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Öz

Giriş: Bu çalışmanın amacı, FoxO1, Anneksin 2 ve p53’ün immünohistokimyasal 
ekspresyonlarının klinikopatolojik parametrelerle ilişkisini araştırıp,  renal hücreli 
karsinom (RHK) gelişimindeki rollerini belirlemektir. Gereç ve Yöntem: On nonneoplastik 
böbrek dokusu ve 70 berrak hücreli RHK (BHRHK)’de immünohistokimyasal yöntemle 
FoxO1, Anneksin 2 ve p53 ekspresyonları incelendi.  FoxO1,  Anneksin 2 ve p53 
ekspresyonları ve klinikopatolojik parametreler arasındaki ilişki yanı sıra bu belirleyiciler 
arasındaki korelasyon değerlendirildi. Bulgular:  Anneksin 2 ve p53 ekspresyonları 
BHRHK olgularında nonneoplastik böbrek dokularına göre anlamlı olarak artmıştı 
(p<0,0001, p=0,014, sırasıyla). Nonneoplastik böbrek dokuları ile BHRHK arasında 
FoxO1ekspresyonu açısından anlamlı bir fark yoktu (p> 0,05). Anneksin 2 ve p53 
ekspresyonları yüksek nükleer dereceli (p=0,001, p<0,0001, sırasıyla ) ve yüksek pT 
evreli (p<0,0001, p < 0,0001, sırasıyla) olgularda daha güçlüydü. Bu belirteçler ile 
lenfovasküler invazyon arasında da anlamlı ilişki bulduk  (p<0,05).  FoxO1 ekspresyonu 
düşük nükleer dereceli (p <0,0001) ve düşük pT evreli (p = 0,001) olgularda daha 
güçlüydü.  FoxO1 ekspresyonu ile lenfovasküler invazyon arasında da anlamlı bir ilişki 
bulduk  (p<0,05).  Ek olarak, BHRHK olgularında, Anneksin 2 ve p53 ekspresyonları  
(p< 0,0001, r=0,522) arasında pozitif korelasyon, Anneksin 2 ve FoxO1 ekspresyonları 
(p<0,0001, r=-0,587) yanısıra FoxO1 ve p53 ekspresyonları (p<0,0001, r=-0,690) 
arasında da negatif korelasyon bulundu. Sonuç: Bulgularımız FoxO1, Anneksin 2 
ve p53 ekspresyonlarının BHRHK’lerin diferansiyasyonu, progresyonu ve agresif 
davranışında rol oynayabileceğini düşündürmektedir. Bununla birlikte, bulgularımızı 
doğrulamak ve bu belirteçlerin BHRHK gelişimindeki rolünü belirlemek için daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç bulunmaktadır.

Anahtar kelimeler: Berrak hücreli renal hücreli karsinom, FoxO1, Anneksin 2, p53

Abstract
Objective: 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). Materials and Methods: Immunohistochemical analyse of FoxO1, Annexin 2 
and p53 expressions were performed on the sections of 10 non-neoplastic 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 non-neoplastic kidney tissues (p<0,0001, 
p=0,014, respectively). There was not any significant difference between cRCC and 
non-neoplastic kidney groups regarding the expression of FoxO1 (p>0.05). Annexin 
2 and p53 expressions were significantly strong 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 expressions of these markers and 
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Giriş 

Renal hücreli karsinom (RHK) günümüzde histolojik, 
sitogenetik ve moleküler çalışmaların sonucu olarak 
birbirinden ayrılabilen, morfolojik ve genetik özellikleri 
arasında sıkı ilişki olan bir tümör grubu olarak kabul 
görmektedir (1). Her iki cinste de böbrek kaynaklı 
malignitelerin %90’ını oluşturur (2). RHK’de sağ 
kalımı ön görmede en önemli faktör tümör evresidir. 
Tümör boyutu, histolojik alt tip ve nükleer derece 
prognostik önemi olan diğer parametrelerdir (3). 
p53 geni, 53 kDa ağırlığında, 17. kromozomun kısa 
kolunda (17p13.1) yerleşen tümör baskılayıcı gendir 
(4). p53’ün hücre siklus regülasyonu, apopitoz, 
gelişim, farklılaşma, gen amplifikasyonu, DNA 
rekombinasyonu, kromozomal ayrışma ve hücresel 
yaşlanma gibi olaylarda rolü olduğu gösterilmiştir 
(5,6).  Pek çok malignitede p53 proteininin DNA’ya 
bağlanan kısmında değişiklikler yaratan mutasyonlar 
bildirilmiştir. Bu değişiklikler uygun bağlanmayı 
ve hücre siklus regülasyonunu önler ve kontrol 
edilemeyen hücre büyümesi ile proliferasyon ve 
maligniteye ilerlemeye yol açar (7). RHK’de p53’ün 
prognostik rolü tartışmalıdır (8,9). Bazı araştırmacılar 
p53’ün bu hastalarda, hastalıksız yaşam için önemli 
bir belirleyici olduğunu savunmaktadırlar (8). 
FoxO1 proteini, hücre proliferasyonu, hücre döngüsü 
progresyonu, diferansiyasyon, metabolizma, DNA 
hasar tamiri ve apopitoz mekanizmalarında görev 
alan ve bir transkripsiyon faktörü olan Fox (Forkhead 
box-containing protein, O-subfamily) ailesinin bir 
üyesidir (10). FoxO1 ekspresyonunda azalma, 
endometrium (11,12), meme (13), prostat (14) ve 
böbrek kanserlerinde (12,15) gösterilmiştir. FoxO1 ile 
RHK arasında karsinogenez ve prognoz açısından 
ilişki olduğu düşünülmekle birlikte bu konuda yapılmış 
çalışma sayısı çok azdır ( 16). 
Anneksinler, ilk olarak 1977’de keşfedilen 

intrasellüler membranlarla ilişkili bir grup protein 
ailesinin ortak ismidir (17). Hücre içerisinde hücre 
bölünmesi, apopitoz, veziküllerin taşınması, kalsiyum 
sinyalizasyonu ve büyüme regülasyonu gibi pek çok 
hücresel fonksiyonları vardır. Anneksinler, hücre şekli 
değişikliklerine çatı sağlamak gibi çeşitli hücresel 
ve fizyolojik süreçlerde de rol alırlar (18,19).Hücre 
yüzeyindeki Anneksin A2’nin, tümör invazyonu ve 
metastazında etkili olan proteazlar (katepsin B, 
plazminojen ve doku plazminojen aktivatörü) ve 
ekstrasellüler matriks proteinleri (tip 1 kollajen ve 
tenaskin C) için reseptör bağlayıcı protein olarak 
işlev gördüğü gösterilmiştir (20,21).Anneksin 2 
ekspresyonunun mide (22,23),  meme (24,25), 
kolorektal karsinomlar (26), yüksek dereceli gliomlar 
(27) ve böbrek kanserlerinde (28,29) arttığı tespit 
edilirken, prostat adenokarsinomunda ekspresyon 
kaybı saptanmıştır (30,31).
RHK’de Anneksin 2 ve p53 ekspresyonlarının arttığı, 
FoxO1 ekspresyonunun ise azaldığı az sayıda 
yapılan çalışmada gösterilmiştir (12,15,28,32).  
Fakat bu üç belirtecin birbileri ile ilişkisini inceleyen 
araştırma yoktur. Çalışmamızda bu üç belirtecin 
berrak hücreli RHK (BHRHK)’ lerde ekspresyonlarını 
immunohistokimyasal yöntemle araştırıp, 
histopatolojik parametreler ve birbirleri arasındaki 
ilişkileri incelemeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntem

Olgu Seçimi 
Çalışmaya Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı’nda 2007-2012 
yılları arasında tanı almış 70 BHRHK olgusu dahil 
edildi. Ayrıca nonfonksiyone böbrek nedeni ile rezeke 
edilen 10 adet böbrek dokusu kontrol grubu olarak 
kullanıldı. Olguların H&E boyalı preparatları arşivden 
çıkarılarak histolojik derece, patolojik tümör evresi 

lymphovasculer invasion (p<0,05). FoxO1 expression was significantly strong in cases with lower nuclear grade (p<0,0001) 
and pT stage (p=0,001). There was a significant association between FoxO1 expression and lymphovasculer invasion 
(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

30



Renal hücreli karsinomlarda immunohistokimyasal yöntemle saptanan FoxO1, anneksin 2 ve p53 ekspresyonunun 
klinikopatolojik parametreler ile  ilişkisinin araştırılması

Med J SDU / SDÜ Tıp Fak Derg 2017:24(2):29-40

tekrar değerlendirildi. Olguların evresi 2002 TNM 
evreleme sistemi, derecesi Fuhrman dereceleme 
sistemine göre yapıldı.
İmmunohistokimyasal İnceleme
Seçilen parafin bloklardan immünohistokimyasal 
inceleme için lizinli lamlara 5 μm kalınlıkta kesitler 
alındı ve immünohistokimyasal FoxO1, Anneksin 2 
ve p53 boyama işlemleri uygulandı. Negatif kontrol 
için kesitlere primer antikor yerine dilüent solüsyon 
damlatılarak immünohistokimyasal boyama işlemi 
yapıldı. FoxO1 için meme karsinomu, Anneksin 2 için 
malign melanom, p53 için kolon karsinomu pozitif  
kontrol olarak kullanıldı.
FoxO1: Tümör hücrelerinde nükleer boyanma 
pozitif olarak kabul edildi.Zhou ve arkadaşlarının 
(16) kullandığı yöntem modifiye edilerek, tümör 
hücrelerinde boyanma yoğunluğu ve boyanma 
oranı ayrı ayrı değerlendirildi. Değerlendirmeyi 
kolaylaştırma açısından, boyanma oranı %0=0, %1=1, 
%2-10=2, %11-30=3,%31-60=4, %61-100=5 olarak 
skorlandı. Boyanma yoğunluğu ise hiç boyanma 
yok=0, zayıf boyanma=1, orta derecede boyanma=2, 
kuvvetli boyanma=3 olarak skorlandı. Toplam skor 
(yoğunluk + boyanma oranı);  hiç boyanma yoksa (-), 
1- 2 ise 1+, 3-8 ise 2+ olarak değerlendirildi. 
Anneksin 2: Tümör hücrelerinde hiç boyanma yok = 
(-), sadece membranöz boyanma= 1+, membranöz 
ve sitoplazmik boyanma= 2+ olarak değerlendirildi 
(29).
p53: Tümör hücrelerinde nükleer boyanma pozitif 
olarak kabul edildi.  Hiç boyanma yok = (-), %10’dan 
az boyanma = 1+, %10-50 arasında boyanma = 2+, 
%50’den fazla boyanma = 3+  olarak skorlama yapıldı 
(33,34).
İstatistiksel Değerlendirme
Verilerin istatistiksel değerlendirmesi Windows 
için geliştirilmiş SPSS (statistical package for the 
social sciences) 18.0 paket programı ile yapıldı. 
FoxO1, Anneksin 2 ve p53 ekspresyon skorları 
ve klinikopatolojik parametreler arasındaki ilişki 
Pearson ki-kare ve Spearman korelasyon testleri 
ile değerlendirildi. Tümöral ve nontümöral dokuların 
boyanmaları arasında karşılaştırma Fischer’s Exact 
Test ile yapıldı. p<0,05 değeri anlamlı olarak kabul 
edildi.

Bulgular

Klinik ve Histopatolojik Bulgular
Çalışmamız 70 BHRHK olgusu ve 10 nontümöral 
böbrek dokusunu içermektedir. Tablo 1’de görüldüğü 
gibi tümörlü olgularda ortalama yaş 62,8 ± 12,4 (34-
86) iken tümörsüz olgularda ortalama yaş 43,6 ± 
13,1 (21-80)’dir. Olguların 59’u (%84,2) radikal, 11’i 
(%15,7) parsiyel nefrektomi materyallerine ait olup 
bu materyallerin 42’si (%60) sağ, 28’i (%40) sol 
böbrek dokusuna aitti. Kontrol grubunun tamamı 
nonfonksiyone böbrek nedeni ile opere olan olgulara 
ait basit nefrektomi materyellerinden oluşmaktaydı.

Tablo 1.BHRHK’lerin klinikopatolojik özellikleri

RHK n=70

Cinsiyet
  E                         43 (%61,4)
  K                     27 (%38,5)

Yaş ortalaması 62,8± 12,4  (34-86)

Yerleşim
  Sağ                            42 (%60)
  Sol                                      28 (%40)

pT evresi

 pT1a                                   15 (%21,4)
 pT1b                                28 (%40)
 pT2a                                     8 (%11,5)
 pT2b                                        3 (%4,3)
 pT3a                                   15 (%21,4)
 pT3b                                    1 (%1,4)

Nükleer derece 
(Fuhrman)

Derece 1 4 (%5,7)
Derece 2                              40 (%57,1)
Derece 3                               16 (%22,8)
Derece 4                              10 (%14,2)

Lenfovasküler 
invazyon

Var 8 (%11,4)
Yok 62 (%88,6)

Tümör boyutu
≤4 cm 48 (%68,6)
4-7 cm 18 (%25,7)
>7 cm 4 (%5,7)

Perirenal yağ 
dokusu invazyonu

Var 10 (%14,2)
Yok 60 (%85,8)

Renal sinüs 
invazyonu

Var 5 (%7,1)
Yok 65 (%92,9)

Gerota fasyası 
invazyonu

Var 0 (%0)
Yok 70 (%100)
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İmmünohistokimyasal Bulgular

Anneksin 2 Ekspresyonu
Anneksin 2 ile nonneoplastik böbrek dokusunda 
Bowman kapsülü, glomerüler yumak, distal 
tübüller, toplayıcı kanallar ve endotel hücrelerinde 
sitoplazmik ve membranöz boyanma saptanırken, 
proksimal tübüllerde boyanma izlenmedi (Şekil 1). 
Nonneoplastik böbrek dokularının 3 (%30)’ünde 
tümörlerin ise 68 (%97,1)’inde ekspresyon izlendi. 
Tümöral ve nontümöral olgular arasında Anneksin 
2 ekspresyonu yönünden istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık saptandı (Fisher’s Exact Test, p<0,0001). 

Şekil 1

BHRHK’de Anneksin 2 ekspresyon skoru ile 
klinikopatolojik parametreler arasındaki ilişki Tablo 
2’de özetlenmiştir.   Anneksin 2 ekspresyon skoru 
ile nükleer derece ve pT evresiarasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir ilişki saptandı (Pearson Ki kare, 
p=0,001; p<0,0001) (Tablo 2). Nükleer derecesi düşük 
olgularda membranöz boyanma (Şekil 2) izlenirken 
nükleer derecesi yüksek olgularda membranöz ve 
sitoplazmik boyanma (Şekil 3) saptandı.  Bununla 
birlikte Spearman korelasyon testi ile Anneksin 2 
ekspresyon skoru ile Fuhrman nükleer derecesi 
ve pT evresi arasında pozitif korelasyon saptandı 
(Spearman, p<0,0001, r=0,798; p<0,0001, r= 0,520 

sırasıyla). Ayrıca ekspresyon skoru ile lenfovasküler 
invazyon arasında istastistiksel olarak anlamlı ilişki 
bulundu (p=0,001).

Şekil 2

Şekil 3

FoxO1 ekspresyonu
FoxO1 ekspresyonu, nontümöral böbrekte proksimal 
tübül hücrelerinde nükleer immünoreaktivite 
olarak saptandı (Şekil 4). Nontümöral olguların 9 
(%90)’unda, tümöral olguların 54 (%77,2)’ünde 
nükleer boyanma saptandı. İki grup arasında FoxO1 
ekspresyonu yönünden istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık saptanmadı (Fisher’s Exact Test, p=0,680). 
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Şekil 4

BHRHK’de FoxO1 ekspresyon skoru ile klinikopatolojik 
parametreler arasındaki ilişki incelenmiş Tablo 3’te 
özetlenmiştir. FoxO1 ekspresyon skoru ile Fuhrman 
nükleer derece arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki (Pearson Ki kare, p<0,0001) 
ve iki parametre arasında negatif 
korelasyon saptandı (p<0,0001, 
r=-0,638). Nükleer derecesi 
yüksek olguların derecesi düşük 
olanlara göre daha az oranda 
boyanma gösterdiği izlendi (Şekil 
5,6). Ayrıca FoxO1 ekspresyon 
skoru ile pT evresi arasında 
anlamlı bir ilişki bulundu (Pearson 
Ki kare, p=0,001). İki parametre 
arasında negatif korelasyon 
saptandı (Spearman p<0,0001, 
r=- 0,475).  Ekspresyon skoru ile 
lenfovasküler invazyon arasında 
da anlamlı bir ilişki saptandı 
(p=0,015).

p53 ekspresyonu
Nontümöral olgularda p53 
ekspresyonu izlenmedi (Şekil 
7). Nükleer p53 ekspresyonu 
BHRHK’lerin 54’ünde (%77,2) 
saptandı. Tümöral ve nontümöral 
grupların p53 ekspresyonları 
arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık bulundu (Fisher’s              
Exact Test p=0.014). 

Şekil 5

Anneksin 2 ekspresyon 
skoru

Toplam
(-)     

n (%)
1+

n (%)
2+ 

n (%)
p

Cinsiyet
E 43 0 (0) 29 (67,4) 14 (32,6)

p=0,180
K 27 2 (7,4) 18 (66,6) 7 (25,9)

Yaş
<60 12 1 (8,3) 8 (66,6) 3 (25)

p=0,247
≥60 58 1 (1,7) 39 (67,2) 18 (31)

Fuhrman 
nükleer 
derece

Derece 1 4 1 (25) 3 (75) 0 (0)

p=0,001
Derece 2 40 1 (2,5) 38 (95) 1 (2,5)
Derece 3 16 0 (0) 6 (37,5) 10 (62,5)
Derece 4 10 0 (0) 0 (0) 10 (100)

pT Evresi

pT1 43 1 (2,3) 37 (86) 5 (11,6)

p<0,0001
pT2 11 1 (9) 6 (54,5) 4 (36,3)
pT3 16 0 (0) 4 (25) 12 (75)
pT4 0 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Lenfovasküler 
invazyon

Var 8 0 (0) 1 (12,5) 7 (88,5) p=0,001

Yok 62 2 (3,2) 46 (74,1) 14 (22,5)

Tablo 2. BHRHK’de Anneksin 2 ekspresyon skoru ile klinikopatolojik parametrelerin ilişkisi

33



Akdeniz ve ark.

Med J SDU / SDÜ Tıp Fak Derg 2017:24(2):29-40

Şekil 6

BHRHK’de p53 ekspresyon skoru ile klinikopatolojik 
parametreler arasındaki ilişki Tablo 4’te özetlenmiştir. 
p53 ekspresyon skoru ile nükleer derece arasında 
istatistiksel olarak anlamlı ilişki (Pearson Ki kare,  
p<0,0001) (Tablo 4) ve pozitif korelasyon saptandı 
(Spearman, p<0,0001, r=0,770). Nükleer derecesi 

yüksek olguların derecesi düşük 
olanlara göre daha fazla oranda 
boyanma gösterdiği izlendi 
(Şekil 8,9)
p53 ekspresyon skoru ile pT 
evresi arasında anlamlı bir ilişki 
saptandı (Pearson Ki kare,  
p<0,0001). Ayrıca iki parametre 
arasında pozitif korelasyon 
bulundu (Spearman, p<0,0001, 
r= 0,600). p53 ekspresyon 
skoru ile lenfovasküler invazyon 
arasında anlamlı ilişki saptandı 
(p=0,003).

Şekil 7

FoxO1 ekspresyon skoru
Toplam (-)

n (%)
1+ n (%) 2+ n (%) p

Cinsiyet E 43 11 (25,5) 15 (34,8) 17 (39,5) p=0,719
K 27 5 (18,5) 9 (33,3) 13 (48,1)

Yaş <60 12 4 (33,3) 3 (25) 5 (41,6) p=0,410
≥60 58 12 (20,6) 21 (36,2) 25 (43,1)

Fuhrman 
nükleer 
derece

Derece 1 4 0 (0) 2 (50) 2 (50) p<0,0001
Derece 2 40 3 (7,5) 10 (25) 27 (67,5)
Derece 3 16 5 (31,2) 10 (62,5) 1 (6,2)
Derece 4 10 8 (80) 2 (20) 0 (0)

pT evresi pT1 43 5 (11,6) 13 (30,2) 25 (58,1) p=0,001
pT2 11 2 (18,1) 5 (45,4) 4 (36,3)
pT3 16 9 (56,2) 6 (37,5) 1 (6,2)
pT4 0 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Lenfovasküler 
invazyon

Var 8 5 (62,5) 2 (25) 1 (12,5) p=0,015
Yok 62 11 (17,7) 22 (35,4) 29 (46,7)

Tablo 3. BHRHK’de FoxO1 ekspresyon skoru ile klinikopatolojik parametrelerin ilişkisi
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Şekil 8
Şekil 9

p53 ekspresyon skoru

Toplam (-)
n (%)

1+
n (%)

2+
n (%)

3+
n (%) p

Cinsiyet
E 43 8 (18,6) 10 (23,2) 13 (30,2) 12 (27,9)

p=0,537
K 27 8 (29,6) 7 (25,9) 8 (29,6) 4 (14,8)

Yaş
<60 12 2 (16,6) 5 (41,6) 2 (16,6) 3 (25)

p=0,276
≥60 58 14 (24,1) 12 (20,6) 19 (32,7) 13 (22,4)

Fuhrman 
nükleer 
derece

Derece 1 4 2 (50) 2 (50) 0 (0) 0 (0)

p<0,0001
Derece 2 40 14 (35) 14 (35) 11 (27,5) 1 (2,5)
Derece 3 16 0 (0) 1 (6,2) 8 (50) 7 (43,7)
Derece 4 10 0 (0) 0 (0) 2 (20) 8(80)

pT evresi

pT1 43 15 (34,8) 14 (32,5) 10 (23,2) 4 (9,3)

p<0,0001
pT2 11 1 (9) 2 (18,1) 6 (54,5) 2 (18,1)

pT3 16 0 (0) 1 (6,2) 5 (31,2) 10 (62,5)

pT4 0 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0)

Lenfovasküler 
invazyon

Var 8 0 (0) 1 (12,5) 1 (12,5) 6 (75)
p=0,003

Yok 62 16 (25,8) 16 (25,8) 20 (32,3) 10 (16,1)

Tablo 4. BHRHK’de p53 ekspresyon skoru  ile klinikopatolojik parametrelerin ilişkisi
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İmmünohistokimyasal Belirleyiciler 
Arasındaki İlişki
Anneksin 2 ve FoxO1 ekspresyon skorları arasındaki 
ilişki incelendiğinde; iki belirleyici arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir ilişki saptandı (Pearson Ki kare, 
p<0,0001) (Tablo 5). Ayrıca ekspresyon skorları 
arasında negatif korelasyon saptandı (Spearman, 
p<0,0001, r=-0,587). 

FoxO1 ve p53 ekspresyon skorları arasında da 
istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı (Pearson 
Ki kare,  p<0,0001) (Tablo 6). Ayrıca ekspresyon 
skorları arasında negatif korelasyon bulundu 
(Spearman, p<0,0001, r=-0,690). 

Anneksin 2 ve p53 ekspresyon skorları arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı (Pearson 
Ki kare,  p<0,0001) (Tablo 7). Bununla birlikte 
ekspresyon skorları arasında pozitif korelasyon 
saptandı (Spearman p<0,0001, r=0,522). 

Tartışma 

Böbrek kanserleri tüm kanserlerin %2’sini 
oluşturmaktadır (35).RHK, her iki cinste de böbrek 
kaynaklı malignitelerin %90’ını oluşturur (2). Tüm 

erişkin maligniteleri arasında erkeklerde 12., 
kadınlarda 17. sıradadır. E/K oranı 1.5/1’dir (36). 
RHK, sıklıkla 40 yaşından sonra görülmektedir. 
60-70 yaş arasında görülme sıklığı en üst düzeye 
ulaşmaktadır (37). Bizim çalışmamızda ortalama 
yaş 62,8 ± 12,4 (34-86) olup, erkek olguların 
sayısı daha fazlaydı.
RHK’de evre ve derecelendirme prognozu 
önemli ölçüde belirlemekle beraber, sağkalım 
için daha objektif parametrelere ihtiyaç vardır. Bu 
nedenle günümüze kadar çok sayıda potansiyel 
belirleyiciler araştırılmıştır. Bu belirleyicilerden 

olan Anneksinlerin hücre sinyal yolakları, tümör 
invazyonu, hücre hareketliliği, metastaz, anjiogenez, 
apopitoz ve ilaç direnci gibi tümör oluşumu ve 
gelişiminde çeşitli rolleri vardır (38). Anneksinlerin 
tümörlere özgü ekspresyon paternleri vardır. Tanı, 

tedavi ve prognozu öngörmede 
potansiyel belirteçler olabilecekleri 
bildirilmiştir (38).  Duncan ve arkadaşları 
(26) yapmış oldukları çalışmada 
kolorektal kanserlerde normal kolona 
göre Anneksin 2 ekspresyonun arttığını 
kanıtlamışlardır. Literatürde RHK’de 
Anneksin 2 ekspresyonunu araştıran 
az sayıda çalışma bulunmaktadır. 
Bu çalışmalarda RHK’de nontümöral 
böbrek dokusuna oranla daha yüksek 
Anneksin 2 ekspresyonu olduğu 
bildirilmiştir (29,39). Çalışmamızda 
literatür bilgileriyle uyumlu şekilde 
tümöral olgularda (%97,1) normal 
böbrek dokularına (%30)  kıyasla daha 
yüksek oranda Anneksin 2 ekspresyonu 
saptandı. Ayrıca Zimmerman ve 
Ohno’nun çalışmaları ile (29,39) uyumlu 

FoxO1 ekspresyon skoru p
(-)

n (%)
1+

n (%)
2+

n (%)
Anneksin 2 
ekspresyon 

skoru

(-) 0 (0) 1 (50) 1 (50)
p<0,00011+ 5 (10,6) 13 (27,6) 29 (61,7)

2+ 11 (52,3) 10 (47,6) 0 (0)

Tablo 5.BHRHK’de Anneksin 2 ve FoxO1 ekspresyon skorları arasındaki 
ilişki

p53 ekspresyon skoru p
(-) 

n (%)
1+ 

n (%)
2+ 

n (%)
3+ 

n (%)

FoxO1 
ekspresyon 

skoru

(-) 2 (12,5) 0 (0) 0 (0) 14 (87,5)
p<0,00011+ 2 (8,3) 4 (16,6) 16 (66,6) 2 (8,3)

2+ 12 (40) 13 (43,3) 5 (16,6) 0 (0)

Tablo 6.BHRHK’de FoxO1 ve p53 ekspresyon skorları arasındaki ilişki

p53 ekspresyon skoru p
(-) 

n (%)
1+ 

n (%)
2+ 

n (%)
3+ 

n (%)

Anneksin 2 
ekspresyon

Skoru

(-) 0 (0) 1 (50) 1 (50) 0 (0)

p<0,00011+ 15 
(31,9) 15 (31,9) 13 (27,6) 4 (8,5)

2+ 1 (4,7) 1 (4,7) 7 (33,3) 12 (57,1)

Tablo 7.BHRHK’de Anneksin 2 ve p53 ekspresyon skorları arasındaki ilişki
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olarak çalışmamızda nükleer derecesi ve pT 
evresi yüksek olan olguların Anneksin 2 ile anlamlı 
olarak daha yüksek oranda şiddetli ekspresyon 
gösterdiklerini saptadık.
FoxO1 ekspresyonundaki azalmanın hücre 
döngüsünün kontrolünün ve apopitozun 
bozulmasına, dolayısı ile tümör oluşumuna 
sebep olduğu düşünülmektedir (12-15). Myatt ve 
arkadaşları (11) yapmış oldukları çalışmada, PCR ve 
Northern blot yöntemi ile normal endometriyum ve 
endometriyal kanserlerdeki FoxO1 ekspresyonlarını 
karşılaştırmışlardır. Malign olgularda FoxO1’in 
azaldığını tespit etmişler ve bunun onkogenezin 
bir parçası olduğunu savunmuşlardır (11). Goto 
ve arkadaşları (40) da immünohistokimyasal 
yöntemle endometriyal adenokarsinomlarda normal 
endometriyuma göre FoxO1 ekspresyonunda 
azalma saptamışlardır (40). Zhou ve arkadaşları (16)  
çalışmalarında, RHK’nin farklı histolojik alt tiplerinde 
FoxO1 ekspresyon kaybının yaygın olduğunu ve 
özellikle berrak hücreli alt tipinde prognozun uygun bir 
habercisi olduğunu tespit etmişlerdir. Çalışmalarında 
nontümöral böbrekte %100, BHRHK’lerde %62,9 
oranında FoxO1 ekspresyonu olduğu bildirilmiştir. 
Çalışmamızda nontümöral olguların %90’ında, 
tümöral olguların ise %77,2’sinde FoxO1 
ekspresyonu izlendi. Tümörde ekspresyon oranında 
azalma izlenmekle birlikte iki grup arasında FoxO1 
ekspresyonu yönünden istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık saptanmadı. Literatürde az sayıda bulunan 
çalışma ile uyumlu olarak bizim çalışmamızda da 
nükleer derecesi ve pT evresi yüksek olan olguların 
FoxO1 ile daha zayıf ekspresyon gösterdiklerini 
saptadık. Bu bulgulara ek olarak, lenfovasküler 
invazyon gösteren olgularda da ekspresyon oranında 
azalma saptandı.  Olgularımızın tamamının berrak 
hücreli tip olması nedeniyle FoxO1 ekspresyonu ve 
RHK’nin histolojik alttipleri arasındaki ilişki hakkında 
yorum yapılamadı.
 İnsan tümörlerinin en az %50’si tümör baskılayıcı 
gen olan p53’ün mutasyonlarını içerir.  p53 geninin 
homozigot mutasyonu akciğer, meme ve kolon 
kanserleri başta olmak üzere birçok kanserin gelişimine 
ve kötü prognoza neden olur (41). BHRHK’lerde p53 
aşırı ekspresyonunun prognozu olumsuz etkilediği 
belirtilmektedir (42). Girgin ve arkadaşları (8) 50 
RHK olgusunda p53 ekspresyonunu pT evresi, 

nükleer derece, histolojik alttip, tümör boyutu ile 
karşılaştırıp, prognoz ile ilişkisini değerlendirmişlerdir. 
Çalışmalarında pT evresi, nükleer derece ve p53 
ekspresyonunun önemli prognostik faktörler olduğunu 
tespit etmişlerdir. p53 eksprese eden olguların yaşam 
sürelerinin, etmeyenlere göre belirgin olarak azaldığı 
ileri sürülmüştür (8).  Shvarts ve arkadaşları (32) 350 
RHK olgusunda immünohistokimyasal yöntemle p53 
ekspresyonunu araştırmışlar ve nefrektomi olmayan 
hastalarda p53 boyanması %20’nin üzerinde 
olanlarda tümör rekürrensinin daha yüksek olduğunu 
tespit etmişlerdir. Yapılan çalışmalarda RHK’lerde 
normal böbrek dokusuna oranla daha yüksek oranda 
p53 ekspresyonu saptanmıştır. Bu çalışmalarda p53 
ekspresyon oranları %49-86 arasında bulunmuştur 
(43-45). Çalışmamızda nontümöral olguların 
hiçbirinde p53 ekspresyonu izlenmezken BHRHK’lerin 
%77,2’sinde nükleer p53 ekspresyonu saptandı. 
Literatür bulguları ile uyumlu olarak BHRHK’lerde 
daha yüksek oranda p53 ekspresyonu saptadık.
Noon ve arkadaşları (43) yapmış oldukları çalışmada 
p53 ekspresyonu gösteren RHK olgularında pT 
evresi ve nükleer derecenin daha yüksek olduğunu 
tespit etmişlerdir. Cho ve arkadaşları (44) da p53 
pozitifliği ile prognostik parametreler arasında benzer 
sonuçlar bulmuştur. Diğer çalışmalarla uyumlu olarak 
çalışmamızda da nükleer derecesi ve pT evresi 
yüksek olan tümörlü olguların p53 ile daha yüksek 
oranda şiddetli ekspresyon gösterdiklerini saptadık. 
Bu bulgulara ek olarak, lenfovasküler invazyon 
gösteren olgularda da ekspresyon oranında artış 
saptandı.  
Sonuç olarak çalışmamızda Anneksin 2 ve FoxO1’in 
nontümöral böbrek dokusunda ve BHRHK’lerde 
eksprese olduğunu saptadık. Anneksin 2 
ekspresyonunun BHRHK’lerde nontümöral böbrek 
dokularına oranla daha yüksek olması, bu proteinin 
BHRHK’nin gelişiminde ve progresyonunda rol 
oynadığını düşündürmektedir. Bununla birlikte, 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamakla 
birlikte nontümöral böbrek dokusuna oranla tümörde 
FoxO1 ekspresyonunda azalma izlenmesi ise FoxO1’in 
tümör baskılayıcı olduğunu destekler niteliktedir. Bu 
bulgulara ek olarak nükleer derecesi ve pT evresi 
yüksek olan olguların Anneksin 2 ile daha güçlü, buna 
karşın FoxO1 ile daha zayıf ekspresyon gösterdiklerini 
saptadık. Aynı zamanda her iki belirleyici arasında 
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negatif korelasyon olduğunu bulduk. Literatürde bu iki 
belirteci beraber inceleyen çalışma bulunmamaktadır. 
Bu veriler ışığında Anneksin 2 ve FoxO1’in RHK’nin 
diferansiyasyonunda ve agresif davranışında da rol 
oynayabileceğini düşünmekteyiz.
Çalışmamızda literatür bulguları ile uyumlu olarak 
nontümöral böbrek dokusunda p53 ekspresyonu 
izlenmezken, tümörlü olgularda %77,2 oranında 
saptadık. Aynı zamanda nükleer derecesi ve pT evresi 
yüksek olan tümörlü olguların p53 ile daha yüksek 
oranda şiddetli ekspresyon gösterdiklerini tespit ettik. 
Bu bulgulara ek olarak Anneksin 2 ekspresyonu ile 
arasında pozitif korelasyon, FoxO1 ekspresyonu ile 
arasında ise negatif korelasyon saptadık. 
Günümüzde p53’ün RHK ve diğer organ 
malignitelerinde tümör gelişimi üzerine etkisi bilinmekle 
birlikte, iki önemli yeni immünohistokimyasal belirleyici 
olan Anneksin 2 ve FoxO1’in RHK’lerde tümör 
progresyonu, diferansiyasyonu ve agresif davranışı 
üzerine etkilerini araştıran çalışmalara ihtiyaç olduğu 
düşüncesindeyiz.
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