre davranislari
izerinde sistemik, hormonal ve lokal etki yapar.!®
Dolasimda IGF-1 baslica, temel baglayic1 protein
olan IGFBP-3'e bagl olarak tasinir.? Insiilin ben-
zeri biiylime faktorii 1, IGFBP-3'i transkiripsiyo-
nel veya posttranskripsiyonel diizeylerde up-regule
eder.'% Bu baglamda IGF fonksiyonlarinin inhibi-
tor veya aktivator davranisini IGFBP-3’iin hiicre
{izerindeki son etkisi belirler.’V Insiilin benzeri
biiyiime faktérii 1 normal ve neoplastik hiicreler
icin potent mitojen iken IGFBP-3 bircok deneysel
sistemde hiicre biyiimesini inhibe eder.!? Insiilin
benzeri biiyiime faktérii 1'in dolasimdaki kon-
santrasyonu kanser riskinin artmasyla iliskili iken
IGFBP-3 konsantrasyonu kanser riskinin azalma-
swla iligkilidir.”! Yayinlanan sistematik bir derleme-
deki raporlara gére dolasimdaki total IGF-1, total
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IGFBP-3 konsantrasyonlari ve kanser riski arasin-
da bir iliski vardir.? Insiilin benzeri biiytime fakto-
rii 1'in yitksek konsantrasyonu prostat, kolorektal
ve premenopozal meme kanseri ile baglantili iken
yiiksek IGFBP-3 konsantrasyonu sadece pre-
menopozal meme kanseri ile baglantihdir.®! Bir
prospektif kohort calismasina gére premenopozal
meme kanseri riski dolasimdaki IGF-1 seviyesi-
nin artmaswyla yiikselmektedir.'¥ Postmenopozal
meme kanseri serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyi
ile iliskisi gorilmemistir.'® Bir baska prospektif
calisma verilerine gore tani oncesi olglilen yiik-
sek IGF-1 ve dusik IGFBP-3 konsantrasyonlari-
nin bagimsiz bir sekilde kolorektal kanser riski-
nin en yiiksek oldugu saptanmstir.'? Erkekler
icin yapilan bir metaanaliz sonucunda IGF-1
konsantrasyonu yiiksek olan erkeklerin diisiik
olanlara kiyasla prostat kanserine yakalanma
riskinin %47 arthigi gorilmistiir.® Sonug olarak
dolasimdaki IGF-1 ve IGFBP-3’iin kanser riskini
degerlendirmede ve onlemede 6nemli bir role
sahip oldugu belirlenmistir.”

Hayvan ve insanin embriyogenez boyunca
ve gelisimi siiresince IGF1R ve ligandlar1 kritik
rol oynar.” Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1R
mitogenezde, transformasyonda ve apoptozis-
ten korunmada baskin reseptérdiir.™ Tim bu
ozellikler kanser hiicrelerine 6zgii devamli hiicre
proliferasyonu anlamina gelmektedir.'¥ Meme
kanserinde IGF1R, potansiyel bir prognostik fak-
tor olarak tanimlanmistir.™ Gastrik kanserdeki
primer timoériin IGF1R overekspresyonu ile lenf
nodu metastazinin iligkili oldugu bildirilmistir.1%!
Tim arastirmalar toplandiginda timér seviyesi-
nin indikatérleri olan IGF ve IGF1R ekspresyo-
nunun énemi calismalarda gdsterildi.™”

KANSER VE BOY ARASINDAKi
ILISKI

Boy uzunlugu, genetik ve gevresel faktorlerden
etkilenir ve IGF-1 belki de en biiyiik etkenlerden
biridir."® Kemik biiytimesi regiilasyonunun neden
oldugu yetiskin boyunda o6nemli rol oynayan
IGF-1, GH stimiilasyonu ile eksprese edilir.”! Artan
IGF-1 konsantrasyonu, hiicre bilyiimesi ve mutas-
yonlarin meydana gelmesine liderlik eder ctinkii
IGF-1 hasarl hiicreleri apoptozisten korur!'”18 ve
bu hasarli hiicrelerin yasamasina ve neoplastik
degisimlere maruz kalmasina izin verir.'® Hiicre
proliferasyonunu baslatan ve apoptozisi inhibe
eden yolak olarak bilinen IGF yolag: kanser ve
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Yiizdelik artis
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Akciger Prostat

T T 1
Meme Kolorektal

Kanser cesitleri

Sekil 1. Boy uzunlugundaki her 10 cm’deki artisin kanser olma riski tizerindeki

yiizdelik etkisi.

boy arasindaki baglantiy1 kapsayan ¢oklu biyolojik
iliskili yolaktir.t!

Birkac genis prospektif kohort calismasinda
kanser riski ile yetiskinlerde boy uzunlugu ara-
sinda bir iliski oldugu belirlenmistir.?% Artan
boy uzunlugu ile kombine tiim kanser ve bol-
gelere 6zgii kanser riskleri arasindaki pozitif
iliski raporlanmistir.?124 Yaklasik 90.000 kadinm
kapsayan prospektif kohort olan Ulusal Kanada
Meme Taramas: c¢alismasinda tiim kanser ve
19 bolgeye 6zgii kanser riskinin boy ile iliskisi
degerlendirilmistir.?® Tiim kanserler toplanmis
ve 10 spesifik bolgedeki (kolorektum, kolon, pre-
menopozal meme, postmenopozal meme, endo-
metriyum, ovaryum, bobrek, tiroit, melanom ve
16semi) kanser, boy uzunlugu ile anlami pozitif
baglant1 géstermistir.2®

Melanom alt cesitleri etyolojik dzelliklere sahip-
tir.29 Cocuk boyu yetiskin melanomu ile pozitif
iliskidedir.!2¢!

Yiiz elli dokuz prospektif kohort calismasinin
metaanaliz sonuclari meme kanseri ile yetiskin
boy uzunlugu arasindaki iliskiye gticlii bir kanit
saglamistir ve meme kanseri etyolojisinde énemli
rol oynayan yetiskin boyu belli genetik faktérler
ve biyolojik yolaklardan etkilenmektedir.?”! Yiiz
on bin meme kanseri olgusu iceren bu calisma
gostermistir ki boy uzunlugundaki her 10 cm
artis meme kanseri riskini %17 artirmaktadir.l?”!

Kolorektal kanser diinya capinda en sik
meydana gelen malignitelerden biridir.?® Boy
uzunlugunun proksimal ve distal kolon kanseri
ile iliskili oldugu fakat rektal kanser ile iliskili
olmadigi saptanmistir./?8

Avrupali erkeklerde prostat kanseri en yay-
gin kanserlerden biridir ve diinya capinda tanisi
konulan en sik kanserler arasinda ikinci sirasin-
dadir.?”! Prostat kanser etyolojisi hakkinda bili-
nenler nispeten azdir, hormonlar isin icine kati-
lirsa ki &zellikle IGF-1 prostat kanser riski ile
iliskilidir.®® Prostat kanserinin progresyonu ile
iliskide olan IGF’ler {izerinde bircok genetik etki-
ler vardir.BY Onceki calismalar boy uzunlugu ile
prostat kanseri riski arasindaki pozitif iliskinin
temelini att1.8%4% Giincel calismalarda prostat
kanserinde tiimériin derecesi ile boy arasinda
bir iliski oldugu goriilmiistiir.!!

Mendel randomizasyonu analizlerinde, gene-
tik belirlenen boy uzunlugu ile artan akciGer
kanseri iliskisi gosterilmistir.?? Birlesik Krallik
Milyon Kadin Calismasi’nda 10’dan fazla kanser
tiirtinde boy uzunlugu ile kanser iliski belirlenir-
ken akciger kanseri buna dahil edilmemistir.14?
Buna Kkarsilik Korede erkek niifusunda akciger
kanseri ile boy uzunlugu arasinda pozitif iliski
gdzlemlenen bir calisma yapilmistir.!43

Altmis iki prospektif gézlemsel calismanin
metaanalizinde, boydaki her 10 cm artis kolo-
rektal kanserde %12, prostat kanserinde %7,
akciger kanserinde %6 risk artisi bulunmustur
(Sekil 1).144

Diger bir deyisle uzun boylularda organ boyut-
larinin daha biiyiik olmasi ile baglantili olarak bu
organlarda malign déniisiime duyarh daha fazla
sayida hiicre var demektir.*® Bununla birlikte boy
uzunlugunun artan hiicre sayisina bagh olarak,
hiicrelerin mutasyona ug@rama riskinin artmasi
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daha uzun boylu bireyleri daha fazla risk altinda
birakmaktadir.

Cikar cakismasi beyam

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi

asamasinda herhangi bir cikar cakismasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve vyazarlik siirecinde
herhangi bir

finansal destek almadiklarini beyan

etmislerdir.
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