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Giris ve Amac: Yakin donemde insan ve hayvan caligmalarindaki bul-
gular, hiicre transformasyonu ve tiimorogenezisde, insiilin benzeri
biiyiime faktorii-1(IGF-I) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 reseptorii
(IGF-IR) sisteminin aktive olmasmin kritik rolii oldugunu
diisiindiirmektedir. Insan ve farede, neoplastik intestinal hiicrelerde IGF-
I ve IGF-IR ekspresyonu gosterilmekle birlikte, normal kolonik
mukozadan adenom, karsinom ve metastaza ilerleme sirasinda IGF-IR
ekspresyonunun modiilasyonu yeterince degerlendirilmemistir. Gere¢
ve yontem: Bu retrospektif caligmada, 71 kolorektal kanser, 31 adenom
ve 35 normal mukozada, formalinle fikse edilmis parafin bloklarda sak-
lanan dokularda, immiinohistokimyasal yontemle IGF-IRb(H-60)
(17100, Santa Cruz Biotechologen, SC-9038 Inc.U.S) ekspresyonu ince-
lenmis ve olgularin klinik 6zellikleri, sag kalimlari, IGF-IR ekspresyonu
ile olan iligkileri aragtirilmistir. Bulgular: Kanserli olgularda %92
(65/71), adenomlu olgularda %71(22/31) oraninda IGF-IR pozitifligi bu-
lunurken, normal mukozali olgularin hi¢birinde (%0) IGF-IR pozitifli-
giyle karsilagilmadi. IGF-IR ekspresyonu, siddet ve yayginlik agisindan
semikantitatif bir yontemle degerlendirildiginde kanserli dokularda ade-
nomlu dokulara gore daha yiiksek IGF-IR ekspresyonuyla karsilagildi
(p:0.000). Ayrica kanserli olgular erken evre (evre I ve II) ve gec evre
(evre III ve IV) olarak karsilastirildiginda ileri evrelerde IGF-IR ekspres-
yonu anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p:0.037). Sonug: Bulgula-
rimiz kolorektal tiimorogenezde normal mukozadan adenom, karsinom
ve metastaz gelisiminde IGF-IR ekspresyonunun énemli bir yeri ol-
dugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar sézciikler: Insiilin benzeri biiyime faktori-1 reseptori,
kolorektal kanser, adenom.

GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanserler degisik cografik topluluklar
arasinda farkl siklikta goriilen énemli bir onko-
lojik sorundur. Amerika Birlesik Devletleri'nde
kansere bagli 6lum nedenleri arasinda akciger
kanserinden sonra ikinci sirada gelmektedir (1).
Tirkiye genelini yansitan epidemiyolojik calis-
malar olmamasina ragmen, Kanser izlem ve De-
netim Merkezi'nin, 1992-1999 yillan arasinda iz-

Background and aim: Recent human and animal study findings have
indicated that insulin-like growth factor I and its receptor (IGF-1/ IGF-
IR) system activation play a critical role in cell transformation and
Tumoragenesis. Although IGF-I and IGF-IR expression have been
shown in neoplastic intestinal cells of humans and rats, the modulation
of IGF-IR expression during progression of normal colonic mucosa to
adenoma, carcinoma and metastasis has not yet been investigated suffi-
ciently. Meterial and methods: In this retrospective study, we studied
the expression of IGF-IR in 35 normal colonic mucosa, 31 colonic ade-
nomas and 71 colorectal adenocarcinomas. Formalin-fixed, paraffin-
embedded tissues of each patient were immunostained using strepta-
vidin-biotin-peroxidase method. An anti-IGF-IR b(H-60) rabbit poly-
clonal antibody (Santa Cruz Biotechologen, SC-9038 Inc. U.S; dilution
1/100) was used. Results: IGF-IR positivity rates were 92 % (65/71) in
the colorectal cancer patients, 71 % (22/31) among those with adenoma
and 0 % among the normal mucosa specimens. When the intensity of the
stain was semiquantitatively evaluated, strong IGF-IR positivity was
identified in colorectal cancer patients compared to adenomas (p=0.000).
In colorectal cancer patients, strong IGF-IR positivity was also signifi-
cantly related with higher-stage tumors (p=0.037). Conclusion: Our
findings suggested that IGF-IR expression may have an important role
during the progression of normal mucosa to colorectal adenoma and ade-
nocarcinoma.

Key words: Insulin-like growth factor-I receptor, colorectal cancer,
adenoma.

mir'in tim hastanelerinin taranmasiyla elde edi-
len verilerinde, kolorektal kanserlerin gastrointes-
tinal kanserler (25.790 olgu) icinde %40 siklikla
birinci sirada; en sik goriilen kanserler arasinda
ise cinse gore dagilimda, erkekler arasinda dor-
diincii, kadinlar arasinda besinci sirada oldugu
bildirilmistir (2).

*Bu calisma 18. Ulusal Gastroenteroloji Haftasinda sunulmustur (2001, Antalya).
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Bu sik goriilen kanserde, cevresel ve genetik fak-
torler risk faktorleri olarak suclanmasina karsin
etiyopatogenez hala tam olarak aydinlatilama-
mustir. Kolonik neoplazilerin, normal kolon epite-
linde bir seri molekiiler olayda ortaya ¢ikan degi-
sikliklerden gelistigi diistinilmektedir. Hiicresel
onkogenler, biiylime faktorleri ve reseptorler, ko-
lorektal kanserin gelisimi ve biiylimesinin diizen-
lenmesinde rol almakla suglanmaktadir (3-6).
Bunlarin arasinda insiilin benzeri biiytime fakto-
ri-1(IGF-1) ve onun reseptorinin(IGF-1R), mito-
genez (7-9) ve timorogenezde (10-14) anahtar rol
aldigr diisiiniilmektedir.

Bu calismada, kolorektal karsinogenezde IGF-IR
ekspresyonunun roliinii degerlendirmek icin, nor-
mal mukozadan adenoma, karsinoma ve metas-
taza gecis sirasinda hiicrelerden eksprese edilen
IGF-1R modiilasyonunun degerlendirilmesi ve ay-
rica malignite gelismis olgularda, tiimor hiicrele-
rinde eksprese edilen IGF-1R diizeyleriyle timor
evresi arasinda iliski olup olmadiginin arastiril-
mas1 amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiil-
tesi Genel Cerrahi Anabilim Dali (Kolorektal Cer-
rahi Birimi), Gastroenteroloji Bilim Dal1 ve Onko-
loji Bilim Dali’'nda diizenli izlemi olan hastalarin
verileri ve Patoloji Anabilim Dal1 arsivinde kayit-
11 biyopsi veya ameliyat materyalleri kullanilmis-
tir. Bu calismaya, 1988-1995 yillarn arasinda ope-
re edilip izleme alinan, izlem kayitlarn eksiksiz
olan 71 kolorektal kanser hastas1 ve 1999-2000
tarihleri arasinda histolojik olarak adenomattz
polip tanist almis 31 hasta dahil edilmistir. Nor-
mal mukoza incelemesi timor icermeyen alanda
35 olguda yapilmistir.

Bu olgulara ait formalinle fikse edilmis ve parafi-
ne goémiili olarak saklanmis olan dokular, IGF-IR
tayininde kullanilmistir.

Calismaya kolorektal kanser tanili 44’ erkek,
27’si kadin toplam 71, adenomatdz polip tanih
230 erkek, 81 kadin toplam 31 hasta alinmistir.
Kolorektal kanserler icin ortanca yas 59 (en diisiik
28, en yiiksek 85), adenomlar i¢in ortanca yas 58
(en diusiik 36, en ytiksek 82) bulunmustur. Kolo-
rektal kanser ve adenomatdz polip olgularn ara-
sinda yas ve cinsiyet acisindan fark bulunmamas-
tir.

Immiinohistokimyasal boyama; parafin bloklar-

dan Poly-L-lysin ile kapl lamlar tizerine alinan
Su'luk kesitlere, IGF-IR p(H-60) (1/100, Santa Cruz
Biotechologen, SC-9038 Inc.U.S) proteinine karsi
gelistirilmis primer monoklonal antikor kullani-
larak Streptavidin-biotin immiinoperoksidaz yon-
temi kullanilarak yapilmistir. Uygulamanin asa-
malar1 asagida 6zetlenmistir.

Kesitler, ksilolde 20 dakika bekletilerek deparafi-
nize edildikten sonra %96’lik alkolden baslaya-
rak %70'lik alkole dek alkol serilerinden gecirile-
rek rehidrate edildi. Kesitler pH’s1 7,2 olan TRIS
(Hydroxmethyl-amino methan) soliisyonunda 5
dakika yikandiktan sonra, antijen agiga ¢ikarimi
icin 6zel kaplar icinde mikrodalga firinda sitrik
asid soltisyonu icinde 20 dakika stire ile kaynatil-
di. Sogutulma isleminden sonra tekrar TRIS ile y1-
kandi ve kesitlerin cevresi sinirlayic kalem ile isa-
retlendi. Kesitlere %3’liik hidrojen peroksit
(H202) damlatilarak 5 dakika bekletildi ve endo-
jen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Kesitler tek-
rar TRIS ile yikand1 ve tizerlerine bloke edici
(noimmiin serum) (Zyned Histostatin-Plus,
01062420, California) soliisyonu damlatilarak 10
dakika bekletildi. TRIS ile tekrar yikandiktan son-
ra lzerlerine IGF-IR b (H-60) SC-9038 (1/100, San-
ta Cruz) damlatilarak oda sicakliginda 60 dakika
bekletildi. Kesitler TRIS soltisyonunda 5 dakika y1-
kanarak tizerlerine baglayic biotinize sekonder
antikor damlatildi ve 10 dakika bekletildikten
sonra tekrar TRIS soliisyonunda 5 dakika yikandi.
En son olarak streptavidin peroksidaz soliisyonu
damlatilarak 10 dakika bekletildi. TRIS soliisyo-
nunda 5 dakika yikandi ve zit boyama saglamak
icin Mayer’s hematoksilen de 5 dakika siireyle
bekletildi. Cesme suyunda yikanan kesitler
%70'1ik etil alkolden %96’lik alkol ve izopropil al-
kole kadar ytikselen alkol serilerinden gecirilerek
dehidrate edilip seffaflanma saglamak amaci ile
20 dakika ksilolde bekletildikten sonra Entellan
(Merck®) ile kapatildi.

[HK yontemle boyanan tiim preparatlar, hastala-
rnn klinik 6zellikleri ve izlem sonuclarini bilmek-
sizin, Nikon E600 (Japonya) 151k mikroskobu kul-
lanilarak farkli zamanlarda iki patolog tarafin-
dan iki kez degerlendirildi. Olgularda immuno-
histokimyasal olarak uygulanan IGF-IR antikoru
icin, pozitif kontrol olarak, énceden denenmis ve
pozitif oldugu bulunmus kolon tiimori kesitleri
kullanildi.

Kesitlerde stoplazmik/sitoplazmik boyanma sid-
deti ve yayginligi, ayr ayr 1-4 arasinda derece-
lendirilerek skorland: ve degerler her olgu icin bir-
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biri ile carpilarak total skor elde edildi. Buna go-
re 1-4 toplam skora sahip olanlar derece I, 4-8
arasi olanlar derece II, 9-16 aras1 olanlar derece
III olarak degerlendirildi (15). IGF-IR yoniinden
boyanma saptanmayan negatif olgular derece
“0” olarak alindi.

Istatistiksel Analiz

Tanimlayia bulgular icin ytizdelik hesaplamalar,
ortanca ve standart sapma kullanildi. Analizler-
de Chi-Square, T testi kullanildi. Chi-Square ana-
lizinde tablo gozlerinde beklenen degerler 5'in al-
tinda ¢iktig icin gruplar birlestirme yoluna gidil-
di. Boyanma dereceleri icin O ile 1 birlestirilerek
dusiik derece, 2 ile 3 birlestirilerek ytiksek derece
olarak iki grup olusturuldu. Evre I ve II Erken ev-
re, evre III ve IV Geg evre olarak alindi. Bu ana-
lizlerde “SPSS for Windows® 10.0” bilgisayar prog-
ramindan yararlanildi.

BULGULAR

Kolorektal kanser grubunda timor lokalizasyo-
nu, 23 (%32) olguda rektum, 21 (%29) olguda
sigmoid, 27 (%39) olguda kolonun diger bolgele-
ri seklindeydi. Adenomatéz polip grubunda po-
lipler; 17 (%54) olguda rektum, 12 (%38) olguda
sigmoid, 1 (%4) olguda transvers kolon, 1 (%4)
olguda cekum yerlesimliydi. Histopatolojik ola-
rak 20 (%64) olguda tubiiler, 9 (%29) olguda ti-
bilovilloz, 2 (%7) olguda villéz adenom bulundu.
Tani aninda, kolorektal kanser grubunda 6 (%8)
hasta evre I, 27 (%38) hasta evre II, 22 (%31) has-
ta evre III, 16 (%23) hasta evre IV olarak saptan-
di.

Resim 1. Normal kolon dokusunda IGF-1R yoniinden negatif
boyanma

Immiinohistokimyasal degerlendirme

Kontrol olarak kolorektal kanserli olgularin kom-
su normal mukozalar alind1 ve bunlarin hicbi-
rinde reseptdr ekspresyonunu gosterecek boyan-
ma gozlenmedi. Adenom grubunda 22 olguda
(%71), adenokanser grubunda 65 (%92) olguda
degisik derecelerde boyanma paterni saptandi
D.

Adenom grubunda 19 (%60) olguda diisiik dere-
celi, 12 (%40) olguda yiiksek dereceli boyanma
izlenirken, adenokanser grubunda 14 (%20) ol-
guda disiik dereceli, 57 (%80) olguda yiiksek de-
receli boyanma izlendi. Fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.000) (Tablo 1).

Tablo 1. Olgularda taniya gore IGF-IR ekspresyonun dagilimi

Tam IGF-IR Ekspresyonu
Diisiik Yiiksek

Adenom (n:31) 19(%61) 12(%39)

Karsinom (n:71) 14(%20) 57(%80)

X%:17.04 SD:1 :0,000

Adenokanser olgular: erken evre (evre I ve evre II)
ve gec evre (evre III ve evre IV) olarak gruplana-
rak boyanma derecesi acgisindan karsilastirildik-
larinda erken evrede 10 (%30) olguda diisiik de-
receli, 23 (%70) olguda ytksek dereceli boyanma
izlenirken, gec evrede 4 (%10) olguda diisiik dere-
celi, 34 (%90) olguda yiiksek dereceli boyanma
izlendi. Ileri evre olgularda daha fazla IGF-IR
ekspresyonu oldugu saptand: ve fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,037) (Tablo 2).

Tablo 2. Kanser evresine gore IGF-IR ekspresyonunun dagilimi

Evre IGF-IR Ekspresyonu
Diisiik Yiiksek

Erken( Evre I-1T) n:33 10 (%30) 23 (%70)

Geg (Evre III-1V) n:38 4 (%11) 34 (%89)

X436 SD:1 p:0,037

TARTISMA

Yakin donemde, invitro ve invivo calismalarda,
pek cok hiicre tipinin transforme olmus fenotipi-
nin baslatilmasi, devamliligi ve hiicre blytumesi
icin fonksiyonel IGF-1R'nlin gerekliligi gosteril-
mistir (8,9,13,14,16). Farelerde yapilan knock-out
calismalar IGF-IR ve ligandlarinin hiicre biiyt-
mesi ve gelismesindeki anahtar roliinii destekle-
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Resim 2. Kolorektal adenom dokusunda IGF-1R yoniinden poz-
itif boyanma

mistir(13). Nude mice de IGF-IR overekspresyonu-
nun mitogenez ve transformasyonu uyardigi,
hiicre biiylimesi ve timorin sekillenmesinde go-
rev aldigi gosterilmistir (14,16,17).

IGF-IR, tirozinkinaz aktivitesi gosteren hiicresel
membran reseptori olup insanda normal intesti-
nal epitelde kript-villus aks1 boyunca distale dog-
ru gittikce azalan oranlarda saptanmistir (18).
Reseptor oz heterodimer yapisinda olup, ff subi-
niti transmembrandz yerlesim gdstermektedir.
IGF-I 6n planda olmak tizere, IGF-II ve suprafiz-
yolojik dozlarda insiilinin reseptore baglanmasi
sonucunda B subiinitinin ATP baglayic1 bolgesi-
nin otofosforilasyonu ile tirozinkinaz aktivitesi
olusmakta ve proliferasyon ve transformasyon
icin gerekli olan transkripsiyon faktorleri aktiflen-
mektedir.

Akromegalik hastalarda kolon epitel hiicrelerin-
de proliferasyonda artis oldugu buna bagh kolo-
rektal kanser ve adenom riskinin arttig: saptan-
mustir (19-22). Jenkins ve arkadaslart 155 hasta
ile en biiyiik akromegalik seriyi incelediklerinde 8
(%5) olguda kolon kanseri, 39 (%25) olguda tu-
bilovilléz adenom saptamislardir. Bu hastalarda
serum IGF-I ve IGFBP-III diizeylerinde artis mev-
cuttur. Akromegalik hastalarda meme, hematolo-
jik kanserler gibi diger kanser tiirlerinde artis iz-
lense de en sik saptanan bulgu artmis kolon kan-
seri ve adenom riskidir (19). Bu nedenle kolon
kanseri ve adenom gelisiminde IGF-I/IGF-IR siste-
minin rolii 6nem kazanmistir.

Jing Ma ve arkaslarn 14916 erkek hasta lizerinde
yaptiklan calismada, bazal serum 6rnekleri ali-
nan olgulan 14 yil takip ettiklerinde 193 olguda

Resim 3. Kolorektal kanser dokusunda IGF-1R yoniinden pozi-
tif boyanma

kolorektal kanser gelistigini saptamaislar ve bu ol-
gularn yas ve sigara icimi uyumlu 393 kontrol ol-
gusuyla karsilastirdiklarinda artmis IGF-I diizeyi-
ne sahip olgularda kolorektal kanser gelisme ris-
kini artmis olarak; yiiksek IGFBP diizeyine sahip
olgularda ise kolon kanseri gelisme riskini daha
disiik oranda bulmuslardir (23).

Benzer bir calismada, Giovannucci ve arkadasla-
r1, 32.826 kadin olgunun bazal serumlarini
almislar ve 6 yillik izlemde yeni tani alan 79 ko-
lorektal kanser, 107 erken donem adenoma (1 cm
den kiiciik ve tiibiiler histolojiye sahip), 90
intermediate/ileri stage adenoma (1 cm veya lize-
rinde tiibiilovilloz/villoz histolojiye sahip) olgusu-
nu yas uyumlu kontrol grubu ile karsilastirdikla-
rinda yiiksek plazma IGF-I diizeyli olgularda in-
termediate/ileri stage adenoma ve kanser gelisme
riskini artmis olarak bulmuslardir. Ayni calisma-
da IGFBP-III diizeyi yuksek olgularda daha diisiik
oranlarda intermediate/ileri stage adenom ve
kanser gelisme riski saptamiglardir. Ancak serum
IGF-1 ve IGFBP-III diizeyleri ile erken dénem ade-
nom gelisimi arasinda iliski bulmamislardir. Bu
bulgularla, kolon kanseri ve biiytik ya da tibiilo-
villoz adenom gelisiminde, yliksek serum IGF-I ve
diistik serum IGFBP-III diizeylerinin bagimsiz risk
faktorleri olduklar 6ne stirmiislerdir (24).

Az sayida olgu ile yapilmis bir vaka-kontrol calis-
masinda 29 kolorektal kanser olgusunda serum
IGF-I diizeyleri 159 kontrol grubu ile karsilastiril-
diginda istatistiksel fark saptanmamaistir (25). Bir
baska kiiciik vaka-kontrol calismasinda (23 olgu)
dolasan IGF-I diizeyleri kolorektal kanserde iliski-
siz bulunurken, yiiksek IGF-II, IGFBP-II ve
IGFBP-III dizeyleri ile iliski saptanmistir (26).
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Kanserli hastalarda uzun stireli beslenme bozuk-
luklann GH/IGF-I aksinda bozulmaya neden olabi-
lecegi gibi ileri evre kanser olgularindaki serum
IGF-I ve IGFBP-III diizeyleri karsinogenezisin
erken donemlerini yansitmayabilir.

Kolorektal karsinomlar da normal komsu muko-
za ile karsilastirildiginda 10-50 kat artmis IGF-1
ve IGF-II diizeyleri (27,28) ve IGF-IR overekspres-
yonu tanimlanmistir (29,30). Tricoli ve arkadas-
lar1 normal kolon epitelinde IGF-I mRNA'nin var-
l1gin1 gosterip 20 tane insan kolon kanseri mater-
yalini incelemisler ve IGF-I mRNA diizeyinin nor-
mal mukozaya gore 3-5 kat arttigini gostermisler-
dir (28). Culouskoy ve arkadaslar RIA yontemiy-
le human kolonik adeno Ca HT-29 ortaminda
IGF-I uiretildigini gostermislerdir (31). Bu bulgular
kolorektal kanserlerde IGF-I'in otokrin rolinii di-
sindiirmektedir.

Bu calismada, IGF ailesinin kolorektal kanserde
endokrinolojik, otokrin ve parakrin etkilerinin va-
roldugu bilgisi 1s1ginda ve IGF'lerin etkilerini re-
septodr dlizeyinde yaptigini distinerek kolondaki
normal mukozadan, adenom ve kanser hiicreleri-
ne donisim sirasinda IGF-IR ekspresyonunun
modilasyonu arastirildi.

Bu calismada normal kolon mukozasinda immu-
nohistokimyasal yontemle IGF-I reseptorii ekspre-
se edilmedigi bulundu. Immunohistokimyasal
yontemlerin diistik diizeydeki antijen ekspresyon-
larini saptayamayabilecedi gozoniine alindigin-
da diger ¢calismalarla da uyumlu olarak (18,32)
normal kolon mukozasinda IGF-IR ekspresyonu-
nun distk dizeylerde oldugu soylenebilir. Buna
karsin adenom ve adenokanser olgularinda belir-
gin olarak IGF-IR ekspresyonunda artis oldugu
saptandi (sirasiyla %71 ve %92). Adenis ve arka-
daslan 46 olguda frozen dokuda (20 kolorektal
timor, 26 kontrol) membran IGF-IR konsantras-
yonunu, scatchard metoduyla karsilastirdiklarin-
da, iki grup arasinda fark saptamamiglardir (sira-
styla medyan olarak 8 fmol/mg membran prote-
in, 11 fmol/mg membran protein). “Cut-off” dii-
zeyi olarak 7 fmol/mg protein aldiklarinda ise
normal dokuda %46 (12/26), kanserde %70
(14/20) IGF-IR pozitifligi bildirmislerdir (33).

Growth hormon ve IGF-I aksinin farmakolojik
olarak somatostatin analoglanyla veya GH-re-
aleasing hormon antogonistleriyle énlenmesine
yonelik bir calismada Qin ve arkadaslan kolon
tiimori olusturulmus ratlara somatostatin analo-
gu vererek bunun invivo boyutunu arastirmislar-

dir. Tedavi edilen ratlarda timor vollimlerini
kontrol grubuna goére %36 daha az bulmuslar ve
hepatik metastaz riskinin azaldigini gostermisler-
dir (34). Yine Alonso ve arkadaslart Oktreotid
alan farelerde timor hacminin, agirhiginin ve
DNA iceriginin azaldiginmi ve farelerin yasam si-
relerinin arttigini gostermislerdir (35).

Bu calismada adenomlarla kanserler arasinda
IGF-IR ekspresyonu yoniinden anlamlh fark bu-
lundu. Kanser olgularinda adenomlara gére da-
ha fazla IGF-IR ekspresyonu mevcuttu. Yine kan-
ser olgularn erken evre ve ileri evre olarak grup-
landinldiklarinda ileri evre tiimorlerde istatistik-
sel olarak anlamli diizeyde daha fazla IGF-IR
ekspresyonu mevcuttu. Adenom vakalarn kendi
icinde tubiiler, tiibiilovilloz ve villoz olarak sub
gruplara ayrldiklarinda, IGF-IR ekspresyonu yo-
niinden anlaml fark saptanmadi. Ancak 6zellik-
le villéz grupta olgu sayisinin az olmasi sonucu-
muzu etkilemis olabilir.

Hakam ve arkadaslari da benzer bir calismada,
12 adenom, 36 kolorektal kanser, 27 metastatik
kolorektal kanser ve 34 normal mukozada, im-
munohistokimyasal yontemle IGF-IR ekspresyo-
nunu arastirmislardir. Kanser olgularinin %96
(34/36), metastatik grubun %93'tinde (25/27)
orta ya da siddetli diizeyde boyanma saptamis-
lardir. Pozitif boyanma saptanan tiim metastaz
olgularinda boyanma yogunlugu siddetli diizey-
de bulunmustur. Adenom olgularinda %67 (8/12)
oraninda ancak zayif sitoplazmik boyanma sap-
tamislardir. Normal mukoza degerlendirildiginde
ise boyama saptanmamuistir. Giiglii IGF-IR pozitif-
ligi, daha ileri evre tiimorlerle korelasyon goster-
mektedir. Ancak sag kalim yontiinden degerlendi-
rildiginde fark saptamamislardir. Bu bulgunun
olgu sayisinin azligindan kaynaklanabilecegini
belirtmislerdir (32).

Biz calismamizda, IGF-IR yogunlugunu normal
mukozada hi¢ gérmezken, adenomda ve kanser-
de (erken evreden ge¢ evreye gidildikge boyanma
derecesi artacak sekilde) artmis olarak bulduk.
Kolon karsinogenezinde belirli bir zaman icinde
gerceklesen adenom, displazi, karsinom ve me-
tastaz slirecinde IGF-IR ekspresyonunun giderek
artmasi hiticrelerin proliferasyon hizinin bir gos-
tergesi olabilecegi gibi hiicrelere metastaz potan-
siyeli kazandinyor da olabilir. Bunun yaninda
IGF-], kanser hiicrelerinin hareketliligini artirabil-
mekte ve metastaz potansiyelini yiikseltebilmek-
tedir (36).
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Sonug olarak kolorektal karsinogenezde normal
mukozadan adenom, karsinom ve metastaz geli-
siminde IGF-IR ekspresyonunun 6nemli bir yeri
vardir. Kolorektal kanser tedavisinde, cerrahi disi
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