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ABSTRACT

Introduction: Insulin-like growth factor-I is a mitogenic peptide which overexpression involved in the
aberrant cell proliferation and malign transformation. It was thought that it can show the malign behavior of
bladder tumors. Our aim in this study is to investigate the relationship between insulin like growth factor
expression and tumor grade, stage and recurrence in patients with bladder tumor.

Materials and Methods: 53 patients that performed transurethral tumor resection or radical cystectomy
between 2002 and 2007 were included in this study. Insulin like growth factor-I staining was determined by
immunohistochemically from the bladder tumor tissue. Then we investigated the relationship between insulin
like growth factor expression in bladder tumor tissue and tumor grade, stage, and recurrence.

Results: The mean age was 64.4+11.9, 32 patients have low grade, 21 have high grade; 35 have superficial,
18 have muscle invasive tumor. Of 35 patients with superficial tumors, 25 patients have regular follow-up and
the mean follow-up duration was 21.9+8.1 month. There was no significant difference in insulin-like growth
factor-I staining degree between low grade and high grade tumors. Insulin-like growth factor-I staining degree
was same in both superficial and muscle invasive tumors. We found no relationship between recurrence and
insulin-like growth factor-I staining degree.

Conclusion: We found no association between tumor grade, stage, and recurrence and insulin-like growth
factor-I staining degree in bladder tumors.
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OZET

Insiilin benzeri biiyiime etkeni-I peptid yapida bir hormon olup asir1 ekspresyonunun anormal hiicre
proliferasyonuna ve malin transformasyona neden olmaktadir. Mesane tlimorlerinin malinite potansiyelini
gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢aligmamizdaki amacimiz mesane tiimorli hastalarda tiimoér dokusunda insulin
benzeri biiyiime faktorii-1 ekspresyonu ile tiimor derece, evre ve niiks arasindaki iligkiyi incelemektir.

Calismaya 2002-2007 yillart arasinda mesane tiimorii nedeniyle transiiretral rezeksiyon veya radikal sistektomi
yapilan 53 hasta alindi. Insiilin benzeri biiyiime faktorii-I tayini immiinohistokimyasal olarak timér dokusunda
bakildi. Sonrasinda insulin benzeri biiylime faktorii-1 ekspresyonu ile tiimor derece, evre ve niiks iliskisini aragtirdik.

Yas ortalamast 64.4+11.9 olup hastalarin 32’sinin diisiik derece, 21’inin yiiksek derece; 35’inin yiizeyel, 18’inin
de kas invaziv tiimorii mevcuttu. Yiizeyel timorlii 35 hastadan 25’inin ortalama 21.9+8.1 ay takibi vardi. Diislik
dereceli tiimorler ile yiiksek dereceli tiimorler arasinda IGF-I boyanma derecesi agisindan anlamli fark saptanmadi.
Ayrica yiizeyel tiimérlerde IGF-I boyanma derecesi invaziv tiimérler ile ayni saptand. izlenebilen hastalarda ise niiks
ile IGF-I boyanmasi arasinda bir iliski goriilmedi.

Mesane tiimorii dokusunda insulin benzeri biiylime etkeni-I boyanma derecesinin timér derece, evre ve niiksii
ile belirleyici iligkisi olmadigt sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler: Insiilin benzeri biiyiime etkeni-I, Mesane tiimérii, Niiks

GIRIS Ayrica, transforming biiyiime etkeni beta,*, inter-
Mesane tiimorii iirogenital kanserler icinde  16kin-6> ve matriks metalloproteinaz-2° gibi serum
prostat kanserinden sonra 2. sirada olup mortalite  mesane tiimor belirtecleri hem tani ve evrelendir-
ve morbiditenin énemli bir nedenini olugturmakta-  mesinde hem de prognoz tayininde énemi olan an-
dir'. Mesane timorlerinde progresyonu belirleyen  cak klinik kullanimu igin prospektif galismalara ih-
en o6nemli olgiitler timér derece ve evresidir”. tiya¢ olan belirteglerdir. insiilin benzeri biiyiime
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etkeni-I (IGF-I) ise hiicre proliferasyonu ve apo-
pitozisin dnlenmesi gibi islevlerin regiilasyonunda
rol alan mitojenik, peptid yapida bir hormondur.
Yapist proinsiiline benzemektedir. Embriyolojik
gelisme, normal biylime ve diferansiyasyon de
farkl1 tipte hiperplazi ve neoplazi olusumunda rol
oynadig1 diisiiniilmektedir™®. IGF-I’in mitojenik
etkisi IGF-I reseptorii (IGF-IR) aracilig1 ile olmak-
tadir. IGF-IR, tirozin kinaz aktivitesine sahip bir
hiicre membran reseptorii olup hiicre biiyiime ve
diferansiyasyonunda dnemli rol oynar. Asir1 eksp-
resyonu anormal proliferasyon ve malin transfor-
masyona sebep olur. IGF-IR IGF-I ve II’nin resep-
torii 6zelligine sahiptir’. IGF-I, serumda IGF-bag-
layic1 6 proteinden, dolagimda en fazla bulunan
IGF-baglayici protein-3 (IGFBP-3)’e bagl olarak
bulunur. IGFBP-3 IGF-I’e baglanarak IGF-I’in re-
septoriine baglanmasini inhibe eder ve serbest
IGF-I diizeyini diisiiriir. Béylece IGF-I"nin mitoje-
nik etkisini inhibe eder. IGF-I biyoaktivitesi dola-
simdaki diizeyi ve dokudaki iiretimi ile ilgilidir.
Son zamanlardaki bir ¢ok epidemiyolojik ¢alisma-
da serumda yiiksek IGF-I ve diisiik IGFBP-3 sevi-
yelerinin prostat, meme ve kolon gibi pek ¢ok kan-
ser icin artmuis risk ile iligkili oldugu rapor edilmis-
tir'®"®. IGF-I'nin asir1 ekspresyonu anormal hiicre
proliferasyonuna ve malin transformasyona neden
olmasi nedeniyle diger malin tiimdrlerde oldugu
gibi mesane tiimorlerinde de malinite potansiyelini
gosterebilecegi diisiiniilmektedir.

Bugiine kadar yapilan galismalar daha ¢ok se-
rum ve idrar serbest IGF-1 diizeyi ile ilgili olup
mesane timor dokusunda IGF-I’in diizeyini belir-
leyen tek bir arastirma mevcuttur'®. Biz bu cahs-
mada mesane tiimdr dokusunda immiinohistokim-
yasal olarak IGF-I boyanma derecesini inceleyerek
ve bunun tiimor derece, evre ve niiksii ile iligkisini
gostermeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM

Eyliil 2002-Mayis 2007 tarihleri arasinda me-
sane tlimorii nedeniyle transiiretral rezeksiyon
(TUR-T) ve radikal sistektomi yapilan 53 hasta ¢a-
lismaya alindi. Bu hastalardan 35’1 yiizeyel mesa-
ne timorii olup bunlara TUR-T yapildi. Bu hasta-
lar risk gruplarina gére TUR-T sonrasi intrakaviter
kemoterapi veya immunoterapi aldilar. Diisiik risk-
li tiimore sahip hastalara TUR sonrasi ilk sistosko-
pi 3. ayda, eger negatifse 9. ayda ve daha sonra yil-
da bir kez yapildi. Yiiksek riskli hastalara ise
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TUR-T sonrast ilk iki yil 3 ayda bir, 3. yil her 4
ayda bir sistoskopi yapildi. Kontrol sistoskopisinde
tiimor goriilmesi niiks, timor derece ve/veya evre-
sindeki artis da progresyon olarak kabul edildi.
Kas invaziv 18 mesane tiimorlii hastadan 10’una
radikal sistektomi yapilirken bu ameliyati kabul et-
meyen 8 hastaya TUR-T ve adjuvan radyoterapi
ve/veya kemoterapi uygulandi. Hastalara ait tiim
klinik bilgiler hastalarin dosyalari incelenerek edi-
nildi.

Patolojik sonuclara Patoloji Anabilim Dali’n-
da tekrar ulasildi ve 151k mikroskobunda yeni bir
mikroskopik degerlendirme ile uygun olan bloklar
secilerek IGF-I antikoru boyandi (NeoMarkers-
Frement, CA). Eski hemotoksilen-eozin boyal1 ke-
sitler yeniden degerlendirmeye tabi tutularak histo-
patolojik tanilar WHO 2004'>’¢ gore verilerek
standardizasyon saglandi.

Immiinohistokimyasal ydntem; polizinli lam
iizerine alman doku kesitleri deparafinizasyonun
ardindan antijen geri kazanimi igin 1siya tabi tutul-
du. Hidrojen peroksit uygulamasinin ardindan avi-
din-biyotin teknigi uygulanan dokular AEC kro-
mojen ile boyanip gliser jel ile kapatilarak 151k
mikroskobunda incelendi.

Genellikle IGF-I ile sadec sitoplazmik boyan-
ma olmaktadir. Calismamizda mesane dokularinda
boyananlarin tamaminda sitoplazmik boyanmaya
eslik eden niikleer boyanma da olmustur. Dort ta-
nesi sadece niikleer boyanmis olup, bu olgular po-
zitif olarak kabul edilmemistir. Ancak boyanma ol-
mayanlarda bir tek hiicrede dahi niikleer boyanma
goriilmemistir. H-Skor degerlendirmesi asil olarak
bcl-2 ve benzer sekilde sitoplazmik boyanma ya-
pan antikorlarin degerlendirilmesinde kullanilmak-
tadir'®. Biz de IGF-I'nin sitoplazmik reaksiyonu-
nun degerlendirilmesinde degerleri sayisal hale ge-
tirebilmek igin bu sistemi kullandik. Boyanma za-
yif, orta ve siddetli boyanma olarak 1°den 3’e ka-
dar skorlandi. IGF-I’in bu sekilde degerlendirilme-
sinden sonra boyanma siddeti ve boyanma yaygin-
ligin1 tek deger altinda birlestirmek amacryla tim
olgular i¢in ayr1 ayr1 H-skor degerleri bulundu, bu-
na gore en yiiksek H-skor degeri 4 olarak kabul
edildi.

H-Skor = Boyanan hiicre ylizdesi x (boyanma
siddeti+1)/100
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Calisma sonuglarmin istatistiksel analizi yapi-
lirken, normal dagilima uygunluk One-Sample
Kolmogorov-Smirnov analizi ile bakildi. Normal
dagilima uyanlarda ikili karsilastirmalar Student-t
testi ile, coklu karsilagtirmalar tek yonli ANOVA
ile yapildi. Normal dagilima uymayanlarda Mann-
Whitney-U testi kullanildi. Kategorik degiskenle-
rin analizinde Fisher’in exact testi kullamld1. ista-
tistiksel analizler Statistica 7.0 (seri no: AXF507C
775406FAN2) programi kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Yas ortalamasi 64.4+11.9 olan 51’1 erkek 2’si
kadin 53 hasta calismaya alindi. Tiimorlerin 35’1
yiizeyel, 18’1 kas invazivdi. Hastalara ait histopato-
lojik sonuglar Tablo 1°de verilmistir. Yiizeyel me-
sane tiimorlii 35 hastadan izlemi olan 25 hasta olup
bunlarin ortalama izlem siiresi 21.9+8.1 ay (11-31
ay) idi. Bu hastalarin derece, evre, odak ile niiks
iliskisi Tablo 2, 3, 4’de gdsterilmis olup aralarin-
daki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Higbir
hastamizda progresyon goriilmedi. Diger 10 hasta
izlem protokoliine uymamasi, gérev yeri degisikli-
gi, diger hastaliklardan kaybedilmesi gibi neden-
lerden dolay1 izlenememistir. IGF-I ile boyanma
gosteren ve gostermeyen olgular Resim 1, 2, 3’de
gosterildi. Pozitif kontrol olgusu olarak prostat
kanser dokusu secilmis olup bu olguya ait resim
(Resim 4) ayrica gosterilmistir.

Tablo 1: 53 hastanin histopatolojik sonuglar1

Evre Derece Toplam
A v s
n Vi a7
L v e
L v o

Toplam 53

Tablo 2. Izlemi yapilabilen yiizeyel mesane tiimorlii
hastalardaki tiimorlerin derece-niiks iliskisi

Niiks Niiks Toplam
var yok
Diisiik derece 6 17 23
Yiiksek derece 2 - 2
Toplam 8 17 25

Fischer’s exact test p=0.093

Tablo 3. Izlemi yapilabilen yiizeyel mesane tiimérlii
hastalardaki tiimorlerin evre-niiks iligkisi

Niiks var | Niiks yok | Toplam
Ta 1 7 8
T1 7 10 17
Toplam 8 17 25
Fischer’s exact test p=0.349
Tablo 4. izlemi yapilabilen hastalardaki tiimérlerin say1-
niiks iliskisi
Niiks Niiks
Toplam
var yok
Tek 5 7 12
Cok odakli 3 10 13
Toplam 8 17 25

Fischer’s exact test p=0.296

Resnm 1 Yuksek dereceli at1p1 gosteren mvazlv neoplastik épl
tel adalarinda IGF-1 ile siddetli sitoplazmik ve niikleer reaksi-

yon (IGF-1x100)

Resim 2. Hafif dereceli at1p1 gosteren noninvaziv urotelyal epi-
telde IGF-1 ile siddetli sitoplazmik ve niikleer reaksiyon (IGF-

1x100)
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Resim 3. Hafif dereceli atipi gosteren neoplastik urotelyal epi-

telde IGF-1 ile negatif reaksiyon (IGF-1x100)

T (X

su (IGF-1x200)
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Sekil 1. Derece ile H-Skor arasindaki iligki (p=0.316)

Diisiik dereceli 32 hastanin H skor ortalamasi
0.78+0.9 iken yiiksek dereceli 21 hastanin H skor
ortalamasi 1.10+1.2 idi. Aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0.316) (Sekil 1). H
skor ortalamasi Ta evresinde 0.59+1.2, T1 evresin-
de 0.86+0.9, T2 evresinde 0.50+0.8, T3 evresinde
ise 1.91+1.14 idi. Sadece T2 ve T3 evreleri arasin-
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da anlamli fark bulundu (p=0.022) (Sekil 2). Ayri-
ca ylizeyel mesane timorli hastalar H-skoru agi-
sindan invaziv timorlii hastalarla karsilastirildigin-
da aralarinda anlamli fark saptanmadi (p=0.435).
Izlemi yapilan 25 hastadan niiks gosteren 8 hasta-
nin H-skor ortalamasi 1,32+1.30 iken, niikks goster-
meyen 17 hastanin H-skor ortalamasi 0.82+1.03
idi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.374) (Sekil 3).

25
5 1,9121,14
o
g 15
4
2 4 0,86:0,9
0,5041,2 DEE
" 7<|7 |:|
0 ‘ ‘ ‘
Ta T iy IK
EVRE

Sekil 2. Evre ile H-Skor arasindaki iliski (T2 ile T3 karsilagti-
rildiginda, p=0.022, diger karsilagtirmalarda p>0,05)

1,4 01,32+1,30
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Sekil 3. Niiks ile H-Skor arasindaki iligki (p=0,374)

TARTISMA

Bazi biiylime etkenleri hiicresel proliferasyo-
nu ve proteolitik enzim sekresyonunu uyarmakta
ve bazal membran yapisin1 bozmaktadir'’. Boylece
timorde invazyon ve ¢evre dokulara ilerleme bas-
lamaktadir. IGF-I’nin bu enzimleri diizenledigine
dair bir bulgu olmasa da mesane tiimorlerinin ma-
lin potansiyelini gosterecek 6nemli bir belirteg ola-
bilecegi diisiiniilmektedir'®. Alkol alimi, aghk ve
puberte gibi birgok etken dolagimdaki IGF-I dii-
zeylerini degistirebilmektedir. Bundan dolay1 se-
rum ve idrar IGF-I diizeyi tek basina mesane tii-
morleri i¢in bir prognostik etken olmayabilecegi
diisiiniilmektedir'®. Bu nedenle biz ¢alismamizda
serum ve idrar IGF-I diizeyi yerine immiinohisto-
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kimyasal boyama ile mesane tiimoér dokusunda
IGF-I boyanma derecesini incelemeyi tercih ettik.

Urolojide IGF-I ile ilgili calismalar genellikle
prostat kanseri (PKa) iizerinedir. Yapilan calisma-
larda serum yiiksek serum IGF-I diizeyi ile PKa
arasinda pozitif iliski bulunmus ve serum IGF-I se-
viyesinin diismesiyle PKa riskinin azaldig1 goste-
rilmistir'®®. ilerlemis PKa hastalarinda benin
prostat hiperplazili hastalara gére IGF-I serum se-
viyelerinin anlamli 6l¢iide artmig, IGFBP-3 sevi-
yelerinin de anlamli 6lgiide azalmis oldugu rapor
edilmistir*. Ancak PKa ve IGF-I arasinda iliski ol-
madigimi gosteren caligmalar da mevcuttur™°,
Kaynaklarda mesane tiimorii ve IGF-I iligkisini in-
celeyen pek az calisma mevcuttur'**>" ve bu ¢a-
lismalarda daha ¢ok serum ve idrar IGF-I diizeyleri
aragtirillmis ve saglikli kontrol ile karsilagtirilmis-
tir. IGF-I ve reseptoriiniin asir1 ekspresyonu diger
malin tiimorlerde oldugu gibi mesane tiimorlerinde
de malinite potansiyelini gostermektedir'**"**. An-
cak saglikli kontrol grubu ile karsilagtirmada mesa-
ne tiimorli hastalarda yiiksek plazma IGF-I diizeyi
ile diisiik IGFBP-3 diizeyi saptanirken’’, serum
IGF-I ve IGFBP-3 diizeylerinin saglikli kontrol
grubuna gore farkli bulunmadigini gosteren calis-
malar da mevcuttur”". Ayrica plazma IGFBP-3
diizeyinin disiikliigiiniin lenf nodu tutulumunun
bir gostergesi oldugu bu nedenle lokal tedavi basa-
risin1 ongdrmede kullanilabilecegi bildirilmistir*®.

IGF-I ekspresyonunun mesane timoér doku-
sunda arastirildig1 bulabildigimiz tek bir caligmada
88 mesane timorlii 12 saglikli kontrol alinmis. Bu
calismada IGF-I ve IGF-IR diizeyinin mesane tii-
mor dokusunda normal mesane dokusuna gore da-
ha yiiksek bulundugu ve IGF-I ekspresyonu ile tii-
mor niiksii ve IGF-IR ile tiimor derece, evre ve
niiksii arasinda anlaml iliski bulundugu belirtil-
mistir'*. Biz ise ¢alismanuzda IGF-I ekspresyonu
ile tiimor derecesi arasinda anlamli iligki bulama-
dik. Ancak T3 evre tiimorlerde T2 evre tiimorlere
gore daha yiiksek IGF-I ekspresyonu bulduk. Buna
karsin diger evreler arasinda (T3 ile Ta, T1; T2 ile
Ta, T1; Ta ile T1) IGF-I ekspresyonu agisindan bir
fark olmamasi nedeniyle tiimér evresi ve IGF-I
arasinda bir iliski olmadigini diisiinmekteyiz. Ayri-
ca IGF-I ve rekiirrens arasinda bir iligki bulamadik.
Bu sonu¢ mesane tiimor dokusunda IGF-I ekspres-
yonu ve niiks iligkisinin incelendigi tek ¢aligma ile
karsitlik gostermektedir. Bu durum hasta sayisinin

(Insulin-Like Growth Factor-I in Bladder Tumors)

azlig1, izlem siiresi veya IGF-I diizeyinin 6l¢timiin-
deki farkliliga bagli olabilir.

SONUC

Bu ¢alismamizda mesane tiimorlerinde doku
IGF-I boyanma derecesi ile tiimor derece, evre ve
niiksii arasinda anlaml bir iliski goériilmedi. IGF-
I’in mesane tiimdriiniin biyolojik davranisi ile ilig-
kisini inceleyen daha fazla olgu igeren ¢aligmalara
ihtiyag oldugu goriisiindeyiz.

KAYNAKLAR

1- Bediik Y: Mesane tiimorleri. Anafarta K, Gogiis O, Be-
diik Y, Arikan N (Editorler). Temel Uroloji. Ankara: Gii-
nes Kitabevi; 707-26, 1998.

2- Greenlee RM: Cancer statistics. CA Cancer J Clin.; 50:
7,2000.

3-  Ozen H, Hall MC: Bladder cancer. Curr Opin Oncol.;
12: 255-259, 2000.

4- Shairat SF, Kim JH, Andrews B, et al: Preoperative
plasma levels of transforming growth factor beta (1) st-
rongly predict clinical outcome in patients with bladder
carcinoma. Cancer. 92: 2985-2992, 2001.

5-  Andrews B, Shairat SF, Kim JH, et al: Preoperative
plasma levels of interleukin-6 and its soluble receptor
predict disease recurrence and survival of patients with
bladder cancer. J Urol. 167: 1475-1481, 2002.

6-  Gohji K, Fujimoto N, Komiyama T, et al: Elevation of
serum levels of matrix metalloproteinase-2 and 3 as new
predictors of recurrence in patients with urothelial carci-
noma. Cancer. 78: 2379-2387, 1996.

7-  Sporn MB, Roberts AB: Autocrine growth factors and
cancer. Nature. 313: 745-747, 1985.

8- Macaulay VM: Insulin-like growth factors and cancer.
Brt J Cancer. 65: 311-320, 1992.

9-  Wang Y, Hailey J, Williams D, et al: Inhibition of Insu-
lin-like growth factor-I receptor (IGF-IR) signaling and
tumor cell growth by a fully human neutralizing anti-
IGF-IR antibody. Mol Cancer Ther. 4: 1214-1221, 2005.

10- Chan JM, Stampfer MJ, Giovannucci E, et al: Plasma
Insulin-like growth factor-I and prostate cancer risk: A
prospective study. Science. 279: 563-566, 1998.

11-  Ma J, Pollak M, Giovannucci E, et al: Prospective stu-
dy of colorectal cancer risk in men and plasma levels of
insulin-like growth factor (IGF)-I and IGF-binding prote-
in-3. J Natl Cancer Inst; 91: 620-625, 1999.

12-  Vadgama JV, Wu Y, Data G, et al: Plasma Insulin-like
growth factor-I and serum IGF-binding protein-3 can be
associated with the progression of breast cancer and pre-
dict the risk of recurrence and the probability of survival
in African-American and Hispanic women. Oncology.
57:330-340, 1999.

13- Decensi A, Veronesi U, Miceli R, et al: Relationships
between plasma insulin-like growth factor-I and insulin-
like growth factor binding protein-3 and second breast
cancer risk in a prevention trial of Fenretinide. Clin Can-
cer Res. 9: 4722-4729, 2003.

14- Xie QX, Lin XC, Zhang MF, Han CX, Guo YH: Exp-
ression of IGF-I and IGF-IR in bladder cancer. Ai Zheng.
23:707-779, 2004.

13



OZBAKIR F., KAPLAN M., USTA U., AKTOZ T., ATAKAN I[.H., INCI O.

21-

22-

23-

14

Sauter G, Algaba F, Amin M, et al: Tumors of the uri-
nary system: Non-invasive urothelial neoplasias. In: Eble
JN, Sauter G, Epstein JI, Sesterhenn I, eds. WHO classi-
fication of classification of tumors of the urinary system
and male genital organs. Lyon: IARCC Pres, 2004.
Castro A, Johnson MC, Ando M, Cortinez A, Gabler
F, Vega M: Role of nitric oxide and bcl-2 family genes
in the regulation of human endometrial apopitosis. Fer
Ster. 78: 587-595, 2002.

Laiho M, Keski-Oja J: Growth factors in the regulation
of pericellular proteolysis: A review. Cancer Res. 49:
2533-2553, 1989.

Serel TA, Turan T, Soyupek S, et al: Urine and serum
free IGF-I levels in patients with bladder cancer: A brief
report. Urol Res. 31: 297-299, 2003.

LeRoith D, Baserga R, Helman L, Roberts CT Jr: In-
sulin like Growth Factors and Cancer. Ann Intern Med.
122: 54-59, 1995.

Stattin P, Bylund A, Rinaldi S, et al: Plasma insulin-
like growth factor-I, insulin-like growth factor binding
proteins, and prostate cancer risk: a prospective study. J
Natl Cancer Inst. 92: 1910-1917, 2000.

Wolk A, Anderson SO, Mantzoros CS, et al: Can mea-
surements of IGF-1and IGFBP-3 improve the sensitivity
of prostate cancer screening? Lancet. 356: 1902-3, 2000.
Harman SM, Metter EJ, Blackman MR, et al: Serum
levels of insulin-like growth factor I (IGF-I), IGF-II, IGF
binding protein-3, and prostate-specific antigen as predic-
tors of clinical prostate cancer. J Clin Endocrinol Metab
85: 4258-4265, 2000.

Wolk A, Mantzoros CS, Andersson SO, et al: Insulin-
like growth factor I and prostate cancer risk: A populati-
on-based, case-control study. J Natl Cancer Inst 90: 911-
915, 1998.

24-

25-

26-

27-

28-

29-

30-

31-

Aksoy Y, Aksoy H, Bakan E, et al: Serum insulin-like
growth factor-1 and insiilin-like binding protein-3 in loca-
lized, metastasized prostate cancer and benign prostatic
hyperplasia. Urol Int 72: 62-65, 2004.

Woodson K, Tangrea JA, Pollak M, et al: Serum insu-
lin-like growth factor I: Tumor marker or etiologic fac-
tor? A prospective study of prostate cancer among Fin-
nish men. Cancer Res. 63: 3991-3994, 2003.

Lacey JV, Hsing AW, Fillmore CM, et al: Null associ-
ation between insulin-like growth factors, insulin-like
growth factor binding proteins and prostate cancer in a
prospective study. Cancer Epidemiol. Biomark. Prev. 10:
1101-1102, 2001.

Li SL, Goko H, Xu ZD, et al: Expression of insulin-like
growth factor (IGF)-I in human prostate, breast, bladder
and paraganglioma tumors. Cell Tissue Res. 291: 469-
479, 1998.

Iwamura M, Ishibe M, Sluss PM, Cockett AT: Charac-
terization of insulin-like growth factor binding sites in
human bladder cancer cell lines. Urol Res 21: 27-32,
1993.

Serel TA, Turan T, Soyupek S, et al: Urine and serum
free IGF-I levels in patients with bladder cancer: A brief
report. Urol Res. 31: 297-299, 2003.

Shariat SF, Kim J, Nguyen C, et al: Correlation of pre-
operative levels of IGF-I and IGFBP-3 with pathologic
parameters and clinical outcome in patients with bladder
cancer. Urology. 61: 359-364, 2003.

Zhao H, Grossman HB, Spitz MR, et al: Plasma levels
of insulin-like growth factor-1 and binding protein-3 and
their association with bladder cancer risk. J Urol. 169:
714-717, 2003.



	KAYNAKLAR

