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1. GIRIS ve AMAC

Bobrek kanserleri, tim kanserlerin %2’sini olusturmakta olup, her yil
yaklasik 190.000 yeni vakaya tani1 konulmaktadir (1). Ulkemizde bobrek kanser
insidans1 erkeklerde %1,7, kadinlarda %1,2 iken, mortalite erkeklerde %]1,1 ve
kadmlarda %0,8°dir (2). Onceleri tek bir tiir olarak kabul edilen renal hiicreli
karsinom (RHK) ginimizde histolojik, sitogenetik ve molekiiler g¢alismalarin
sonucu olarak birbirinden ayrilabilen, morfolojik ve genetik 6zellikleri arasinda siki
iligki olan bir timor grubu olarak kabul géormektedir (3). Her iki cinste de bobrek
kaynakli malignitelerin %90’ m1 olusturur (4). Tiim eriskin maligniteleri arasinda
erkeklerde 12., kadinlarda 17. siradadir. E/K orani 1.5/1°dir (5). Olgularin %5’inde

multisentrik ve %1 inde bilateral tutulum goriilmektedir (6).

Gorilintlileme yontemlerindeki gelismelerle birlikte son yillarda bobrek
kanseri insidansinda artis oldugu goriilmektedir. Tiimoriin ger¢ek insidansinda bir
degisiklik olmadig: diistiniilmekte, ancak gelisen tani ve goriintiileme yontemleri ile
rastlantisal tan1 oranlar1 artmakta ve bu da goreceli olarak insidans artisina sebep
olmaktadir (7,8). RHK lerin tedavisinde esas olan radikal nefrektomidir ancak timor
cerrahi olarak tam ¢ikarilsa da hematojen metastaz siktir ve hastaligin erken
evrelerinde bile olabilir (9). RHK’de sag kalimi 6n gérmede en 6nemli faktor timor
evresidir. TUmor boyutu, histolojik alt tip ve nikleer derece prognostik énemi olan
diger parametrelerdir (10). RHK’lerin derecelendirmesinde Fuhrman ve

arkadaslarinin 6nerdigi sistem en ¢ok kabul goren sistem olmustur (11).

p53 geni, 53 kDa agirliginda, 17. kromozomun kisa kolunda (17p13.1)
yerlesen tiimor supresor gendir (12). Pek cok malignitede p53 proteininin DNA’ya
baglanan kisminda degisiklikler yaratan mutasyonlar bildirilmistir. Bu degisiklikler
uygun baglanmay1 ve hiicre siklus regiilasyonunu 6nler ve kontrol edilemeyen hiicre
blylmesiyle proliferasyon ve maligniteye ilerlemeye yol acar (13). RHK’de p53’iin
prognostik rolii tartismalidir. Baz1 arastirmacilar p53°iin bu hastalarda, hastaliksiz
yasam ic¢in Onemli bir belirleyici oldugunu savunmaktadirlar (14). p53 artisinin
RHK’de tiimdr baskilayict fonksiyonlari olan VHL ile de iligkili oldugu
gosterilmistir (15).



FoxO1 proteini, hiucre proliferasyonu, hicre dongisi progresyonu,
diferansiyasyon, metabolizma, DNA hasar tamiri ve apopitoz mekanizmalarinda
gorev alir (16, 17). FoxOl ekspresyonunda azalma, endometrium (18, 19), meme
(20), prostat (21) ve bobrek kanserlerinde (22, 23) gosterilmistir. FoxO1 ile RHK
arasinda karsinogenez ve prognoz agisindan iliski oldugu diistiniilmekle birlikte bu

konuda yapilmis ¢alisma sayisi ¢ok azdir ( 24).

Anneksin, hiicre bélinmesi, apopitoz, biiylime regilasyonu ve diiz kaslardaki
kalsiyum fonksiyonlari ile iliskili bir proteindir (25,26). Anneksin 2 ekspresyonunun
mide (27, 28), meme (29, 30), kolorektal karsinomlar (31), yiiksek dereceli gliomlar
(32) ve bobrek kanserlerinde arttig1 tespit edilmistir (33).

Berrak hiicreli RHK’lerde proksimal tiibiil epitalinden koken alir (10, 11).
Anneksin 2 ve p53 proksimal tibdl hicrelerini boyamaz iken, FoxO1 bdbrekte
sadece proksimal tubdl hacrelerinde  kuvvetli  nlkleer imminoreaktivite
gostermektedir. Anneksin 2’nin ve p53’ilin espresyonun tiimorde arttigi, FoxO1’in ise
azaldig1 az sayida yapilan ¢alismada gosterilmistir (15, 22, 23, 33). Fakat bu ii¢
belirtecin birbileri ile iliskisini inceleyen arastirma yoktur. Calismamizda bu (¢
belirtecin berrak hiicreli RHK’lerde ekspresyonlarint immunohistokimyasal
yontemle arastirip, histopatolojik parametreler ve birbirleri arasindaki iliskileri

incelemeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bobrek Embriyolojisi , Anatomisi, Histolojisi
2.1.1. Bobrek Embriyolojisi

Intrauterin yasam boyunca birbirinden farkli ii¢ bobrek sistemi ardisik gelisir:

Pronefroz, mezonefroz ve metanefroz (34).

Pronefroz: Insan embriyosunda pronefroz servikal bdlgedeki az sayidaki (7-

10 adet) solid hiicre toplulugu ve tiibiiler yapilar tarafindan temsil edilir.

Mezonefroz: Pronefrik sistem gerilerken, mezonefroza ait ilk bosaltim
tiibiilleri belirmeye baslar. Bu tiibiillerin boyu hizla uzar, S seklini alir ve medial
uzantilarinin ucunda bir yapt belirir. Tibiiliin bu ucundan Bowman kapsiilii de
gelisir. Kapsiil ve glomeriil birlikte renal korpuskiilii meydana getirir. Tiibiiliis diger
ucta, mezonefrik veya Wolffian kanali olarak bilinen longitudinal toplayici kanalla
birlesir. Ikinci ayin ortasinda mezonefroz orta hattin her iki yaninda biiyiik ve oval
sekilli bir organ haline gelir. Bu sirada gelismekte olan gonad da mezonefrozun
medialinde yer aldigindan bu iki organ tarafindan olusturulan doku kabarikligina
tirogenital sislik adi verilir. Kaudaldeki tiibiiller farklilasmaya devam ettiginden
kranial tiibiiller ve glomertiller dejeneratif degisiklikler gosterir ve 2. aymn sonunda
timliyle yok olur. Kaudal tiibiillerin bir kismi ve mezonefrik kanal erkeklerde

kalabilirse de kizlarda tiimiiyle kaybolur (Sekil 1).

Metanefroz (Kalic1 Bobrek): 5. haftada belirir. Yaklasik dort hafta sonra

fonksiyonel hale gelir, metanefrik mezodermden gelisir.

Toplayict Sistem: Kalici bobregin toplayic1 sistemi mezonefrik kanalin
kloakaya giris yerinde bir ¢ikintt halinde bulunan iireter tomurcugundan gelisir.
Ureter tomurcugu metanefrik doku icine penetre olur. Penetrasyon sonrasinda
genisleyen iireter tomurcugu primitif renal pelvisi olusturur. Daha sonra da kranial ve
kaudal pargalara ayrilarak gelecekteki major kaliksleri meydana getirir. Metanefrik
dokuya penetre olan her kaliksten iki yeni tomurcuk gelisir. Bu tomurcuklar 12 ve
daha fazla sayida tiibiil olusturana kadar boliinmeye devam ederler. Bu tiibiillerin

distalinden de 5. aym sonuna kadar yeni jenerasyon tiibiiller olusmaya devam eder.
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Sekil 1. Bobregin embriyolojik gelisimi

Ikinci jenerasyondaki tiibiiller genisleyerek 3 ve 4. jenerasyon tiibiilleri
absorbe eder ve renal pelvisin minor kalikslerini olusturur. Gelisimin daha sonraki
evrelerinde 5. ve daha sonraki jenerasyon toplayici tiibiiller boyca uzar ve mindr
kaliksler igine dogru toplanarak renal piramitleri meydana getirir. Ureter
tomurcugundan, renal pelvis, major ve minor kaliksler ve yaklasik 1-3 milyon

arasinda toplayici tiibiil gelisir.

Bosaltim Sistemi: Yeni olusan her kollektor tlbulun distal ucu metanefrik bir
doku ile ortuliddr. Bu metanefrik doku icindeki hicrelerden daha sonra kugcik
tibdller ve renal vezikil olarak bilinen kiguk kesecikler meydana gelir. Bu tubtller
glomertillerle birlikte nefronu veya bosaltim birimini olusturur. Nefronun proksimal
ucunda glomeriil tarafindan yaylandirilmis Bowman kapsiilii yer alir. Tiibiiliin distal
ucu ise, toplayici kanalla iliskide olacak sekilde agiktir. Glomeriilden toplayici
kanallara bu agiklik yoluyla gegis vardir. Bosaltici tibdllerin uzamaya devam etmesi

sonucu proksimal tubiiller, Henle kulbu ve distal tiiblller meydana gelir.

Ozetlersek bobrek iki farkli kaynaktan; bosaltim birimlerinin (nefronlarin)
olustugu metanefrik mezoderm ve toplayici sistemin kaynaklandigi {reter
tomurcugundan (metanefrik divertikiil) olusur. Dogumda bdbrekler lobule

gorunumdedirler (34).



2.1.2. Bobrek Anatomisi

Bobrekler retroperitoneal boslukta, vertebranin iki yaninda, 12. torakal ve 3.
lomber vertebral seviye arasinda yer alirlar. Karin boglugunun sag iist kisminda
karacigerin bulunmasi nedeniyle sag bobrek, sol bobrege gore daha asagidadir (Sekil
2). Erigkin bobreklerin ortalama uzunlugu 10-12.5 cm, genisligi 5 cm, kalinlig 2,5
cm’dir. Agirligi yetiskin erkeklerde ortalama 150 gr, kadinlarda 125 gr kadardir (35).

Gl.suprarenalis

A& renalis

Sekil 2. Bobregin komsuluklari

Korteks

Renal
pirarid

Treter

Sekil 3. Bobrek kesit yizi

Bobregin kesit yiiziinde i¢ kisimda koyu renkli medulla ve dig kisimda daha
soluk renkli korteks izlenir. Tek bir papilla ve onu saran korteks bir lobil olarak
adlandirilir. Insan bébreginde ortalama 14 lobiil vardir (36) .



Bobregin hilusunda bobrege giren ve ¢ikan damar ve sinirler, renal pelvis ve
bunlarin arasini dolduran yag dokusu bulunur. Bébrek ve strrenal bezler, Gerota
fasyas1 adi verilen bag dokudan olusan bir kapsiil ile g¢evrilidir. Bobrekler dis
kisminda korteks, i¢ kisminda medulla denilen iki ana bdélge vardir (Sekil 3).
Bobregin medullasinda bobrek piramidleri denen koni bigimli yapilar bulunur.
Piramidlerin tabani korteks ile medulla sinirindan baslar ve tireterin huni bi¢imli st
ucunun devamindan olusan bobrek pelvisinin devamina dogru uzanan papillada son
bulur. Pelvisin dis sinir1 major kaliks denilen acik ceplerle asagi dogru uzanir ve her
papillada minoér kalikslere ayrilir. Kalikslerin, pelvisin ve iireterlerin duvarlart idrari

mesaneye dogru ilerletebilen kasilabilir elemanlari igerir (37).

Hilum renale denilen bobregin orta kisminda dnden arkaya dogru v.renalis,
a.renalis’ in 2- 3. dali, iireter ve noral yapilar vardir. Bobregin dis kismini icten disa
dogru kapsula fibrosa, kapsula adiposa ve fasya renalis denilen fibroz ve yag
dokusundan olusan yapilar meydana getirir. Sayilar1 4- 14 arasinda olan kaliks
renalis minorlarin 2 ya da 3 tanesi bir araya gelerek kaliks renalis majoru olusturur.
Iki ya da 3 tane olan kaliks renalis majorlarin birlesmesi ile de pelvis renalis
meydana gelir. Bobregin kanal sistemine baktigimizda glomeriilden siiziilen idrari
toplayan Bowman kapsiilii vardir. Buradan idrarin siiziilerek toplanmasina yardimci
olan proksimal tiibiil, henle kulpu, distal tiibiil ve en son olarak toplayict kanal

yapilari izler. Bu kanal yapilari renal pelviste bir araya toplanir (38).

Bobregin damar yapisina baktigimizda aorta abdominalisin dali olan renal
arterler bobrek hilusuna gelince 5 adet segmental dala ayrilir. A.segmentalis denilen
bu dallar, siniis renaliste a.interlobaris denilen dallara ayrilir. Bu arterlerde a.arcuata
denilen arterleri olustururlar. Arcuat arterlerden a.interlobularis’ler ¢ikar.
A.interlobularis’lerden yanlara dogru ¢ikan arteriola glomerularis afferentler
glomerul yumagina girerek rete kapillare glomerulareyi olusturur. Bu yumagin diger
ucundan ¢ikan arteriola glomerularis efferenteslerin olusturdugu pleksustan,
v.interlobularisler baslar. V.interlobularisler de arterleri takip ederek sirasiyla v.
arcuata, v.interlobularis, v.segmentalis ve sonugta v. renalis olarak v.cava inferiora
acilir (Sekil 4) (38). Lenf drenajina baktigimizda, bobrekten ¢ikan lenf damarlari
v.renalis’i takip ederek aortanin yan tarafindaki nodi lymphatici lumbales’e acgilir

(38).
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Sekil 4. Bobregin kanlanmasi

2.1.3. Bobrek Histolojisi

Bobrek histolojik olarak dista korteks, icte medulla olmak tizere iki boliime
ayrilir. Nefron ise bobregin en kiglk anatomik ve fonksiyonel birimidir (39).
Insanda her bébrek bir milyon kadar nefrondan olusur. Bir nefron yaklasik 50 pm
uzunlugundadir. Bobrek hasari, hastalik veya yaglanma ile nefron sayisi giderek
azalir. 40 yasindan sonra islev goren nefron sayist her on yil i¢in %10 azalir. Her biri
kendi basina idrar yapma yetenegindedir (39). Her nefronun; kandan blyuk miktarda
stvinin filtre oldugu glomertil ve filtre edilen sivinin idrara doniistiigii toplayici tiibiil
olmak tiizere iki ana bolimi vardir. Glomeril, diger kapiller aglar ile
karsilastirildiginda, daha yiiksek hidrostatik basinca (60 mmHg) sahip olmakla
beraber, dallanan ve anastomoz yapan kapiller bir agdan olusmustur. Glomertiler
kapillerler epitel hiicreleri ile Ortiilmiistiir ve tiim glomeriiller Bowman kapsuli ile
sartlmistir. Glomeriiler kapillerden filtre olan s1ivi Bowman kapsiilii i¢ine ve sonra
bobrek korteksinde yer alan proksimal tiibiil i¢ine akar. Sivi proksimal tiibiilden
bobrek medullasinin derinliklerine dogru inen henle kivrimina akar. Her kivrimin bir

inen bir de ¢ikan kolu vardir. Cikan kolun sonunda, duvarinda bir plak iceren kisma



Makula Densa denir. Bu kisim nefron fonksiyonunun kontroliinde rol oynar. Sivi
Makula Densa’dan distal tiibiile ulasir. Distal tiibiilii birlestirici tiibil ve kortikal
toplayici tiibiil izler. Sivi buradan kortikal toplayici kanala ulasir. 8-10 adet kortikal
toplayict kanalin baslangic kisimlart birleserek, medullada seyreden ve mediiller
toplayict kanal denilen daha genis bir toplayict kanal yaparlar. Toplayict kanallar

sonunda papillanin tepesi araciligi ile bobrek pelvisine bosalirlar (Sekil 5) (40).

Endotel hitcresi

Bowaman kapsithi
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Proksimal tidhiil epitel
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Sekil 5. Glomeriiliin yapisi

2.2. Bobrek Tiimorleri ve Siniflandirmalar:

Bobrek kanserleri, tim kanserlerin %2’sini olusturmakta olup, her yil
yaklagik 190.000 yeni vakaya tanit konulmaktadir (1). Tiirkiye’de bobrek kanser
insidans1 erkeklerde %1,7, kadinlarda %]1,2, mortalite erkekelerde %1,1, kadinlarda
%0,8°dir (2). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 2004 yilinda bobrek tiimérleri

su sekilde smiflandirilmstir.
Tablo 1. Bébrek Tiimérlerinin 2004 DSO Siniflamasi
Renal Hicreli Tumorler
* Papiller adenom

* Onkositom

 Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom



* Multilokiiler berrak hiicreli renal hiicreli karsinom
* Papiller renal hiicreli karsinom

* Kromofob renal hiicreli karsinom

* Bellini’nin toplayici kanal karsinomu

» Bobrek meduller karsinomu Xp11 translokasyon karsinomlari
» Noroblastom ile beraberlik gosteren bobrek karsinomu
» Miisinoz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom

* Renal hiicreli karsinom, siniflandirilamayan
Nefroblastik Tumorler

* Nefrojenik kalintilar ve nefroblastomatozis

* Nefroblastom

» Kistik parsiyel farklilasma gdsteren nefroblastom
Metanefrik Tamorler

* Metanefrik adenom

* Metanefrik adenofibrom

* Metanefrik stromal tiimor

Mezenkimal timorler

Eriskinde daha sik goriilenler;

* Leiomiyosarkom

* Anjiosarkom

* Rabdomiyosarkom

* Malign fibr6z histiyositom

* Hemanjioperistom

* Osteosarkom

* Anjiomiyolipom

* Leiomiyom



* Hemanjiom

* Lenfanjiom

* Jukstaglomeriiler hiicreli timor

* Schwannom

* Soliter fibroz tiimor

» Renomediiller interstisyel hiicreli timor
Cocuklarda daha sik goriilenler;

* Konjenital mezoblastik nefrom

* Berrak hiicreli sarkom

* Rabdoid tlimor

* Bebeklik ¢aginin kemiklesme gdsteren bobrek tiimorii
Mikst Mezenkimal ve Epitelyal Tumorler
* Kistik nefrom

* Mikst epitelyal ve stromal timor

* Sinovyal sarkom

Noéroendokrin Tamorler

» Karsinoid

* Noroendokrin karsinom

* Primitif néroektodermal tlimor

» Noroblastom

* Feokromasitom

Hematopoetik ve Lenfoid Tumorler

* Lenfoma/Ldsemi

* Plazmasitom

Germ Hucreli Tamorler

* Teratom * Koryokarsinom

10
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2.2.1. Renal Hiicreli Karsinomlarin Epidemiyolojisi

RHK, renal tibul epitelinden kaynaklanan bir grup maligniteye verilen genel
isimdir (1). Her iki cinste de bobrek kaynakli malignitelerin %90’ 11 olusturur (4).
Tiim eriskin maligniteleri arasinda erkeklerde 12., kadinlarda 17. siradadir. E/K 1.5:1
oranindadir (5). Olgularin %5’inde multisentrik ve %1’inde bilateral tutulum
gorilmektedir (6). Siklikla 40 yasindan sonra goriilmektedir. 60-70 yas arasinda
goriilme siklig1 en iist diizeye ¢ikmaktadir. Fakat cocukluk cagi ve 20'li yaslarda da
nadir olarak goriilebilmektedir. Goriintiileme yontemlerindeki gelismelerle birlikte
son yillarda bobrek kanseri insidansinda artis oldugu goriilmektedir. Tiimoriin gergek
insidansinda bir degisiklik olmadigi disiiniilmekte, ancak gelisen tani ve
goriintlileme yontemleri ile rastlantisal tan1 oranlar1 artmakta ve bu da goreceli olarak
insidans artigina sebep olmaktadir (7). Cocuklarda RHK nadir olarak goriiliirken,
Wilm’s timorii ya da diger adiyla nefroblastom daha sik izlenir (6). RHK her tiir
cografik bolgede, herhangi bir irk ayrimi olmadan goriilebilir. Eriskin yasta goriilen
bobrek tiimdrlerinin biiyiik cogunlugu epitelyal kokenli olup, sarkomlar ve karsinoid
timorler oldukga nadir goriliir. Ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik
rezonans gibi noninvaziv abdominal goriintiilleme yontemlerinin artmasiyla timdoriin
asemptomatik evrede tan1 sans1 artmistir (41). Birinci dereceden yakinlarinda RHK
saptanan kisilerde bu tiimdriin gelisme riski 3 kat fazladir. RHK vakalarinin %2-4’1

cesitli herediter kanser sendromlari ile iliskilidir (9).
2.2.2. Renal Hiicreli Karsinomlarin Etiyolojisi

RHK’nin etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Etiyolojik faktorler
arasinda sigara, obesite, hipertansiyon, arsenik, asbestos, kadmiyum, bazi organik
solventler, fungal toksinler yer almaktadir. Viicut kitle indeksi fazla olanlarda bobrek
kanseri riski yaklasik iki kat yiiksektir. Meslek nedeniyle asbest, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, organik ¢oziciler ve petrol Griinlerine maruz kalanlarda bobrek
kanseri riski artmaktadir. Ozellikle erkeklerde izlenen RHK ’lerin yaklasik %30’unda
etiyolojide sigara mevcuttur (1). Hemodializ uygulanan hastalar ve bdbregin

kazanilmis kistik hastaliklarinda da bobrek kanseri gelisme riski arttigi
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vurgulanmistir (42). Renal transplant yapilan hasta gruplarinda da degisik risk
oranlar1 bildirilmis olup, bu hastalarin ultrasonografi ile takiplerinin rutin olarak
uygulanmasi1 Onerilmektedir (43). Kronik rekiirren firiner sistem enfeksiyonu
hikayesi olanlarda bobrek kanseri insidansinin 1,9 kat arttigi bildirilmektedir (44).
Kalitsal RHK; otozomal dominant gecislidir (45). Kaliimsal olan RHK’lerde
etiyolojide Von Hippel Lindau (VHL), herediter leiomyomatozis, Birt Hogg Dube
sendromu, atnali bobrek, yetiskin polikistik bobrek, tuberoskleroz, noroblastom,
malign lenfomanin rol oynadigi ileri siiriilmektedir (6,46). Berrak hicreli
karsinomda; 3. kromozomun kisa kolunda DNA kaybi oldugu ve (VHL) timor
baskilayict geninin burada lokalize oldugu gosterilmistir (47). Ancak ¢ogu RHK® ler
ise VHL hastalig ile iliskili degildir ve bu sporadik olgularin hemen tamaminda 3p
delesyonu saptanir. Mikroskobik boyuttaki berrak hiicreli RHK’ lerde bile 3p
delesyonu gozlenmistir (48). Bunlarin disinda 9p ve 14q kromozom kaybi izlenebilir.
Kromozom 9p kaybinin kétii prognoz, 14q kaybinin hem kotii prognoz, hem de ileri
evre ve derece ile iliskili oldugu belirtilmektedir. Xp11.2 translokasyon/TFE3 gen
fuzyonlu berrak hicreli RHK, daha ¢ok cocuklarda, geng eriskinlerde ve ileri evrede
izlenir. Papiller RHK’de; kromozom 7 ve 17 trizomisi, kromozom 1, 16 ve Y’de

anormallikler saptanmistir (49).
2.2.3. Renal Hiicreli Karsinomlarin Klinigi

Bobreklerin retroperitoneal organlar olmasi nedeniyle, bobrek tlimorlerinin
biiyiikk cogunlugu ilerlemis evrelerde bile asemptomatik seyredebilir (50). RHK ¢ok
degisik semptomlarla kendini gosterebilir. Uzun siire bobrekte sinirlidir ve islevsel
ya da yapisal bir degisiklie sebep olmaz. Bu asemptomatik tiimdrler baska
sebeplerle yapilan BT ve MRG ile her gecen giin daha c¢ok saptanmaktadirlar;
dolayisiyla karekteristik bulgular1 gormek zamanla azalmaktadir (51). Klasik olarak
tanimlanan makroskobik hematiiri, yan agris1 ve palpabl kitle triad1 sadece %10-15
hastada gorilur. Var olan belirti ve semptomlar siklikla lokal invazyon veya uzak
metastazlarla ilgilidir. Ancak metastatik hastalikta semptomlar daha siktir. Kilo
kaybi, ates, halsizlik, bulanti, kusma, gece terlemesi ve hipertansiyon sik rastlanilan
semptomlardir (8). Yaklasik hastalarin %33’linde hipertansiyon izlenmis ve bu

hastalarin ¢ogunda serum renin konsantrasyonu yiiksek saptanmistir (51).
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2.2.4. Renal Hucreli Karsinomlarda Evreleme

Tiimor evresi, RHK’de bilinen en 6nemli prognostik faktdrdiir (52). RHK igin
ilk resmi evreleme sistemi 1958 yilinda Flocks ve Kadesky tarafindan timér yayilim
paterni ve anatomik Ozelliklerine gore gelistirilmistir (53). 1969°da Robson ve
arkadaglar1 vaskiiler tutulumu da ilave ederek sistemi modifiye etti. Bu evreleme
sistemi pek ¢ok klinisyen ve patolog tarafindan kullanilmistir (54). TNM sisteminin
ilk versiyonu 1974’te International Union Against Cancer (IUAC)’de tanitilmistir
(55). ik olarak 1987°de revize olan sistem, 1997 ve 2002’de yeniden ele alinarak
bugiin kullanilan halini almigtir (56, 57). Son evreleme sisteminde bobrekte sinirlt
timorler; biiyiik ¢aplart 4 cm’den kiigiik ise Evre la, 4 cm’den biiyiikk ancak 7
cm’den kiiciik ise Evre 1b, 7 cm’den biiylik ise Evre 2 kabul edildi. Ana
toplardamarlara yayilan ya da Gerota fasyasini agmadan adrenal beze veya perinefrik
dokuya invazyon gosterenler Evre 3, Gerota fasyasinin sinirlarinin 6tesine yayilanlar
Evre 4 kabul edildi (Tablo 2,3). Son yillarda yapilan calismalarda; Evre 1 timorlerde
5 yillik sagkalim 9%90-100, Evre 2°de %75-90, Evre 3’de %60-70 ve Evre 4’de %]15-
30 olarak bildirilmistir (58). Bu evreleme sistemlerinin tiimii ancak belirli timor
tiplerinde degerli prognostik bilgiler verir. Ornegin tiimoér boyutu ve kapsiil dist
yayilim kromofob hiicreli RHK’de berrak hiicreli RHK’de oldugu kadar fazla
prognostik dneme sahip degildir. Kromofob hiicreli RHK’ler ortalama 8-9 cm
caplarla renal kortikal neoplazilerin en biiyiikleri olmalarina karsin hastaliksiz yagam

oranlar1 yaklasik % 90’dir. Toplayict duktus karsinomlarinda ise prognoz koétiidlr
(59).
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Tablo 2. Bébrek Timorlerinin Evrelendirmesi

T Primer TUmor

TX: Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO: Primer timdr varligina dair belirti yok
T1: Tiimor en biiyiik cap1 7 cm ve/veya daha kiiciik, timdr bobrekte sinirli
T1a: Tiimor bobrekte sinirli ve en biiyiik boyutu 4 cm veya daha kiigiik
T1b: Tiimor bobrekte sinirli ve en biiyiik boyutu 4 cm’den biiylik 7 cm veya daha kiigiik
T2: Tiimor bobrekte sinirli ve en bilyiik boyutu 7 cm’den biiyiik
T3: Tumor buyik venler igcine uzanmyor veya dogrudan adrenal bez veya bobrek cevresi
dokulara yayiliyor ancak Gerota fasyasi disina ¢ikmamis
T3a: Timdr adrenal beze veya perinefrik dokuya yayilmistir ancak Gerota fasyasi disina
¢ikmamustir.
T3b: Tiimor diafragmanin altinda renal vene veya vena cava inferiora yayilmistir
T3c: Tiimor diafragmanin iistiinde vena cava inferiora yayilmistir
T4:Tiimor dogrudan Gerota fasyas1 digina yayilmistir
N Bolgesel Lenf Nodlar
NX: Bolgesel lenf diiglimleri degerlendirilemiyor
NO: Bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz yok
N1: Tek bir bolgesel lenf diiglimiinde metastaz var
N2: Birden fazla bdlgesel lenf diigiimiinde metastaz var
M Uzak Metastaz
MX: Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var
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Evre 1 T1 NO MO
Evre 11 T2 NO MO
Evre 111 T3 NO MO
Evre IV T4 NO MO
Herhangi T N1,N2.N3 MO
Herhangi T Herhangi N M1

2.2.5. Renal Hucreli Karsinomlarda Derecelendirme

RHK’lerde niikleer yapiy1r degerlendirerek ilk derecelendirmeyi 1971°de
Skinner ve arkadaslari yapmislardir (60). Daha sonra Fuhrman ve arkadaslar1 bu
sistemi gelistirmiglerdir. Bu derecelendirmede tiimor hiicrelerindeki niikleer boyut,
sekil, niikleol belirginligi goz oniinde tutulmus, mitoz bu sistemde degerlendirmeye

katilmamistir (61).

Bircok calismada; Fuhrman c¢ekirdek derecelendirmesinin sagkalimi
ongoérmede anlamli oldugu ifade edilmistir (62-66). Gudbjartsson ve arkadaslari (67)
tarafindan yapilan bir ¢aligmada, tiimor derecesi arttikga 5 yillik sagkalim oraninin
giderek azaldigimi tespit edilmistir. Calismada, derece 1-4 tiimorler igin 5 yillik
sagkalim oranlar1 sirasiyla %87.,3, %70,5, %459 ve %14,9 bulunmustur (67).
Fuhrman’mn sisteminde ( Tablo 3) derece 1’de ¢ekirdek yuvarlak, tekdiize, yaklasik
olarak 10 pm ¢apindadir. Cekirdekcik yoktur ya da c¢ok kiigiiktiir. Derece 2’de
cekirdek hafif dilizensiz sinirli, yaklagik olarak 15 pm ¢apindadir. Ancak 400
biyltme ile goriinen ¢ekirdekgige sahiptir. Derece 3’te ¢ekirdek; belirgin derecede
diizensiz smurli, yaklasik olarak 20 pm ¢apindadir. 100 biiyiitme ile goriilebilen
biiylik ¢ekirdekgiklere sahiptir. Derece 4’te ise ¢ekirdek; derece 3’e benzer. Ancak
cok cekirdeklidir ya da garip sekilli olup kromatin kabalasmasi goriilebilir (67).
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Tablo 3. Renal Hiicreli Karsinomlarin Derecelendirilmesi
Grade 1: Niikleus kiigiik (yaklasik 10 pm) ve uniform goriiniimdedir, niikleol yoktur
Grade 2: Niikleus daha biiyiik (yaklasik 15 pm) ve siirlar1 hafif diizensizdir. Kiigiik
nukleol mevcuttur.

Grade 3: Cekirdek daha biiylik (yaklasik 20 um) ve sinirlar1 daha diizensizdir.
Nkleol belirgindir.

Grade 4: Grade 3’teki Ozelliklere ek olarak c¢ekirdekler pleomorfik veya
multilobulerdir. Spindle hicreler olabilir veya olmayabilir.

2.2.6. Renal Hicreli Karsinomlarda Prognoz

Patolojik tiimor (pT) evresi, RHK’de bilinen en énemli prognostik faktdrdiir
(52). Tiim malign tiimdrlerde oldugu gibi, RHK’de de hastaligin seyri tiimoriin ilk
tan1 anindaki yayilimi ile iliskilidir (62). Bununla beraber, prognoz agisindan énem
tagtyan tiimorle iliskili ve hasta ile iligkili, laboratuar ve molekiiler bulgular iizerinde
calismalar yapilmis ve bunlar prognostik faktorler olarak literatiire gecmistir (62).
Nikleer derece, histolojik alt tip ile sarkomatoid alanlar, timér boyutu, nekroz,
toplayict sistem invazyonu, kapsiil disina tiimor yayilimi, bdbrek {istii bezi ve lenf
diigiimii tutulumu varlig1 ve uzak metastaz histopatolojik ve anatomik prognostik

belirtecler olarak tanimlanmustir.

Hastanin yasi, performans durumu semptomlarin derecesi, kilo kaybi,
kaseksi, ve genel durumu da seyri etkileyen hasta ile ilskili diger faktorlerdir.
Laboratuvar bulgulari, RHK varligina 6zgii olmamakla birlikte yayilim varligina
isaret edebilmektedir (63). Anemi, trombositoz, hiperkalsemi, karaciger
disfonksiyonu, LDH (Laktat dehidrogenaz) ve ESR (Erythrocyte Sedimentation
Rate) artmasi gibi bulgular hastaligin seyrini olumsuz olarak etkiler. CA-9, Ki-67,
PCNA, p53, Bcl-2 ve andploidi varligi kotii prognostik faktorler olarak bildirilmistir
(58, 68-73).
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2.3. FOXO1

Fox (Forkhead box-containing protein, O-subfamily) proteini ilk olarak
Drosophila melanogaster adl1 bir sinekte Detlef Weigel ve Herbert Jackle tarafindan
kesfedilen bir transkripsiyon faktorii ailesidir (74). Fox proteinlerinin belirleyici
ozelligi DNA'ya baglanan ¢atal basi seklinde bir motif olusturan 80-100 amino asit
dizisinden olusmasidir. Bu catal bas1 (forkhead) motif protein yapisindaki dongiiler
kelebek benzeri bir goriiniim nedeniyle kanatli sarmal (winged helix) olarak
bilinmektedir (Sekil 6) (75). FoxO ozellikle yag, beyin, kalp, karaciger, akciger,
over, pankreas, prostat, iskelet kasi, dalak, timus ve testis gibi memeli dokularinda
eksprese edilir (76). FoxO alt ailesi (FOXO1, FOX03, FOX04 ve FOX06) DNA
hasar ve tamirine yanit, apopitoz, metabolizmanin diizenlenmesi, hiicre ¢ogalmasi,
stres toleransi ile ilgili hedef genleri diizenler (77). Aktivitesi insiilin tarafindan
inhibe edilir. Boylece yemek sonrasi alinan glukoz oksidasyona veya yag asidi
yapimina gider. Aclik halinde karacigerde glukoneogenezi uyarir (78). Burada
glukoz-6-fosfataz i¢in promotoér olarak bulunan insiilin cevabi dizisine baglanir ve
transkripsiyon oranini arttirir. FoxO1, artan glikoz-6-fosfat transkripsiyon yoluyla,
dolayli olarak hepatik glikoz {iretim oranini artirir. Akt tarafindan FoxO1
fosforilasyonu, daha sonra glukoz-6-fosfataz transkripsiyonunda bir azalma ile

hepatik glikoz iiretiminin azalmasina sebep olur (17).

FoxO proteinlerinin transkripsiyon faktorleri olarak, hedef gen ifadesini
etkinlestirmek veya bastirmak i¢in DNA’ya baglanmalar1 gerekmektedir (79). FoxO
proteinler fosforilasyon, asetilasyon, metilasyon, glikozilasyon dahil olmak tzere
bircok posttranslasyonel mekanizmalar ile degistirilirler (Sekil 7) (80). Degisiklikler
sonunda FoxO proteinlerin DNA-baglanma o6zellikleri ve transkripsiyonel aktiviteleri

degisir.

Sekil 6. FoxO1’in DNA {izerindeki yerlesimi
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FoxO1 proteini, hiicre proliferasyonu, hiicre donglsiu progresyonu, diferansiyasyon,
metabolizma, DNA hasar tamiri ve apopitoz mekanizmalarinda goérev alan ve bir
transkripsiyon faktorii olan Fox (Forkhead box-containing protein, O-subfamily) ailesinin bir
tyesidir (16). FoxO1 ekspresyonunda azalma, endometrium (18, 22), meme (20), prostat
(21) ve bobrek kanserlerinde (22, 23) gosterilmistir. Zhou ve arkadaglart (24)
calismalarinda, RHK nin farkl histolojik alt tiplerinde FoxO1 ekspresyon kaybinin yaygin
oldugunu ve ozellikle berrak hiicreli alt tipinde prognozun uygun bir habercisi oldugunu

tespit etmislerdir.
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Sekil 7. FoxO1’in posttranslasyonel regiilasyonu
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2.4, ANNEKSIN 2

Anneksinler, ilk olarak 1977°de kesfedilen intraselliiler membranlarla iliskili
bir grup protein ailesinin ortak ismidir (Sekil 8) (81). Hicre icerisinde hicre
boliinmesi, apopitoz, vezikiillerin tasinmasi, kalsiyum sinyalizasyon ve biiylime
regilasyonu gibi pek ¢ok hiicresel fonksiyonlar1 vardir. Anneksinler, hiicre sekli
degisikliklerine ¢ati saglamak gibi, cesitli hiicresel ve fizyolojik siireclerde
onemlidir. Anneksinler, hiicre disinda da saptanmustir. Fibrinoliz ve pihtilasma ile
baglantili olduklari, inflamasyon ve apopitozda da gorev aldiklar1 tespit edilmistir
(26, 82). Yapilan bazi ¢aligmalara anneksinlerin ¢esitli malignitelerde farkli sekilde
eksprese olduklarin1 gostermistir. Meme, mide, pankreas gibi tiimorlerde asiri
eksprese olurken, prostat adenokarsinmunda ekspresyon kaybi gostermektedirler
(83). Ayrica Anneksin proteinlerini kodlayan genlerin kromozomlardaki yerlesimleri
ve kanserlerdeki ekspresyon kayiplarinin, bu genlerin tiimoér baskilayic1 genler

olabilecegi yoniinde iddialara sebep olmustur (83, 84).

Anneksinler temel olarak iki ana yapidan olusmaktadir. Degisken amino-
terminal ug; protein ligandlar ile iletisimini saglarken, sabit karboksi- terminal ug ise
kalsiyum ve membran baglanmalari olusturmaktadir. Anneksinler, A’dan E’ye
kadar bes gruba ayrilmiglardir. Anneksin A, omurgalilarda ve insanlarda
bulunmaktadir. Anneksin B, C, D ve E ise mantar, kiif, bitki ve metazoan gibi
omurgasizlarda tespit edilmistir (83, 84). Anneksin A2 artan ekspresyonu mide
kanseri (85), kolorektal kanser (31), pankreas kanseri (86), meme kanseri (30),
yuksek dereceli gliom (32), RHK (87) ve vaskiler tumorler (88) olmak (izere pek
¢ok tiimor ¢esidinde tespit edilmistir. Buna karsilik, prostat adenokarsinomunda
Anneksin A2 ekspresyonunda azalma bildirilmistir (89). Anneksin A2 ekspresyonu,
konvansiyonel RHK’de c¢alisilmis ve tiimor derecesi ile Anneksin A2 ekspresyonu
arasinda iliski tespit edilmistir. Fuhrman derece 1, berrak hiicreli RHK’de Anneksin
A2 ile zayif membrandz boyanma varken, derece 3 ve 4’te kuvvetli sitoplazmik ve

membrandz boyanma dikkati ¢gekmistir (87).

Hiicre yiizeyindeki Anneksin A2’nin, tiimor invazyonu ve metastazinda etkili
olan proteazlar (katepsin B, plazminojen ve doku plazminojen aktivatori) ve
ekstraselller matriks proteinleri (tip 1 kollajen ve tenaskin C) igin reseptdr baglayici
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protein olarak islev gordigi gosterilmistir (90, 91). Pankreatik karsinogenez
izerinde yapilan ¢aligmalarda, Anneksin A2 iligkili proteazlarin tiimor hiicrelerinin
birbirinden ayrilmasinda, invazyon yapmasinda ve hareketlenmelerinde etkili
olduklar1 vurgulanmistir (86). Tiimor hiicreleri {izerindeki Anneksin A2’ye
plazminojen aktivatorleri baglanmakta ve bu plazmin olusumuna dolayisi ile timor
hiicre invazyonuna sebep olmaktadir. Ayrica Anneksin A2 anjiostatin i¢in de bir
reseptor vazifesi gormektedir. Bunun da anjiogenez ve metastazda etkili oldugu,
bloke edilmesi durumunda yeni anti-anjiogenik tedavilere 1sik tutacagi ifade
edilmektedir (92).

Anneksin A2’nin prostat tlimorlerine etkisi {izerine yapilan ¢aligsmalarin
sonuclart geliskilidir. Yapilan in vitro c¢alismalar prostat kanser hiicrelerinin
yiizeyindeki Anneksin A2’nin inhibisyonunun hiicrelerin invazyon kapasitesini
azalttigin1 gostermistir (93). Baska bir calismada ise tiimor hiicrelerinde Anneksin

ekspresyonunun timér invazyon kapasitesini azalttigi saptanmistir (89).

Anneksinlerin hiicre sinyal yolaklari, tiimor invazyonu, hiicre hareketliligi,
metastaz, anjiogenez, apopitoz ve ilag¢ direnci gibi timor olusumu ve gelisiminde
cesitli rolleri vardir (94). Anneksinlerin tiimorlere 6zgii ekspresyon paternleri vardir.
Tani, tedavi ve prognozu Ongoérmede potansiyel belirtegler olabilecekleri
bildirilmistir (94).

Sekil 8. Anneksin 2’nin molekiiler goriinimii
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2.5.p53

p53 geni, 53 kDa agirliginda, 17. kromozomun kisa kolunda (17p13.1)
yerlesen tiimor supresdr gendir (12). Ik tanimlandig1 yillarda sadece bir onkogen
olarak gorev yaptigi diisiiniilen p53 geninin daha sonraki c¢alismalarda bir¢ok
tiimdrde mutasyona ugrayan bir tiimor baskilayici gen oldugu kanitlanmistir (95).
Hiicrede “genin gardiyani” olarak kabul edilir (96-98). G1 fazinda hiicre biiyiimesini
firenlemek, apopitoz yoluyla hiicre dliimiinii saglamak, hiicre diferansiyasyonunu
indiiklemek gibi hiicre siklusunda 6nemli fonksiyonlar1 vardir (99). p53 geni, DNA
replikasyonu, hiicre proliferasyonu ve hiicre 6lumunt kontrol eder. Normal p53 geni
(wild tip) genetik hasar tasiyan hiicrelerin c¢ogalmasini Onleyen niikleer bir
fosfoproteini kodlar. Fizyolojik kosullarda p53 proteininin 6-20 dakika gibi kisa bir
yart omrii vardir ve normal hiicre boliinmesi i¢in gerekli degildir. Hiicre kimyasal
madde, radyasyon gibi mutajenik ajanlarla karsilastifinda DNA’da bir zedelenme
olursa, p53 proteininde degisiklikler olur ve normalde ¢ok kisa yar1 dmiirlii olan p53
stabilize olarak hicre nukleusunda birikir. Biriken normal p53 DNA’da spesifik
bolgelere baglanir ve hiicre siklusunun G1 fazinda duraklamasini saglayarak
DNA’nin onarilmasi i¢in hiicreye zaman tanimis olur. Eger bu siire icinde DNA
onarimi yapilamazsa p53 DNA hasar1 iceren bu hiicrelerin proliferasyonunu
engelleyerek hiicre oliimiine neden olur ve bu sekilde genetik hasarin yeni nesil
hiicrelere aktarilmasini engeller (100, 101). p53’iin hiicre siklus regiilasyonu,
apopitoz, gelisim, farklilasma, gen amplifikasyonu, DNA rekombinasyonu,
kromozomal ayrisma ve hiicresel yaslanma gibi olaylarda rolii oldugu gosterilmistir
(102, 103). p53 amino-terminal transaktivasyon alani, santral DNA-baglayici alan ve
karboksi-terminal oligomerizasyon alani igerir. p53’iin hiicre siklusunu durdurucu
fonksiyonu igin transkripsiyonel aktivitesine ihtiyaci vardir. p53 transkripsiyondan

bagimsiz olarak apopitozu indiikleyebilir (104).

Pek c¢ok malignitede p53 proteininin DNA’ya baglanan kisminda
degisikliklere sebep olan mutasyonlar bildirilmistir. Bu degisiklikler uygun
baglanmay1 ve hiicre siklus regulasyonunu onler ve kontrol edilemeyen hicre
bliylimesiyle proliferasyon ve maligniteye ilerlemeye yol acar. Son caligmalar p53

mutasyonlariin artmig tiimor anjiogenezi ile iligkili oldugunu da gostermektedir
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(105). p53°’teki mutasyonlar proteinin yart Omriinii  uzatir. Bu durum
immunhistokimyasal c¢alismalar ile belirlenebilecek yiiksek miktarlarda proteinin
hiicre ici birikimine sebep olur. Bunun bir sonucu olarak, p53 proteininin
immunhistokimyasal tespitinin, mutasyona ugramis p53 genleri ile iliskili oldugunu

gostermistir (106).

p53’iin RHK i¢in prognostik bir belirte¢ olarak kullanilmasi tartismalidir (14,
107). Girgin C. ve arkadaslarinin (14) c¢alismasinda, p53 ekspresyonu ile evre ve
metastaz arasinda iligki tespit edilmistir. p53 eksprese eden olgularin yasam
slirelerinin, etmeyenlere gore belirgin olarak azaldig: tespit edilmistir. Bir caligmada
p53 ekspresyonunda artigin RHK’de tiimor baskilayici fonksiyonlari olan VHL ile de
iligkili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismaya gore klinik ve farkli molekiiler
belirleyiciler ile ¢alisilan RHK olgularinda tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizler

p537iin niikste dnemli ve bagimsiz molekiiler belirleyici oldugunu gostermistir (15).

Sekil 9. p53’iin molekiiler gériiniimii
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3. MATERYAL ve METOD
3.1. Olgu Sec¢imi

Calismaya Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda 2007-2012 yillar1 arasinda tan1 almis 70 RHK berrak hiicreli tip
olgusu dahil edildi. Ayrica nonfonksiyone bobrek nedeni ile rezeke edilen 10 adet
bobrek dokusu kontrol grubu olarak kullanildi. Olgularin formalin fikse parafine
gomiilii bloklar1 ve H&E boyali preparatlar1 arsivden ¢ikarilarak tekrar
degerlendirildi. Arsivden c¢ikarilan H&E boyali preparatlarda histolojik derece,
patolojik tiimor evresi tekrar degerlendirildi. Olgularin evresi 2002 TNM evreleme

sistemi, derecesi Fuhrman dereceleme sistemine gore yapildi.
3.2. Immunohistokimyasal Inceleme

Secilen parafin bloklardan immiunohistokimyasal inceleme i¢in lizinli lamlara
5 um kalinlikta kesitler alindi ve immiinohistokimyasal FoxO1, Anneksin 2 ve p53

boyama islemleri uygulandi.

 Parafin kesitler 60 derecedeki etuvde 1 saat bekletildi.

* Ksilende iki kez 15’er dakika bekletildi.

» Absolii alkolden iki kez 10’ar dakika gegcirilerek dehidrate edildi.

*  Preparatlar distile suyla yikandi.

* Antijen retrieval asamasi1 uygulandi (PT modulle cihazinda Citrate Buffer
icinde pH=6"da 98°C’de 20 dakika 1sit1ld1).

* Distile suda yikandi.

» Kesitler immunhistokimyasal boyama i¢cin VENTANA BenchMark XT
tam otomatik boyama cihazina konuldu.

 Boyama islemi IVIEW DAB detection Kit (sekonder antikor:
Biotinylated ve strepavidin HRP) ile prosedir uygulanarak boyama
yapildi

* Boyama islemi bittikten sonra kesitler cihazdan alindu.
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*  Cesme suyunda yikandu.

* Artan konsantrasyonlardaki alkollerden (70°, 80°, 96°) gecirilerek
rehidratasyon yapildi.

* Ksilenle yikandi.

*  Mounting medium kullanilarak kapatildi.
Negatif kontrol igin kesitlere primer antikor yerine dilient solusyon
damlatilarak immiinohistokimyasal boyama islemi yapildi. FoxO1 igin
meme karsinomu, Anneksin 2 icin malign melanom, p53 i¢in kolon

karsinomu pozitif kontrol olarak kullanildi.

FoxO1: Tumor hicrelerinde niikleer boyanma pozitif olarak kabul edildi.
Zhou ve arkadaglarinin kullandigi yontem modifiye edilerek, tumor hicrelerinde
boyanma yogunlugu ve boyanma orani ayri ayr1 degerlendirildi. Degerlendirmeyi
kolaylastirma agisindan, boyanma orani %0=0, %I1=1, %?2-10=2, %11-30=3,
%31- 60=4, %61-100=5 olarak skorlandi. Boyanma yogunlugu ise hi¢ boyanma
yoksa=0, zayif boyanma=1, orta derecede boyanma=2, kuvvetli boyanma=3 olarak
skorlandi. Toplam skor (yogunluk + boyanma orani); hi¢ boyanma yoksa (-), 1- 2 ise
1+, 3-8 ise 2+ olarak degerlendirildi (24).

Anneksin 2: Tumor hicrelerinde hi¢ boyanma yok ise (-), sadece membranz
boyanma olmasi 1+, membranéz ve sitoplazmik boyanma olmasi 2+ olarak

degerlendirildi (87).

p53: Tumor hucrelerinde nikleer boyanma pozitif olarak kabul edildi. Hig
boyanma yoksa (-), %10’dan az boyanma varsa 1+, %10-50 arasinda boyanma varsa

2+, %50°den fazla boyanma varsa 3+ olarak skorlama yapildi (108, 109).
3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi Windows ic¢in gelistirilmis SPSS
(statistical package for the social sciences) 18.0 paket programi ile yapildi. FoxO1,
Anneksin 2 ve p53 ekspresyon skorlar1 ve klinikopatolojik parametreler arasindaki
iliski Pearson ki-kare ve Spearman korelasyon testleri ile degerlendirildi. Tiimoral ve
nontiimoral dokularin boyanmalar1 arasinda karsilastirma Fischer’s Exact Test ile

yapildi. p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik ve Histopatolojik Bulgular

Calismamiz 70 berrak hiicreli RHK olgusunu ve 10 nontimoral bobrek
dokusunu icermektedir. Tablo 4’te goriildigli gibi timorli olgularda ortalama yas
62,8 + 12,4 (34-86) iken tiimorsiiz olgularda ortalama yas 43,6 = 13,1 (21-80)’dir.
RHK olgularmin 43’0 (%61,4) erkek, 27’si (%38,5) kadindir. Olgularin 59°u
(%84,2) radikal, 11’1 (%15,7) parsiyel nefrektomi materyallerine ait olup bu
materyallerin 42’si (%60) sag, 28’1 (%40) sol bobrek dokusuna aitti. Kontrol
grubunun tamami nonfonksiyone bodbrek nedeni ile opere olan olgulara ait basit

nefrektomi materyellerinden olusmaktaydi (Tablo 4).

Olgularimizin tamami1 DSO 2004 histolojik derecelendirme sistemine gore
siniflandirilan berrak hiicreli RHK lerdir. Patolojik tiimér evreleme (pT) sistemine
gore olgularimizin 15’1 (%21,4) pTla, 28’1 (%40) pTlb, 81 (%I11,5) pT2a, 3’i
(%4,3) pT2b, 15’1 (%21,4) pT3a, 1’i (%1,4) pT3b iken ¢alismamizda pT3c ve pT4
olgu bulunmamaktadir. Istatistiksel analizi kolaylastirmak amaci ile pTla, pTlb
evreleri pT1, pT2a, pT2b evreleri pT2 ve pT3a, pT3b evreleri pT3 olarak
gruplandirildi. Fuhrman niikleer dereceleme sistemine gore olgularin 4’4 (%5,7)

derece 1, 40’1 (%57,1) derece 2, 16’s1 (%22,8) derece 3, 10°u (%14,2) derece 4’tiir .

Olgularimizda minimum timér boyutu 1,9 cm, maksimum timdr boyutu
13,8cm olup, ortalama timoér boyutu 5,9 cm’dir. Tiimorlerin 48’1 (%68,6) 4cm’den
kiiglik olup, 18’1 (%25,7) 4 ile 7cm arasinda iken, 4’1 (%5,7) 7cm’nin Ustlndedir.
Tiim6r boyutu ve Fuhrman niikleer derecesi karsilagtirildiginda, niikleer derecesi 1
olan tiimdrlerin tamaminin boyutu 4cm’den kiigiiktiir. Niikleer derecesi 4 olan olan 3
(%30) olgu 4cm’den kiigiik olup, 6 (%60) olgu 4-7cm iken 1 (%10) olgu 7cm’den
blyiiktiir. Tiimor boyutu ile Fuhrman niikleer derece arasinda anlamli bir iliski
saptand1 (Pearson Ki kare, p=0,039) . Ayn1 zamanda iki parametre arasinda pozitif

korelasyon bulundu (Spearman, p=0,01, r=0,411) (Tablo 4).
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Olgularin 8’inde (%11,4) lenfovaskiiler invazyon, 10’unda (%14,2) perirenal
yag doku invazyonu, 5’inde (%7,1) renal siniis invazyonu vardir. Bu parametreler ile
Fuhrman niikleer derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardir
(p<0,0001, p<0,0001, p<0,0001, p=0,08 sirasiyla). Gerota fasyasi invazyonu olan
olgumuz yoktur. Olgularin 4’tinde nefrektomi ile birlikte siirrenal doku eksizyonu
yapilmis olup, bu dokularda invazyon goriilmedi. Histolojik dereceleme ile pT
evreleme sistemi karsilastirildiginda Tablo 6’da goriildiigii gibi pT1 tiimorlerin 4’1
(%9,3) derece 1, 31’1 (%72) derece 2, 6’s1 (%13,9) derece 3, 2’si (%4,6) derece
4’tiir. pT3 timorlerin 3’4 (%18,75) derece 2, 6’s1 (%37,5) derece 3, 7’si (%43,7)
derece 4 iken histolojik derece 1 olan olgu yoktur. Olgularimizda Fuhrman niikleer
derece ile pT evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki (Pearson Ki kare,
p<0,0001) (Tablo 6) ve ayrica pozitif korelasyon saptandi (Spearman, p<0,0001,
r=0,549) .



Tablo 4. RHK lerin klinikopatolojik dzellikleri
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RHK n=70
Cinsiyet
E 43 (%61,4)
K 27 (%38,5)
Yas ortalamasi 62,8+ 12,4 (34-86)
Yerlesim
Sag 42 (%60)
Sol 28 (%40)
pT evresi
pTla 15 (%21,4)
pT1lb 28 (%40)
pT2a 8 (%11,5)
pT2b 3 (%4,3)
pT3a 15 (%21,4)
pT3b 1(%1,4)
Nukleer derece (Fuhrman)
Derece 1 4 (%5,7)
Derece 2 40 (%57,1)
Derece 3 16 (%22,8)
Derece 4 10 (%14,2)
oy Var 8 (%11,4)
Lenfovaskuler invazyon Yok 62 (%688.6)
<4 cm 48 (%68,6)
Tumor boyutu 4-7 cm 18 (%25,7)
>7.cm 4 (%5,7)
Perirenal yag dokusu invazyonu \YliL ég g;‘:;g’g
Renal sinls invazyonu var 5 (%7,1)
Yok 65 (%92,9)
Gerota fasyasi invazyonu ¥§L 700 (%1030)




Tablo 5. RHK’lerde tiimor boyutu ve Fuhrman niikleer derece iliskisi
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TUmor boyutu
<4cm 4-7cm >7cm P
n (%) n (%) n (%)
Derece 1 4 (100) 0 (0) 0(0)
Fuhrman Derece 2 32 (80) 7(17,5) 1(2,5)
nukleer |Derece 3 p=0,039
9 (56,2 5(31,2 2 (12,6 ’
derece (56,2) (31,2) (12,6)
Derece 4
3(30) 6 (60) 1 (10)

Tablo 6. Berrak hiicreli RHK’lerde Fuhrman niikleer derece ve pT evresi

iligkisi
Fuhrman nukleer derece
Derece 1 | Derece 2 | Derece 3 | Derece 4 P
Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)
pT1l 43 4(9,3) 31 (72) 6 (13,9) 2 (4,6)
T T2 11 0(0 6 (54,5 4 (36,3 1(9
AL ©) | 645 | 4(363) | 1O | 100001
pT3 16 0 (0) 3(18,75) | 6(37,5) | 7(43,7)

4.2. immiinohistokimyasal Bulgular
4.2.1. Anneksin 2 Ekspresyonu

Anneksin 2 ile normal bobrek dokusunda Bowman kapsull, glomeriler
yumak, distal tiibiiller, toplayici kanallar ve endotel hiicrelerinde sitoplazmik ve
membrandz boyanma saptanirken, proksimal tiibiillerde boyanma izlenmedi (Resim
1). Normal boébrek dokularinin 7’si (%70) negatif ve 3’i (%30) pozitif iken
timorlerin 681 (%97,1) pozitif, 2’si (%2,8) negatifti. Tumoral ve nonttiméral olgular
arasinda Anneksin ekspresyonu yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptandi (Fisher’s Exact Test, p<0,0001) (Tablo 7).
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Tablo 7. RHK ve nontiiméral bobrek olgularinda Anneksin ekspresyonunun
karsilastirilmast

Toplam Anneksin ekspresyonu D
(-) (+)
Nontimdral bobrek 10 7 (70) 3 (30)
p<0,0001
RHK 70 2(2,8) 68 (97,1)

Tidmor hicrelerinde Anneksin ekspresyonu boyanma skoruna gore; 47
(%67,1) olguda 1+ ve 21 (%30) olguda 2+ olarak dagilim gostermekteydi (Resim 2-
3). RHK’de Anneksin 2 ekspresyon skoru ile Klinikopatolojik parametreler
arasindaki iliski incelenmis Tablo 8’de 6zetlenmistir. Anneksin 2 ekspresyon skoru
ile Fuhrman niikleer derecesi karsilastirildiginda niikleer derecesi 1 olan 1 (%25)
olguda boyanma izlenmedi, 3 (%75) olguda 1+ ekspresyon izlendi. Derece 1 olup
boyanma skoru 2+ olan olgu yoktur. Nikleer derecesi 2 olan 1 (%2,5) olguda
boyanma izlenmezken, 38 (%95) olguda 1+, 1 (%2,5) olguda 2+ ekspresyon izlendi.
Nikleer derecesi 3 olan 6 (%37,5) olguda 1+, 10 (%62,5) olguda 2+ boyanma
goriildii. Niikleer derecesi 4 olan olgularin tamami 2+ boyanma gosterdi. Anneksin 2
ekspresyon skoru ile niikleer derece arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptandi (Pearson Ki kare, p=0,001) (Tablo 8). Bununla birlikte Spearman
korelasyon testi ile Anneksin 2 ekspresyon skoru ve Fuhrman nikleer derecesi

arasinda pozitif korelasyon saptand1 (p<0,0001, r=0,798).

pT evresi ile Anneksin 2 ekspresyon skoru incelendiginde; pT1 olan 1 (%2,3)
olguda Anneksin 2 ile boyanma izlenmezken, 37 (%86) olgu 1+, 5 (%11,6) olgu 2+
ekspresyon gosterdi. pT2 olan 1 (%9) olguda boyanma izlenmezken, 6 (%54,5) olgu
1+, 4 (%36,3) olgu 2+ ekspresyon gosterdi. pT3 olan 4 (%25) olgu 1+, 12 (%75)
olgu 2+ boyanmaya sahipti. Anneksin 2 ekspresyon skoru ile pT evreleme arasinda
anlaml1 bir iliski saptandi1 (Pearson Ki kare, p<0,0001) . Ayni1 zamanda iki parametre

arasinda pozitif korelasyon bulundu (Spearman, p<0,0001, r= 0,520).

Lenfovaskiiler invazyon ile Anneksin 2 ekspresyon skoru incelendiginde;
lenfovaskiiler invazyonun oldugu 7 (%88,5) olguda 2+ boyanma izlenirken,

lenfovaskiiler invazyonun olmadigr 14 (%22,5) olguda 2+ boyanma izlendi.
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Anneksin 2 ekspresyon skoru ile lenfovaskiiler invazyon arasinda anlamli bir iligki

saptand1 (Pearson Ki kare, p=0,001) .

Tumor boyutu ile Anneksin 2 ekspresyon skoru incelendiginde; 4 cm’den
kiigtik tiimorlerin 9’unda (%]18,7) 2+ boyanma izlenirken, 7 cm’den biiyiik
timorlerin 2’sinde (% 50) 2+ boyanma vardir. Anneksin 2 ekspresyon skoru ile
timor boyutu arasinda anlamli bir iliski tespit edildi (Pearson Ki kare, p=0,033).
Anneksin 2 ekspresyon skoru ile cinsiyet ve yas arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski bulunmadi (Pearson Ki kare, p>0,05) (Tablo 8).
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Resim 3. Anneksin 2 ile niikleer derece 4 olan RHK’de membrandz ve sitoplazmik boyanma
(DAB x200).
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Tablo 8. Anneksin 2 ekspresyon skoru ile klinikopatolojik parametrelerin

iliskisi
Anneksin 2 ekspresyon skoru
A 1+ 2+
Toplam N (%) | n(%) n (%) Y
E 43 | 0(0) | 29(67,4) | 14(32,6)
Cinsiyet K p=0,180
27 | 2(7,4) | 18(66,6) | 7(25,9)
<60 12 [1(83) | 8(66,6) | 3(25)
= 58 | 1(1,7) | 39(67,2) | 18 (31)
Derecel | 4 1(25) | 3(75) 0 (0)
Derece 2
Fuhrman 40 |1(25)| 38(95) | 1(25) .
nukleer derece | Derece3 | 4¢ 0(0) | 6(37,5) | 10(625) P=
Dereced | 19 | 0(0) | 0() | 10(100)
pT1 43 | 1(23)| 37(86) | 5(11,6)
pT2 11 | 1(9) | 6(545) | 4(36,3)
pT Evresi T3 p<0,0001
P 16 00) | 4(25) 12 (75)
pT4 0 | 000 | 0(0) 0 (0)
) var 8 0(0) | 1(125) | 7(885)
Lenfovaskdiler VoK p=0,001
invazyon 0 62 | 2(32) | 46(741) | 14 (22,5)
<4 cm 48 | 1(2,1) | 38(79,2) | 9(18,7)
4-7cm
Tumér boyutu 18 1(55) | 7(38,9) | 10(55,6) | p=0,033
>7cm 4 | o0 | 2(s0) 2(50)
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4.2.2. FoxO1 ekspresyonu

FoxO1 ekspresyonu, nontimoral bobrekte proksimal tubul hicrelerinde
nikleer immiinoreaktivite olarak saptandi (Resim 4). Berrak hiicreli RHK’lerde
timor hicrelerinde nikleer boyanma gosterdi (Resim 5-6). Nontiimoral olgularin 9°u
(%90) pozitif, 1’1 (%10) negatiftir. Tiimoral olgularin 54’1 (%77,2) pozitif, 16’s1
(%22,8) negatiftir. ki grup arasinda FoxOl ekspresyonu yoniinden istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (Fisher’s Exact Test, p=0,680) (Tablo 9).

Tablo 9. RHK ve nontiimoéral olgular arasinda FoxO1 ekspresyon iliskisi

FoxO1 ekspresyonu
ToPlam 1 (nee) | (9)n () P
Nontimdral bobrek 10 1 (10) 9 (90)
p=0,680
RHK 70 16 (22,8) 54 (77,2)

RHK’de FoxOl1 ekspresyon skor dagilimina gore; 16 (%22,8) olguda
boyanma izlenmezken, 24 (%34,2) olgu 1+, 30 (%42,8) olgu 2+ ekspresyon gosterdi.
RHK’de FoxO1 ekspresyon skoru ile klinikopatolojik parametreler arasindaki iliski
incelenmis Tablo 10’da 6zetlenmistir. FOXO1 ekspresyon skoru ile Fuhrman niikleer
derecesi karsilastirildiginda niikleer derecesi 1 olan 2 (%50) olguda 1+, 2 (%50)
olguda 2+ boyanma goraldi. Nukleer derecesi 2 olan 3 (%7,5) olguda boyanma
izlenmezken, 10 (%25) olguda 1+, 27 (%67,5) olguda 2+ boyanma saptandi. Niikleer
derecesi 3 olan 5 (%31,2) olguda boyanma izlenmezken, 10 (%62,5) olguda 1+, 1
(%6,2) olguda 2+ boyanma saptandi. Niikleer derecesi 4 olan 8 (%80) olguda
boyanma izlenmezken, 2 (%20) olgu 1+ boyanmaya sahipti. FoxO1 ekspresyon
skoru ile Fuhrman niikleer derece arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi
(Pearson Ki kare, p<0,0001) (Tablo 10). Bununla birlikte Spearman korelasyon testi
ile iki parametre arasinda negatif korelasyon saptand1 (p<0,0001, r=-0,638).

pT evresi ile FoxO1 ekspresyon skoru incelendiginde; pT1 olan 13 (%30,2)
olgu 1+, 25 (%58,1) olgu 2+ iken, 5 (%11,6) olguda boyanma gorilmedi. pT2 olan 5
(%45,4) olgu 1+, 4 (36,3) olgu 2+ iken, 2 (%18,1) olguda boyanma gérilmedi. pT3
olan 6 (%37,5) olgu 1+, 1 (%6,2) olgu 2+ iken, 9 (%56,2) olguda boyanma
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goriilmedi. FoxO1 ekspresyon skoru ile pT evresi arasinda anlamli bir iliski bulundu
(Pearson Ki kare, p=0,001). Ayrica iki parametre arasinda negatif korelasyon

saptandi (Spearman p<0,0001, r=- 0,475).

Lenfovaskiiler invazyon ile FoxO1l ekspresyon skoru incelendiginde;
lenfovaskiiler invazyonun oldugu 1 (%12,5) olgu 2+ iken lenfovaskiiler invazyon
olmayan olgularin 29’unda (%46,7) 2+ boyanma izlendi. FoxO1 ekspresyon skoru
ile lenfovaskiiler invazyon arasinda anlamli bir iliski saptandi (Pearson Ki kare,

p=0,015).

Timor boyutu ile FoxO1 ekspresyon skoru incelendiginde; 4 cm’den kiiglik
timorlerin 25’inde (%52,1) 2+ iken, 7 cm’den biiyiik tiimdrlerin higbiri 2+ degildir.
FoxO1 ekspresyon skoru ile timor boyutu arasinda anlamli bir iliski vardir (Pearson
Ki kare, p=0,028) . FoxO1 ekspresyon skoru ile cinsiyet ve yas arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmad1 (Pearson Ki kare, p>0,05) (Tablo 10).

Resim 4. Bobrek dokusunda proksimal tiibiillerde yogun niikleer FoxO1 pozitifligi
(DAB x400).
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Resim 6. FoxOl ile niikleer derecesi 3 olan RHK’de tek tiik zayif niikleer boyanma
(DAB x200).
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Tablo 10. FoxO1 ekspresyon skoru ile klinikopatolojik parametrelerin iliskisi

FoxO1 ekspresyon skoru

Toplam ) L+ 2+
b n(%) | n(%) | n(%) b
E 43 |11(255) | 15 (34,8) | 17 (39,5)
Cinsiyet p=0,719
K 27 | 5(185) | 9(33,3) | 13(48,1)
<60 12 | 4(333) | 3(25) | 5(41,6)
Yas p=0,410
>60 58 |12(20,6) | 21 (36,2) | 25 (43,1)
Derece 1 4 0 (0) 2 (50) 2 (50)
Derece2 | 40 3(7,5) | 10(25) |27 (67,5)
Fuhrman <0.0001
niikleer derece | Derece3 | 16 | 5(3L,2) | 10(62,5) | 1(62) | P~
Derece 4 10 8 (80) 2 (20) 0(0)
pT1 43 | 5(11,6) | 13(30,2) | 25 (58,1)
pT2 11 | 2(18,1) | 5(454) | 4(36,3)
pT evresi p=0,001
pT3 16 | 9(56,2) | 6(37.5) | 1(6,22)
pT4 0 0 (0) 0 (0) 0(0)
Lenfovaskiiler | Var 8 5(62,5) | 2(25) | 1(12,5) 10,015
Invazyon Yok 62 | 11(17,7) | 22 (35,4) | 29 (46,7) ’
=4 cm 48 7(14,6) | 16(33,3) | 25(52,1)
Tumor boyutu |[4-7¢m 18 6(33,3) | 7(38,9) | 5(27,8) | p=0,028
>7.cm 4 3(75) 1(25) 0
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4.2.3. p53 ekspresyonu

Nontiimdral olgularin higbirinde p53 ekspresyonu izlenmedi (Resim 7).
Niikleer p53 ekspresyonu RHK’lerin 54’iinde (%77,2) saptandi (Resim 8-9).
Tumoéral ve nontiimoral gruplarin p53 ekspresyonlari arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 farklilik saptandi (Fisher’s Exact Test p=0.014) (Tablo 11).

Tablo 11. RHK ve nontiiméral olgular arasinda p53 ekspresyonu iligkisi

p53 ekspresyonu
Toplam p
() n (%) | (+) n(%)

Nontimoral bobrek | 10 10 (100) 0 (0)

p=0,014
RHK 70 16 (22,8) | 54 (77,2)

p53 ekspresyonu timor hiicrelerinde boyanma skoruna gore; 17 (%24,2) olgu
1+, 21 (%30) olgu 2+, 16 (%22,8) olgu 3+ ekspresyon gosterdi. Olgularin 16
(%22,8)’sinda  boyanma izlenmedi. RHK’de p53 ekspresyon skoru ile
klinikopatolojik parametreler arasindaki iligki Tablo 12°de oOzetlenmistir. p53
ekspresyon skoru ile Fuhrman niikleer derecesi karsilastirildiginda niikleer derecesi 1
olan 2 (%50) olguda boyanma izlenmezken, 2 (%50) olguda ekspresyon skoru
1+’tir. Ekspresyon skoru 2+ ve 3+ olan olgu yoktur. Niikleer derecesi 2 olan 14
(%35) olguda boyanma izlenmezken, 14 (%35) olguda 1+, 11 (%27,5) olguda 2+, 1
(%2,5) olguda 3+ ekspresyon izlendi. NUkleer derecesi 3 olan 1 (%6,2) olguda 1+, 8
(%50) olguda 2+, 7 (%43,7) olguda 3+ ekspresyon izlendi. Nikleer derecesi 4 olan
olgularin 2’si (%20) 2+, 8’1 (%80) 3+ ekspresyon gosterdi. p53 ekspresyon skoru ile
niikleer derece arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (Pearson Ki kare,
p<0,0001) (Tablo 12). Ayrica iki parametre arasinda pozitif korelasyon saptandi
(Spearman, p<0,0001, r=0,770).

pT evresi ile p53 ekspresyon skoru incelendiginde; pT1 olan 15 (%34,8)
olguda boyanma izlenmezken, 14 (%32,5) olgu 1+, 10 (%23,2) olgu 2+, 4 (%9,3)
olgu 3+ ekspresyon gosterdi. pT2 olan 1 (%9) olguda boyanma izlenmezken, 2
(%18,1) olgu 1+, 6 (54,5) olgu 2+, 2 (%18,1) olgu 3+ ekspresyon gosterdi. pT3 olan
1 (%6,2) olgu 1+, 5 (%31,2) olgu 2+, 10 (%62,5) olgu 3+ ekspresyon gdosterdi. p53
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ekspresyon skoru ile pT evresi arasinda anlaml bir iliski saptand1 (Pearson Ki kare,
p<0,0001) . Ayrica iki parametre arasinda pozitif korelasyon saptandi (Spearman,

p<0,0001, r= 0,600).

Lenfovaskiiler invazyon ile p53 ekspresyon skoru incelendiginde;
lenfovaskiiler invazyonun oldugu 6 (%75) olguda, lenfovaskiiler invazyon olmayan
10 (%16,1) olguda 3+ ekspresyon saptandi. p53 ekspresyon skoru ile lenfovaskiiler

invazyon arasinda anlamli bir iliski vardir (Pearson Ki kare, p=0,003).

Tumor boyutu ile p53 ekspresyon skoru incelendiginde; 4 cm’den Kkiglk
olgularin 6’sinda (%12,5) 3+ ekspresyon varken, 7 cm’den biiyiik olgularin 3’{inde
(%75) 3+ ekspresyon vardir. p53 ekspresyon skoru ile timdor boyutu arasinda anlaml
bir iliski saptandi1 (Pearson Ki kare, p=0,003) . p53 ekspresyon skoru ile cinsiyet ve
yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (Pearson Ki kare, p>0,05)
(Tablo 12).



Tablo 12. p53 ekspresyonu ile klinikopatolojik parametrelerin iliskisi

39

p53 ekspresyon skoru
() 1+ 2+ 3+
Toplam | o) | n@s) | n@o) | n (o) P
E 43 |8(18,6) | 10 (23,2) |13 (30,2)|12 (27,9)
Cinsiyet p=0,537
K 27 |8(29,6)| 7(25,9) |8(29,6) |4 (14,8)
<60 12 |2(16,6)| 5(41,6) | 2(16,6) | 3(25)
Yas p=0,276
>60 58 |14 (24,1)| 12 (20,6) |19 (32,7)|13 (22,4)
Derece 1 4 2(50) | 2(50) 0(0) 0(0)
Fuhrman Derece2| 40 14 (35) | 14 (35) |11 (27,5)| 1(2,5)
nikleer p<0,0001
derece Derece3| 16 0 (0) 1(6,2) | 8(50) |7(43,7)
Derece4| 10 0 (0) 0 (0) 2(20) | 8(80)
pT1l 43 |15 (34,8) 14 (32,5) |10 (23,2)| 4 (9,3)
pT2 11 1(9) | 2(18,1) |6(54,5)|2(18,1)
pT evresi p<0,0001
pT3 16 0 (0) 1(6,2) |5(31,2)|10(62,5)
pT4 0 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0)
Var 8 0() | 1(125) |1(12,5)| 6(75)
!_enfovaskuler 0=0,003
invazyon
Yok 62 |16 (25,8)| 16 (25,8) |20 (32,3)|10 (16,1)
<4 cm 48 |15(31,3)| 14(29,2) [13(27,1)| 6(12,5)
Tumor 4-7 cm
18 1(5,6) | 2(11,1) | 8(44,4) | 7(38,9 =0,
boyutu (5:6) | 2(111) | 8(444) | 7(38.9) | p=0,003
>7 cm 4 0(0) 1(25) 0(0) 3(75)




RESIm 7. Normal bdbrek dokusunda p53 negat1ﬂ1g1 (DAB x200)
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Reim 9. p53 ile niikleer derecesi 3 olan RHK de yogun niikleer pozitiflik (DAB x200).
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4.2.4. Immiinohistokimyasal Belirleyiciler Arasindaki fliski

Anneksin 2 ve FoxOl ekspresyonlar1 arasindaki iligki incelendiginde;
Anneksin 2 ekspresyonu olmayan olgularin tamaminin FoxOl ile ekspresyon
gosterdigi saptandi. Anneksin 2 ekspresyonu olan 16 (%23,5) olgu FoxO1 ile negatif
iken, 52 (%76,4) olgu pozitif olarak saptandi. Bu bulgulara goére Anneksin 2
ekspresyonu ile FoxOl ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmadi (Fisher’s Exact Test, p=0,593) (Tablo 13).

Tablo 13. RHK’de Anneksin 2 ve FoxO1 ekspresyonlar arasindaki iligki

FoxO1 ekspresyonu
() (+) p
n (%) n (%)
Anneksin 2 () 0 (0) 2 (100)
ekspresyonu (+) 16 (23,5) 52 (76,4) p=0,593

Anneksin 2 ve FoxOl1 ekspresyon skorlari arasindaki iliski incelendiginde;
Anneksin 2 ile negatiflik gosteren 1 (%50) olgu FoxO1 ile 1+, 1 (%50) olgu 2+
ekspresyon gosterirken; Anneksin 2 ile 2+ ekspresyon gosteren 11 (%52,3) olgu
FoxO1 ile negatif, 10 (%47,6) olgu FoxO1 ile 1+ ekspresyon gosterdi. Anneksin 2 ve
FoxOl1 ekspresyon skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptandi
(Pearson Ki kare, p<0,0001) (Tablo 14). Ayrica ekspresyon skorlari arasinda negatif
korelasyon saptandi (Spearman, p<0,0001, r=-0,587).

Tablo 14. RHK’de Anneksin 2 ve FoxOl ekspresyon skorlari arasindaki

iliski
FoxO1 ekspresyon skoru p
) 1+ 2+
n (%) n (%) n (%)
. O 000 1(50) | 1(50)
eksﬁper;%ﬂr;lfom 1+ | 5(10,6) | 13(27.6) | 29 (6L.7) | p<0,0001
2+ | 11(523) | 10(47,6) | 0 (0)

FoxO1 ekspresyonu ile p53 ekspresyonu iliskisi incelendiginde; FoxOl
ekspresyonu olmayan 2 (%12,5) olgu p53 ile negatif, 14 (%87,5) olgu p53 ile
pozitiftir. FoxO1 ekspresyonu olan 29 (%53,7) olgu p53 ile negatif, 25 (%46,2) olgu

ise pozitif saptandi. Bu bulgulara gore FoxO1 ekspresyonu ile p53 ekspresyonu
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arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (Fisher’s Exact Test, p=0,004)

(Tablo 15).

Tablo 15. RHK’de FoxO1 ve p53 ekspresyonlari arasindaki iligki

p53 ekspresyonu
() (+) p
n (%) n (%)
FoxO1 ) 2 (12,5) 14 (87,5) 0=0,004
Ekspresyonu| (+) | 29 (53,7) | 25(46,2) ’

FoxO1l ve p53 ekspresyon skorlari arasindaki iligki incelendiginde; 14
(%87,5) olgu p53 ile 3+ ekspresyon gosterirken FoxOl1 ile negatifti. FoxO1 ile 2+
ekspresyon gosteren 12 (%40) olgu ise p53 ile negatifti. FoxO1 ve p53 ekspresyon
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (Pearson Ki kare,
p<0,0001) (Tablo 16). Ayrica ekspresyon skorlari arasinda negatif korelasyon
saptand1 (Spearman, p<0,0001, r=-0,690).

Tablo 16. RHK’de FoxO1 ve p53 ekspresyon skorlart arasindaki iligki

p53 ekspresyon skoru p

O] 1+ 2+ 3+

n (%) n (%) n (%) n (%)
FoxO1 (-) | 2(12,5) 0 (0) 0 (0) 14 (87,5)
ekspresyon | 1+ | 2(8,3) 4 (16,6) 16 (66,6) 2 (8,3) p<0,0001
skoru 2+ | 12(40) | 13(43,3) 5 (16,6) 0 (0)

Anneksin 2 ve p53 ekspresyonlart arasindaki iligki incelendiginde; Anneksin
2 ekspresyonu olmayan 1 (%50) olgu p53 negatif, 1 (%50) olgu p53 pozitiftir.
Anneksin 2 ekspresyonu olan 30 (%44,1) olgu p53 negatif, 38 (%55,8) olgu p53
pozitif saptandi. Bu bulgulara gore Anneksin 2 ve p53 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (Fisher’s Exact Test, p=0,693)
(Tablo 17).
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Tablo 17. RHK’de Anneksin 2 ve p53 ekspresyonlari arasindaki iliski

p53 ekspresyonu
Q) (+) p
n (%) n (%)
Anneksin 2 (-) 1 (50) 1 (50) 0=0,693
ekspresyonu | (+) 30 (44,1) 38 (55,8) '

Anneksin 2 ve p53 ekspresyon skorlart arasindaki iliski incelendiginde;
Anneksin 2 ile negatiflik gosteren 1 (%50) olgu p53 1+, 1 (%50) olgu p53 2+

ekspresyon gostermektedir. Anneksin 2 ile 2+ ekspresyon gosteren 1 (%4,7) olgu
p53 ile negatif, 1 (%4,7) olgu 1+, 7 (%33,3) olgu 2+, 12 (%57,1) olgu 3+ ekspresyon

gosterdi. Anneksin 2 ve p53 ekspresyon skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iligki saptandi (Pearson Ki Kkare,

p<0,0001) (Tablo 18). Bununla birlikte

ekspresyon skorlar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi (Spearman p<0,0001,

r=0,522).

Tablo 18. RHK’de Anneksin 2 ve p53 ekspresyon skorlari arasindaki iligki

p53 ekspresyon skoru
) 1+ 2+ 3+ P
n (%) n (%) n (%) n (%)
Anneksin 2 ) 0 (0) 1 (50) 1 (50) 0 (0)
ekspresyon 1+ 15(31,9) | 15(31,9) | 13(27,6) | 4(8,5) |p<0,0001
Skoru 2+ 1(4,7) 1(47) | 7(333) |12 (57,1)
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5. TARTISMA ve SONUC

Bobrek kanserleri tiim kanserlerin %2’sini olusturmaktadir (1). RHK, her iki
cinste de bobrek kaynakli malignitelerin %90’1m1 olusturur (4). Tim eriskin
maligniteleri arasinda erkeklerde 12., kadinlarda 17. siradadir. E/K oran1 1.5/1°dir
(5). RHK, siklikla 40 yasindan sonra goriilmektedir. 60-70 yas arasinda goriilme
siklig1 en iist diizeye ulagsmaktadir (7). Bizim ¢alismamizda ortalama yas 62,8 + 12,4

(34-86) olup, erkek olgularin sayis1 daha fazlaydi.

Tiimor evresi RHK’li hastalarda prognozun en onemli belirleyicisi olarak
kabul edilmektedir (54). RHK’de tiimor evresi arttikca prognozun kotiilestigi
saptanmigtir (110). Lang ve arkadaslarinin (58) yapmis oldugu caligmada; evre 1
timorlerde 5 yillik sagkalim %90-100, evre 2°de %75-90, evre 3’de %60-70 ve evre
4’de %15-30 olarak bildirilmistir. GUnimizde en sik AJCC 2002 TNM evreleme
sistemi kullanilmaktadir. Bu sistemde evre 1 ve evre 2 tiimoérler arasinda ana ayirict
kriter timor boyutudur (49). RHK'de Fuhrman niikleer derecesinin dnemli bir diger
prognostik faktor oldugu gosterilmistir (111). Calismamizda pT evresi yiksek

tiimorlerde niikleer derecenin de yiiksek oldugu saptandi.

RHK’lerde tiimor boyutu birka¢c mm ile 15-20 cm arasinda degisebilmektedir
(112). Olgularimizda da en kii¢iik tiimér boyutu 1,9 cm, en biiyiik tiimoér boyutu ise
13,8 cm olup, ortalama tiimor boyutu 5,9 cm’dir. Bununla birlikte, ¢alismamizda

nukleer derecesi ylksek olan tiimérlerin biiyiik boyutlu tiimérler oldugu saptandi.

Yapilan ¢aligmalarda pT evresi, timor boyutu, niikleer derece ve tiimor
alttiplerinin prognozla iligkili oldugu saptanmistir. Bunlara ek olarak perirenal yag
dokusu invazyonun kotii prognoz etkeni oldugu tespit edilmistir (8, 9, 11, 12, 41).
Calisgmamizda RHK’lerde prognozu etkileyen diger parametreler olan lenfovaskiiler
invazyon, perirenal yag dokusu invazyonu ve renal siniis invazyonu ile Fuhrman

niikleer derecesi arasinda iliski saptandi.

RHK’de evre ve derecelendirme prognozu 6nemli 6lclde belirlemekle
beraber, sagkalim icin daha objektif parametrelere ihtiyag vardir. Bu nedenle
giniimiize kadar c¢ok sayida potansiyel belirleyiciler aragtirllmistir. Bu

belirleyicilerden biri olan Anneksin, hiicre béltinmesi, apopitoz, blyiume regllasyonu
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ve diiz kaslardaki kalsiyum fonksiyonlar ile iligkili bir proteindir (25). Hiicre
icerisinde  hiicre  boliinmesi, apopitoz, vezikiillerin tasinmasi, kalsiyum
sinyalizasyonu ve biiyiime regiilasyonu gibi pek¢ok hiicresel fonksiyonlar1 vardir.
Fibrinoliz ve pihtilasma ile baglantili olduklari, inflamasyonda da gorev aldiklari

tespit edilmistir (26,82).

Duncan ve arkadaglar1 (31) yapmis olduklar1 ¢calismada kolorektal kanserlerde
normal kolona gore Anneksin 2 ekspresyonun arttigini kanitlamiglardir. Esposito ve
arkadaglar1 (86) ise PCR (Polimeraze Chain Reaction) ve immiunohistokimyasal
yontemle PanIN’den (Pankreas Intraepitelyal Neoplazi) karsinoma gidiste pankreas
kanserinde Anneksin 2 ekspresyonunda artis oldugunu gostermislerdir. Syed ve
arkadaslar1 (88) benign ve malign vaskiiler timérlerde Anneksin 2’in yaygin ve
kuvvetli boyandigini tespit etmislerdir. Buna karsilik, Yee ve arkadaslart (89) benign
prostat dokulariin %85’inden fazlasinda Anneksin 2 ile boyanma saptarken prostat
adenokarsinom olgularinin ¢ogunda ekspresyonda azalma bildirmistir. Literatiirde
RHK’de Anneksin 2 ekspresyonunu arastiran az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu
calismalarda RHK’de nontlimoral bobrek dokusuna oranla daha yiiksek Anneksin 2
ekspresyonu oldugu bildirilmistir (87, 113). Literatiir bilgileriyle uyumlu sekilde
calismamizda da tlimoral olgularda normal bobrek dokularina kiyasla daha yiiksek

oranda Anneksin 2 ekspresyonu bulundu.

Meme kanserlerinde yapilan bir ¢alismada Anneksin 2 ekspresyonundaki
artisin anjiogenez ve metastazlarin artist ile iligkili oldugu gosterilmistir  (30).
Emoto ve arkadaslarinin (85) calismasinda mide kanserinde histolojik derece, tiimor
boyutu, evresi ve invazyon derinliginin artmasi ile Anneksin 2 ekspresyonun arttigi
bulunmustur. Zimmermann ve arkadaglar1 (87) 33 RHK berrak hiicreli tip olgusunda
Anneksin 2 ekspresyonunu immunohistokimya, PCR ve Western Blot yontemleri ile
arastirmiglardir. Bu ¢aligmada niikleer derecesi yiiksek olan RHK’lerde Anneksin 2
ekspresyonun arttig1 ve bu artisin prognozu olumsuz etkiledigi tespit edilmistir (87).
Ohno ve arkadaglar1 (113) Anneksin 2 ekspresyonunun primer RHK’de %47,7 ve
metastatik RHK’de %87,5 oraninda oldugunu belirtmislerdir. Primer tiimorlerde
Anneksin 2 ekspresyonundaki artisin daha yiiksek evre ve niikleer derece ile iliskili
oldugunu gostermislerdir. Ayrica, metastaz olmayan olgularda Anneksin 2

ekspresyonunun artmast ile 5 yillik sag kalimin azaldigini bildirmislerdir. Bununla
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birlikte, Anneksin 2 ekspresyonundaki artisin metastaz i¢in bagimsiz bir risk faktorii

oldugunu tespit etmislerdir (113).

Bizim ¢alismamizda Anneksin 2 ile tiimorlerin %97,1’inde, normal bdbrek
dokularimin %30’unda pozitiflik saptandi. Zimmerman ve Ohno’nun ¢alismalari ile
(87, 113) uyumlu olarak ¢alisgmamizda niikleer derecesi ve pT evresi yiiksek olan
olgularin Anneksin 2 ile anlamli olarak daha yiiksek oranda siddetli ekspresyon
gosterdiklerini saptadik. Bu bulgulara ek olarak, lenfovaskiler invazyon gdsteren

olgularda da ekspresyon oraninda artig saptandi.

FoxO1 proteini, hicre proliferasyonu, hiicre dongusi progresyonu,
diferansiyasyon, metabolizma, DNA hasar tamiri ve apopitoz mekanizmalarinda
gorev alan ve bir transkripsiyon faktori olan Fox (Forkhead box-containing protein,
O-subfamily) ailesinin bir tyesidir (16, 17). Ekspresyonundaki azalmanin hiicre
dongiistiniin kontroliiniin ve apopitozun bozulmasina, dolayist ile tiimdr olusumuna
sebep oldugu disliniilmektedir (31). Myatt ve arkadaslart (18) yapmis olduklari
caligmada, PCR ve Northern blot yontemi ile normal endometriyum ve endometriyal
kanserlerdeki FoxO1 ekspresyonlarin1 karsilagtirmislardir. Malign olgularda
FoxO1’in downregiile oldugunu tespit etmisler ve bunun onkogenezin bir pargasi
oldugunu savunmuslardir (18). Goto ve arkadaglar1 (19) da immunohistokimyasal
yontemle endometriyal adenokarsinomlarda normal endometriyuma gore FoxO1
ekspresyonunda azalma saptamislardir (19). Diger bir calismada meme tiimdrlerinde
normal meme dokusuna gore FoxOl ekspresyonunda azalma oldugu ve FoxOl
ekspresyonunun artmasi ile hiicre yasam siiresinin azaldigi ileri stirtilmiistiir (20).
Dong ve arkadaglar1 (21) prostat adenokarsinomlarinda normal prostat dokusuna gore
FoxOl’in regiilasyonunun azaldigin1 ve bu nedenle FoxO1’in prostat i¢in timor
baskilayic1 6zelliklere sahip oldugunu 6ne siirmiislerdir. Literatiirde RHK’de FoxO1
ekspresyonunu arastiran az sayida c¢alismalardan birinde fare ve insan RHK
olgularinda FoxO’larin renal tiimor olusumunda negatif feedback 6zelliklerine sahip
oldugu ve FoxO sinyalinin renal kanser gelisimini engelledigi belirtilmektedir (22).
Zhou ve arkadaglarinin (24) calismasinda nontiimdral bobrekte %100, berrak hiicreli
RHK’lerde %62,9 oraninda FoxO1 ekspresyonu oldugu bildirilmistir. Calismamizda
nontiimoral olgularin  %90’1inda, tiimdral olgularin ise %77,2’sinde FoxO1

ekspresyonu izlendi. Tiimorde ekspresyon oraninda azalma izlenmekle birlikte iki
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grup arasinda FoxOl1 ekspresyonu yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi.

Gan ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada RHK histolojik alttiplerinde
FoxO1l ekspresyonunda farkliliklar oldugu saptanmistir. Bu c¢aligmaya gore
kromofob tip RHK ve benign timdrlere gore berrak hicreli ve papiller gibi agresif
RHK alt tiplerinde FoxO1 ekspresyonunda anlamli azalma oldugu bulunmustur (22).
Bu sonuglara bagli olarak FoxO1’in RHK’lerin histolojik altiplerinin tanisinda ve
prognozu ongdérmede kullanilabilecegi iddia edilmistir (22). Kojima ve arkadaslari
(23) FoxO1 ekspresyonunda azalmanin, berrak hiicreli RHK’lerde artmis metastaz ve
kotu prognoz ile iligkili oldugunu bulmuslardir. Diger bir ¢alismada, berrak hiicreli
RHK’lerde yiiksek pT evresi ve niikleer derecesi olan tiimorlerde FoxOl
ekspresyonunun azaldigi bulunmustur. (24). Literatiirde az sayida bulunan ¢alisma
ile uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da niikleer derecesi ve pT evresi yiksek olan
olgularin FoxO1 ile daha zayif ekspresyon gosterdiklerini saptadik. Bu bulgulara ek
olarak, lenfovaskiiler invazyon gosteren olgularda da ekspresyon oraninda azalma
saptandi.  Olgularimizin tamaminin berrak hiicreli tip olmasi nedeniyle FoxOl1
ekspresyonu ve RHK’nin histolojik alttipleri arasindaki iliski hakkinda yorum

yapilamadi.

p53 geni tiimdr baskilayic gendir. Insan tiimérlerinin en az %50’si bu genin
mutasyonlarini igerir. p53 geninin homozigot mutasyonu akciger, meme ve kolon
kanserleri basta olmak {izere birgok kanserin gelisimine ve kotii prognoza neden olur
(6). Berrak hiicreli RHK’lerde p53 asir1 ekspresyonunun prognozu olumsuz
etkiledigi belirtilmektedir (118). Girgin ve arkadaslar1 (14) 50 RHK olgusunda p53
ekspresyonunu pT evresi, nukleer derece, histolojik alttip, timoér boyutu ile
karsilastirip, prognoz ile iligkisini degerlendirmislerdir. Calismalarinda pT evresi,
niikleer derece ve p53 ekspresyonunun 6nemli prognostik faktorler oldugunu tespit
etmiglerdir. Shvarts ve arkadaslar1 (15) 350 RHK olgusunda immiinohistokimyasal
yontemle p53 ekspresyonunu arastirmislar ve nefrektomi olmayan hastalarda p53
boyanmas1 %20’nin iizerinde olanlarda tiimor rekiirrensinin daha yiliksek oldugunu
tespit etmislerdir. Yapilan ¢alismalarda RHK’lerde normal bobrek dokusuna oranla
daha yiiksek oranda p53 ekspresyonu saptanmistir. Bu ¢alismalarda p53 ekspresyon

oranlart %49-86 arasinda bulunmustur (114-116). Calismamizda nontiimdral



49

olgularin higbirinde p53 ekspresyonu izlenmezken RHK’lerin %77,2’sinde niikleer
pS3 ekspresyonu saptandi. Literatiir bulgular1 ile uyumlu olarak RHK’lerde daha
yiiksek oranda p53 ekspresyonu saptadik.

Noon ve arkadaglar1 (114) yapmis olduklar1 calismada p53 ekspresyonu
gosteren RHK olgularinda pT evresi ve niikleer derecenin daha yiliksek oldugunu
tespit etmislerdir. Cho ve arkadaslart (115) da p53 pozitifligi ile prognostik
parametreler arasinda benzer sonucglar bulmustur. Diger ¢alismalarla uyumlu olarak
calismamizda da niikleer derecesi ve pT evresi yiiksek olan tiimdrlii olgularin p53 ile
daha yiiksek oranda siddetli ekspresyon gosterdiklerini saptadik. Bu bulgulara ek
olarak, lenfovaskiiler invazyon gosteren olgularda da ekspresyon oraninda artis

saptandi.

Sonug¢ olarak ¢alismamizda Anneksin 2 ve FoxOl’in normal bobrek
dokusunda ve berrak hiicreli RHK’lerde eksprese oldugunu saptadik. Anneksin 2
ekspresyonunun RHK’lerde normal bobrek dokularina oranla daha yiiksek olmasi, bu
proteinin RHK nin gelisiminde ve progresyonunda rol oynadigini diistindiirmektedir.
Bununla birlikte, istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamakla birlikte normal
bobrek dokusuna oranla timorde FoxO1l ekspresyonunda azalma izlenmesi ise
FoxO1’in tiimor baskilayict oldugunu destekler niteliktedir. Bu bulgulara ek olarak
nlkleer derecesi ve pT evresi yiiksek olan olgularin Anneksin 2 ile daha gig¢ld, buna
karsin FoxOl1 ile daha zayif ekspresyon gosterdiklerini saptadik. Literatirde bu iki
belirteci beraber inceleyen ¢alisma yoktur. Ayn1 zamanda her iki belirleyici arasinda
negatif korelasyon oldugunu bulduk. Bu veriler 1s18inda Anneksin 2 ve FoxO1’in
RHK’nin diferansiyasyonunda ve agresif davranisinda da rol oynayabilecegini

diistinmekteyiz.

Calismamizda literatiir bulgulari ile uyumlu olarak RHK’lerde normal bobrek
dokusunda p53 ekspresyonu izlenmezken, timorli olgularda %77,2 oraninda
saptadik. Ayn1 zamanda niikleer derecesi ve pT evresi yiiksek olan tiimorlii olgularin
p53 ile daha yiliksek oranda siddetli ekspresyon gosterdiklerini tespit ettik. Bu
bulgulara ek olarak Anneksin 2 ekspresyonu ile arasinda pozitif korelasyon, FoxO1

ekspresyonu ile arasinda ise negatif korelasyon saptadik.
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Giliniimiizde p53°tin RHK ve diger organ malignitelerinde tiimor gelisimi
Uzerine etkisi bilinmekle birlikte, iki 6énemli yeni imminohistokimyasal belirleyici
olan Anneksin 2 ve FoxO1’in RHK’lerde tiimor progresyonu, diferansiyasyonu ve
agresif davranig1 lizerine etkilerini arastiran c¢alismalara ihtiya¢ oldugu

diisiincesindeyiz.
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OZET

Renal Hucreli Karsinomlarda FoxO1, Anneksin 2 ve p53 Ekspresyonunun
Klinikopatolojik Parametreler ile iliskisinin Immunohistokimyasal Yontemle
Arastirilmasi

Amag: Bu c¢alismanin amaci, FoxOl, Anneksin 2 ve p53’in
immiinohistokimyasal ekspresyonlarinin klinikopatolojik parametrelerle iligkisini
arastirip, renal hiicreli karsinom (RHK) gelisimindeki rollerini belirlemektir.

Yontem: On normal bdbrek ve 70 berrak hicreli RHK (BHRHK)’de
immiinohistokimyasal yontemle FoxO1, Anneksin 2 ve p53 ekspresyonlari incelendi.
FoxO1l, Anneksin 2 ve p53 ekspresyonlar1 ve klinikopatolojik parametreler
arasindaki iliski yani sira bu belirleyiciler arasindaki korelasyon degerlendirildi.

Bulgular: Anneksin 2 ve p53 ekspresyonlart BHRHK olgularinda normal
bobrek dokularina gore anlamli olarak artmisti (p<0,0001, p=0,014, sirasiyla).
Normal bobrek dokular1 ile BHRHK arasinda FoxOlekspresyonu acisindan anlaml
bir fark yoktu (p> 0,05). Anneksin 2 ve p53 ekspresyonlari yiiksek niikleer dereceli
(p=0,001, p<0,0001, sirasiyla ) ve yiiksek pT evreli (p<0,0001, p < 0,0001, sirasiyla)
olgularda daha gugliydi. Bu belirtegler ile lenfovaskiler invazyon ve timor boyutu
arasinda da anlaml iliski bulduk (p<0,05). FoxO1 ekspresyonu diisiik niikleer
dereceli (p <0,0001) ve diisiik pT evreli (p = 0,001) olgularda daha gii¢liiydii. FoxO1
ekspresyonu ile lenfovaskdler invazyon ve tiimor boyutu arasinda da anlamli bir
iligki bulduk (p<0,05). Ek olarak, BHRHK olgularinda, Anneksin 2 ve p53
ekspresyonlart  (p< 0,0001, r=0,522) arasinda pozitif korelasyon, Anneksin 2 ve
FoxOl1 ekspresyonlart (p<0,0001, r=-0,587) yanmisira FoxO1 ve p53 ekspresyonlari
(p<0,0001, r=-0,690) arasinda da negatif korelasyon bulundu.

Sonug: Bulgularimiz FoxOl1, Anneksin 2 ve p53 ekspresyonlarinin
BHRHK’lerin diferansiyasyonu, progresyonu ve agresif davramiginda rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, bulgularimizi dogrulamak ve
bu belirteclerin BHRHK gelisimindeki roliinii belirlemek i¢in daha fazla ¢alismaya
thtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Berrak hicreli renal hiicreli karsinom, FoxO1, Anneksin 2, p53
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ABSTRACT

The Investigation of The Relationship Between FoxO1, Annexin 2 and p53
Expressions and Clinicopathological Parameters in Renal Cell Carcinoma with
Immunohistochemistry

Aim: The aim of the present study was to investigate the
immunohistochemical expressions of FoxO1, Annexin 2 and p53 in association with
the clinicopathological parameters in order to define their roles in the development of
renal cell carcinoma (RCC).

Method: Immunohistochemical analyse of FoxO1, Annexin 2 and p53
expressions were performed on the sections of 10 normal kidney and 70 clear cell
RCC (cRCC) tissues. The association between FoxO1, Annexin 2 and p53
expressions and the clinicopathological parameters as well as, the correlation
between these markers were analysed.

Results: The expressions of Annexin 2 and p53 were significantly higher in
cRCC than the normal kidney tissues (p<0,0001, p=0,014, respectively). There was
not any significant difference between cRCC and normal kidney groups regarding
the expression of FoxO1 (p>0.05). Annexin 2 and p53 expressions were significantly
stronger in cases with higher nuclear grade (p=0,001, p<0,0001 respectively) and pT
stage (p<0,0001, p<0,0001 respectively). We also found significant association
between these markers and lymphovasculer invasion and tumor size (p<0,05). FoxO1
expression was significantly stronger in cases with lower nuclear grade (p<0,0001)
and pT stage (p=0,001). There was a significant association between FoxO1l
expression and lymphovasculer invasion and tumor size (p<0,05). In addition, a
positive correlation was found between Annexin 2 and p53 expressions (p<0,0001,
r=0,522), furthermore a negative correlation was found between Anneksin 2 and
FoxO1 (p<0,0001, r=-0,587), as well as FoxO1 and p53 expressions (p<0,0001, r=-
0,690) in cRCC cases.

Conclusion: According to our results we suggest that FoxO1, Annexin 2 and
p53 expressions may involve in differentiation, progression, and the aggressiveness
of cRCC. However, further studies are needed to approve our findings and to clarify
the role of these markers in the development of cRCC.

Keywords: Clear cell renal cell carcinoma, FoxO1, Annexin 2, p53
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