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Girig: Bu calismanin amaci, FoxO1, Anneksin 2 ve p53’in immuinohistokimyasal
ekspresyonlarinin klinikopatolojik parametrelerle iliskisini arastinp, renal hicreli
karsinom (RHK) gelisimindekirollerinibelirlemektir. Gereg ve Yéntem: On nonneoplastik
bébrek dokusu ve 70 berrak hucreli RHK (BHRHK)’de immuinohistokimyasal yéntemle
FoxO1, Anneksin 2 ve p53 ekspresyonlari incelendi. FoxO1, Anneksin 2 ve p53
ekspresyonlari ve klinikopatolojik parametreler arasindakiiliski yani sira bu belirleyiciler
arasindaki korelasyon degerlendirildi. Bulgular: Anneksin 2 ve p53 ekspresyonlari
BHRHK olgularinda nonneoplastik bébrek dokularina gére anlamli olarak artmisti
(p<0,0001, p=0,014, sirasiyla). Nonneoplastik bébrek dokulari ile BHRHK arasinda
FoxO1ekspresyonu agisindan anlamli bir fark yoktu (p> 0,05). Anneksin 2 ve p53
ekspresyonlari ylksek niikleer dereceli (p=0,001, p<0,0001, sirasiyla ) ve ylksek pT
evreli (p<0,0001, p < 0,0001, sirasiyla) olgularda daha gugliydi. Bu belirtecler ile
lenfovaskiilerinvazyon arasinda da anlamliiligki bulduk (p<0,05). FoxO1 ekspresyonu
distk nukleer dereceli (p <0,0001) ve dislUk pT evreli (p = 0,001) olgularda daha
gucluydu. FoxO1 ekspresyonu ile lenfovaskiler invazyon arasinda da anlamli bir iligki
bulduk (p<0,05). Ek olarak, BHRHK olgularinda, Anneksin 2 ve p53 ekspresyonlari
(p<0,0001, r=0,522) arasinda pozitif korelasyon, Anneksin 2 ve FoxO1 ekspresyonlari
(p<0,0001, r=-0,587) yanisira FoxO1 ve p53 ekspresyonlari (p<0,0001, r=-0,690)
arasinda da negatif korelasyon bulundu. Sonug¢: Bulgularimiz FoxO1, Anneksin 2
ve p53 ekspresyonlarinin BHRHK’lerin diferansiyasyonu, progresyonu ve agresif
davranisinda rol oynayabilecegini disundurmektedir. Bununla birlikte, bulgularimizi
dogrulamak ve bu belirteclerin BHRHK gelisimindeki rolini belirlemek icin daha fazla
calismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Berrak hicreli renal hiicreli 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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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

Giris

Renal hiicreli karsinom (RHK) glinimizde histolojik,
sitogenetik ve molekuler ¢alismalarin sonucu olarak
birbirinden ayrilabilen, morfolojik ve genetik 6zellikleri
arasinda siki iligki olan bir timér grubu olarak kabul
g6rmektedir (1). Her iki cinste de bobrek kaynakli
malignitelerin  %90’in1 olusturur (2). RHK'de sag
kalimi 6n gérmede en 6nemli faktér timdr evresidir.
Tamér boyutu, histolojik alt tip ve nlkleer derece
prognostik 6nemi olan diger parametrelerdir (3).

p53 geni, 53 kDa agirlhiginda, 17. kromozomun kisa
kolunda (17p13.1) yerlesen tumér baskilayici gendir
(4). p53’Un hicre siklus regllasyonu, apopitoz,
gelisim, farklilasma, gen amplifikasyonu, DNA
rekombinasyonu, kromozomal ayrigma ve hticresel
yaslanma gibi olaylarda roli oldugu gosterilmistir
(5,6). Pek ¢ok malignitede p53 proteininin DNA'ya
baglanan kisminda degisiklikler yaratan mutasyonlar
bildirilmigtir. Bu degisiklikler uygun baglanmayi
ve hucre siklus regllasyonunu &nler ve kontrol
edilemeyen hicre blytimesi ile proliferasyon ve
maligniteye ilerlemeye yol acar (7). RHK’'de p53’in
prognostik rolt tartismalidir (8,9). Bazi arastirmacilar
p53’Un bu hastalarda, hastaliksiz yasam i¢in 6nemli
bir belirleyici oldugunu savunmaktadirlar (8).

FoxO1 proteini, hiicre proliferasyonu, hlicre dénguisu
progresyonu, diferansiyasyon, metabolizma, DNA
hasar tamiri ve apopitoz mekanizmalarinda gérev
alan ve bir transkripsiyon faktéri olan Fox (Forkhead
box-containing protein, O-subfamily) ailesinin bir
dyesidir (10). FoxO1 ekspresyonunda azalma,
endometrium (11,12), meme (13), prostat (14) ve
bébrek kanserlerinde (12,15) gosterilmistir. FoxO1 ile
RHK arasinda karsinogenez ve prognoz acgisindan
iliski oldugu dustnulmekle birlikte bu konuda yapilmis
calisma sayisi ¢ok azdir ( 16).
Anneksinler, ilk  olarak

1977’de  kesfedilen
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intraselliler membranlarla iligkili bir grup protein
ailesinin ortak ismidir (17). Hucre icerisinde hucre
bélinmesi, apopitoz, vezikillerin taginmasi, kalsiyum
sinyalizasyonu ve blyime regulasyonu gibi pek ¢ok
hucresel fonksiyonlari vardir. Anneksinler, hiicre sekli
degisikliklerine cati saglamak gibi cesitli hlcresel
ve fizyolojik sureclerde de rol alirlar (18,19).Hucre
ylzeyindeki Anneksin A2’nin, timér invazyonu ve
metastazinda etkili olan proteazlar (katepsin B,
plazminojen ve doku plazminojen aktivatoéri) ve
ekstraselliler matriks proteinleri (tip 1 kollajen ve
tenaskin C) icin reseptér baglayici protein olarak
islev gérdugu gosterilmigtir  (20,21).Anneksin 2
ekspresyonunun mide (22,23), meme (24,25),
kolorektal karsinomlar (26), yuksek dereceli gliomlar
(27) ve bdbrek kanserlerinde (28,29) arttigi tespit
edilirken, prostat adenokarsinomunda ekspresyon
kaybi saptanmistir (30,31).

RHK’de Anneksin 2 ve p53 ekspresyonlarinin arttigi,
FoxO1 ekspresyonunun ise azaldigi az sayida
yapilan calismada gdsterilmistir  (12,15,28,32).
Fakat bu ¢ belirtecin birbileri ile iligkisini inceleyen
arastirma yoktur. Calismamizda bu Ug¢ belirtecin
berrak hucreli RHK (BHRHK)’ lerde ekspresyonlarini
immunohistokimyasal ybntemle arastirip,
histopatolojik parametreler ve birbirleri arasindaki
iligkileri incelemeyi amacladik.

Gerec ve Yontem

Olgu Secimi

Calismaya Sileyman Demirel Universitesi Tip
Fakultesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda 2007-2012
yillari arasinda tani almis 70 BHRHK olgusu dahil
edildi. Ayrica nonfonksiyone bdbrek nedeni ile rezeke
edilen 10 adet bobrek dokusu kontrol grubu olarak
kullanildi. Olgularin H&E boyali preparatlari arsivden
cikarilarak histolojik derece, patolojik timor evresi
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tekrar degerlendirildi. Olgularin evresi 2002 TNM
evreleme sistemi, derecesi Fuhrman dereceleme
sistemine goére yapildi. .
Immunohistokimyasal Inceleme

Secilen parafin bloklardan immunohistokimyasal
inceleme igin lizinli lamlara 5 um kalinlkta kesitler
alindi ve imminohistokimyasal FoxO1, Anneksin 2
ve p53 boyama islemleri uygulandi. Negatif kontrol
icin kesitlere primer antikor yerine dilient sollsyon
damlatilarak immunohistokimyasal boyama iglemi
yapildi. FoxO1 icin meme karsinomu, Anneksin 2 i¢in
malign melanom, p53 icin kolon karsinomu pozitif
kontrol olarak kullanildi.

FoxO1: Tumér hicrelerinde nUlkleer boyanma
pozitif olarak kabul edildi.Zhou ve arkadaglarinin
(16) kullandigr yéntem modifiye edilerek, timor
hiicrelerinde boyanma yogunlugu ve boyanma
orani ayri ayr degerlendirildi. Degerlendirmeyi
kolaylastirma agisindan, boyanmaorani %0=0, %1=1,
%2-10=2, %11-30=3,%31-60=4, %61-100=5 olarak
skorlandi. Boyanma yogunlugu ise hi¢ boyanma
yok=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.
Anneksin 2: Tumor hicrelerinde hi¢ boyanma yok =
(-), sadece membranéz boyanma= 1+, membran6z
ve sitoplazmik boyanma= 2+ olarak degerlendirildi
(29).

p53: Tumodr hicrelerinde nikleer boyanma pozitif
olarak kabul edildi. Hi¢ boyanma yok = (-), %10°dan
az boyanma = 1+, %10-50 arasinda boyanma = 2+,
%50’den fazla boyanma = 3+ olarak skorlama yapildi

(33,34).
Istatistiksel Degerlendirme
Verilerin  istatistiksel degerlendirmesi  Windows

icin gelistiriimis SPSS (statistical package for the
social sciences) 18.0 paket programi ile yapildi.
FoxO1, Anneksin 2 ve p53 ekspresyon skorlari
ve klinikopatolojik parametreler arasindaki iligki
Pearson ki-kare ve Spearman korelasyon testleri
ile degerlendirildi. Tiumd&ral ve nontiiméral dokularin
boyanmalari arasinda karsilastirma Fischer’s Exact
Test ile yapildi. p<0,05 degeri anlamli olarak kabul
edildi.
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Bulgular

Klinik ve Histopatolojik Bulgular

Calismamiz 70 BHRHK olgusu ve 10 nontimoéral
bébrek dokusunu icermektedir. Tablo 1’de géruldigu
gibi timorll olgularda ortalama yas 62,8 + 12,4 (34-
86) iken timoérsiz olgularda ortalama yas 43,6 =+
13,1 (21-80)’dir. Olgularin 59°u (%84,2) radikal, 11i
(%15,7) parsiyel nefrektomi materyallerine ait olup
bu materyallerin 42’si (%60) sag, 28’i (%40) sol
bdbrek dokusuna aitti. Kontrol grubunun tamami
nonfonksiyone bdbrek nedeni ile opere olan olgulara
ait basit nefrektomi materyellerinden olusmaktaydi.

Tablo 1.BHRHK lerin klinikopatolojik dzellikleri

RHK n=70
o E 43 (%61,4)
Cinsiyet
K 27 (%38,5)
Yas ortalamasi 62,8+ 12,4 (34-806)
; Sag 42 (%60)
Yerlesim
Sol 28 (%40)
pTia 15 (%21,4)
pT1b 28 (%40)
: pT2a 8(%11,5)
pT evresi
pT2b 3 (%4,3)
pT3a 15 (%21,4)
pT3b 1(%1,4)
Derece 1 4 (%5,7)
Nukleer derece Derece 2 40 (%57,1)
(Fuhrman) Derece 3 16 (%22,8)
Derece 4 10 (%14,2)
Lenfovaskuler Var 8 (%11,4)
invazyon Yok 62 (%88,6)
<4 cm 48 (%68,6)
TUmor boyutu 4-7 cm 18 (%25,7)
>7 cm 4 (%5,7)
Perirenal yag Var 10 (%14,2)
dokusu invazyonu Yok 60 (%85,8)
Renal sinls Var 5(%7,1)
invazyonu Yok 65 (%92,9)
Gerota fasyasi Var 0 (%0)
invazyonu Yok 70 (%100)
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Anneksin 2 Ekspresyonu

Anneksin 2 ile nonneoplastik bobrek dokusunda
Bowman kapsulli, glomertler yumak, distal
tubdller, toplayici kanallar ve endotel hicrelerinde
sitoplazmik ve membrandz boyanma saptanirken,
proksimal tibullerde boyanma izlenmedi (Sekil 1).
Nonneoplastik bobrek dokularinin 3 (%30)’Unde
timorlerin ise 68 (%97,1)’inde ekspresyon izlendi.
Tdmdral ve nontimoéral olgular arasinda Anneksin
2 ekspresyonu yoninden istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (Fisher’s Exact Test, p<0,0001).

: * 2}
- 2 .
- ‘ PP L - ,‘_. A
g‘n 3 3‘,‘3”%.4 .')}.;r X
Sekil 1

BHRHK’de Anneksin 2 ekspresyon skoru ile
klinikopatolojik parametreler arasindaki iliski Tablo
2'de 6zetlenmistir.  Anneksin 2 ekspresyon skoru
ile nikleer derece ve pT evresiarasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligski saptandi (Pearson Ki kare,
p=0,001; p<0,0001) (Tablo 2). Nikleer derecesi disuk
olgularda membrandz boyanma (Sekil 2) izlenirken
nukleer derecesi yuksek olgularda membran6z ve
sitoplazmik boyanma ($ekil 3) saptandi. Bununla
birlikte Spearman korelasyon testi ile Anneksin 2
ekspresyon skoru ile Fuhrman nikleer derecesi
ve pT evresi arasinda pozitif korelasyon saptandi
(Spearman, p<0,0001, r=0,798; p<0,0001, r= 0,520

Med J SDU /

siraslyla). Ayrica ekspresyon skoru ile lenfovaskuler
invazyon arasinda istastistiksel olarak anlamli iligki
bulundu (p=0,001).

Sekil 3

FoxO1 ekspresyonu
FoxO1 ekspresyonu, nontimdral bébrekte proksimal

tubdl  hdcrelerinde  ndkleer  immuUnoreaktivite
olarak saptandi (Sekil 4). Nontuméral olgularin 9
(%90)’unda, tumoéral olgularin 54 (%77,2)’Unde

nikleer boyanma saptandi. iki grup arasinda FoxO1
ekspresyonu yoénunden istatistiksel olarak anlaml
farkllik saptanmadi (Fisher’s Exact Test, p=0,680).
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Tablo 2. BHRHK’de Anneksin 2 ekspresyon skoru ile klinikopatolojik parametrelerin iligkisi iliski (Pearson Ki kare, p<0,0001)

. ve iki parametre arasinda negatif
Anneksin 2 ekspresyon korelasyon saptandi (p<0,0001,
skoru r=-0,638). Nikleer  derecesi

) 1+ o4 yuksek olgularin derecesi dusuk
Toplam o o o P olanlara gore daha az oranda
ni%) n(%)  n%) boyanma gésterdigi izlendi (Sekil
Cinsiyet E 43  0(0) 29(67,4) 14(326) 0=0180  5:6)- Ayrica FoxO1 ekspresyon
K 27 2(7,4) 18(66,6) 7 (25,9) skoru ile pT evresi arasinda
<60 12 1(8,3) 8(66,6) 3(25) anlaml bir iliski bulundu (Pearson
Y =0,247 i — iki
as 560 58 1(17) 39(67.2) 18(31) 0, Ki kare, p=0,001). Iki parametre

arasinda negatif korelasyon
Derece1 4  1(25) 3(75)  0(0) S! gatt korelasyo

Fuhrman saptandi (Spearman p<0,0001,
nikleer Derece2 40  1(25) 38(95) 1(2)9) 0=0,001 r=- 0,475)". Ekspresyon skoru ile
Derece 3 16 0(0) 6(37,5) 10(62,5) lenfovaskuler invazyon arasinda
derece Derece 4 10 0(0) 0(0) 10(100) da anlamh bir iligki saptandi
b1 43 1(23) 37(86) 5(11.6) (p=0,015).
T2 11 1(9 6 (54,5 4(36,3
pT Evresi P ©) (54.5) (36.3) p<0,0001 P53 ekspresyonu
pT3 16 0(0) 4(25) 12(75) Nontimoral olgularda p53
pT4 0 0 (0) 0(0) 0 (0) ekspresyonu izlenmedi  (Sekil
Lenfovaskiiler 7). Nukleer p53 ekspresyonu
. Var 8 0(0) 1(125) 7(885) p=0,001 BHRHK’lerin  54’inde  (%77,2)
invazyon saptandi. Tuméral ve nontiméral
Yok 62 2(32) 46(74,1) 14(22)9) gruplarin  p53  ekspresyonlari

arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhlik bulundu (Fisher’s
Exact Test p=0.014).

BHRHK’de FoxO1 ekspresyon skoruile klinikopatolojik
parametreler arasindaki iliski incelenmis Tablo 3’te
6zetlenmistir. FoxO1 ekspresyon skoru ile Fuhrman
nikleer derece arasinda istatistiksel olarak anlamli
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Tablo 3. BHRHK’de FoxO1 ekspresyon skoru ile klinikopatolojik parametrelerin iligkisi

FoxO1 ekspresyon skoru

Toplam (-) 1+ n (%)
n (%)
Cinsiyet E 43 11(25,5) 15(34,8)
K 27 5(18,5) 9(33,3)
Yas <60 12 4(33,3) 3(25)
>60 58  12(20,6) 21(36,2)
Fuhrman Derece 1 4 0 (0) 2 (50)
nikleer  perece 2 40 3(7,5) 10 (25)
derece
Derece 3 16 5(31,2) 10(62,5)
Derece 4 10 8 (80) 2 (20)
pT evresi pT1 43 5(11,6) 13(30,2)
pT2 11 2(18,1) 5(45,4)
pT3 16 9(56,2) 6(37,5)
pT4 0 0(0) 0(0)
Lenfovaskuler Var 8 5(62,5) 2(25)
invazyon Yok 62 11(17,7) 22(35,4)

LS AL AT % |
% YR S
.. _"”fa ‘ o %x: ’
. G R R

by

Sekil 6

BHRHK’de p53 ekspresyon skoru ile klinikopatolojik
parametreler arasindaki iliski Tablo 4’te 6zetlenmigtir.
p53 ekspresyon skoru ile nikleer derece arasinda
istatistiksel olarak anlaml iligki (Pearson Ki kare,
p<0,0001) (Tablo 4) ve pozitif korelasyon saptandi
(Spearman, p<0,0001, r=0,770). Nikleer derecesi

2+ n (%)

17 (39,5)
13 (48,1)
5 (41,6)
25 (43,1)
2 (50)
27 (67,5)
1(6,2)
0(0)
25 (58,1)
4(36,3)
1(6,2)
0 (0)
1(12,5)
29 (46,7)

p

p=0,719

p=0,410

p<0,0001

p=0,001

p=0,015

yuksek olgularin derecesi diisuk
olanlara gore daha fazla oranda
boyanma gdsterdigi izlendi
(Sekil 8,9)

p53 ekspresyon skoru ile pT
evresi arasinda anlamli bir iligki
saptandi (Pearson Ki Kkare,
p<0,0001). Ayrica iki parametre
arasinda pozitif korelasyon
bulundu (Spearman, p<0,0001,
r= 0,600). p53 ekspresyon
skoru ile lenfovaskuler invazyon
arasinda anlamli iliski saptandi
(p=0,0083).
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Tablo 4. BHRHK’de p53 ekspresyon skoru ile klinikopatolojik parametrelerin iligkisi

Cinsiyet

Yas

Fuhrman
nUkleer
derece

pT evresi

Lenfovaskuler
invazyon

Med J SDU /

E
K
<60
>60
Derece 1
Derece 2
Derece 3
Derece 4
pTi
pT2
pT3
pT4
Var
Yok

Toplam

43
27
12
58
4
40
16
10
43
11

16

0
8
62

)
n (%)

8(18,6)
8 (29,6)
2(16,6)
14 (24,1)
2 (50)
14 (35)
0(0)
0(0)
15 (34,8)
1(9)
0(0)
0(0)
)

16 (25,8)

2017:24(2):29-40

1+
n (%)

10 (23,2)
7 (25,9)
5 (41,6)
12 (20,6)
2 (50)
14 (35)
1(8,2)
0(0)
14 (32,5)
2(18,1)
1(8,2)
0(0)
1(12,5)
16 (25,8)

2+

n (%)
13(30,2)
8 (29,6)
2 (16,6)
19 (32,7)

0(0)
11 (27,5)

8 (50)

2 (20)
10 (23,2)
6 (54,5)
5(31,2)

0(0)
1(12,5)
20 (32,3)

p53 ekspresyon skoru

3+
n (%) P

12 (27,9)
4(14,8)
3 (25)
13 (22,4)
0(0)
1(2,5)
7 (43,7)
8(80)
4(9,3)
2(18,1)
10 (62,5)
0(0)

6 (75)
10 (16,1)

p=0,537

p=0,276

p<0,0001

p<0,0001

p=0,003
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Arasindaki lligki

Anneksin 2 ve FoxO1 ekspresyon skorlari arasindaki
iliski incelendiginde; iki belirleyici arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir iliski saptandi (Pearson Ki kare,
p<0,0001) (Tablo 5). Ayrica ekspresyon skorlari
arasinda negatif korelasyon saptandi (Spearman,
p<0,0001, r=-0,587).

Tablo 5.BHRHK’de Anneksin 2 ve FoxO1 ekspresyon skorlari arasindaki

iligki
(-) 1+ 2+
n (%) n (%) n (%)
Anneksin 2 (-) 0 (0) 1 (50) 1 (50)
ekspresyon 1+ 5(10,6) 13(27,6) 29(61,7) p<0,0001

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

FoxO1 ve p53 ekspresyon skorlari arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (Pearson
Ki kare, p<0,0001) (Tablo 6). Ayrica ekspresyon
skorlari arasinda negatif korelasyon bulundu
(Spearman, p<0,0001, r=-0,690).

Tablo 6.BHRHK’de FoxO1 ve p53 ekspresyon skorlari arasindaki iliski

p53 ekspresyon skoru o]

-) 1+ 2+ 3+

n (%) n (%) n (%) n (%)
FoxO1 () 2(125)  0(0) 0(0) 14(87.,5)
ekspresyon 1+ 2(83) 4(16,6) 16(66,6) 2(83)
skoru 2+ 12(40) 13(43,3) 5(16,6) 0(0)

Tablo 7.BHRHK’de Anneksin 2 ve p53 ekspresyon skorlari arasindaki iliski

Anneksin 2 ve p53 ekspresyon skorlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (Pearson
Ki kare, p<0,0001) (Tablo 7). Bununla birlikte
ekspresyon skorlari arasinda pozitif korelasyon
saptandi (Spearman p<0,0001, r=0,522).

Tartisma

Bobrek  kanserleri  tim  kanserlerin  %2’sini
olusturmaktadir (35).RHK, her iki cinste de bdbrek
kaynakli malignitelerin %90’in1 olusturur (2). Tum
eriskin maligniteleri arasinda erkeklerde 12.,
kadinlarda 17. siradadir. E/K orani 1.5/1°dir (36).
RHK, siklikla 40 yasindan sonra gdérulmektedir.
60-70 yas arasinda gorilme sikligi en Gst duzeye
ulasmaktadir (37). Bizim ¢alismamizda ortalama
yas 62,8 + 12,4 (34-86) olup, erkek olgularin
sayisi daha fazlaydi.

RHK’de evre ve derecelendirme prognozu
O6nemli élctide belirlemekle beraber, sagkalim
icin daha objektif parametrelere ihtiya¢ vardir. Bu
nedenle gunimuze kadar ¢cok sayida potansiyel
belirleyiciler arastiriimigtir. Bu belirleyicilerden
olan Anneksinlerin hiicre sinyal yolaklari, tamor
invazyonu, hiicre hareketliligi, metastaz, anjiogenez,
apopitoz ve ilag direnci gibi tumdér olusumu ve
gelisiminde cesitli rolleri vardir (38). Anneksinlerin
tumorlere 6zgl ekspresyon paternleri vardir. Tani,
tedavi ve prognozu 6ngdrmede
potansiyel belirtecler  olabilecekleri
bildirilmigtir (38). Duncan ve arkadaslari
(26) yapmis olduklari c¢alismada
kolorektal kanserlerde normal kolona
gbre Anneksin 2 ekspresyonun arttigini
kanitlamiglardir.  Literatirde RHK’de
Anneksin 2 ekspresyonunu arastiran
az sayida calisma bulunmaktadir.
Bu caligmalarda RHK’de nontimoéral
bébrek dokusuna oranla daha yuksek

p<0,0001

Anneksin 2  ekspresyonu oldugu

oidirimistr  (29:39).  Galismamizda
(-) 14 o4 3+ literatir Dbilgileriyle uyumlu sekilde

n (%) n (%) n (%) n (%) timoéral olgularda (%97,1) normal

Amneksinz ) 0(0) 1(50) 1(50) 0(0) bobrek dokularina (%30) kiyasla daha
Skspresyen 15 yuksek oranda Annek3|r_1 2 ekspresyonu
Skoru (31.9) 15(31,9) 13(27,6) 4(85) p<0,0001 sapta’ndl. Ayrica  Zimmerman  ve
o 1(47) 1(47) 7(333) 12(57.1) Ohno’nun galismalari ile (29,39) uyumlu
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olarak c¢alismamizda nukleer derecesi ve pT
evresi yuksek olan olgularin Anneksin 2 ile anlaml
olarak daha yuksek oranda siddetli ekspresyon
g0sterdiklerini saptadik.

FoxO1 ekspresyonundaki  azalmanin  hicre
déngusunin kontrolindn ve apopitozun
bozulmasina, dolayisi ile timér olusumuna

sebep oldugu dusunulmektedir (12-15). Myatt ve
arkadaslari (11) yapmis olduklari calismada, PCR ve
Northern blot yéntemi ile normal endometriyum ve
endometriyal kanserlerdeki FoxO1 ekspresyonlarini
karsilastirmiglardir.  Malign olgularda FoxO71’in
azaldigini tespit etmigler ve bunun onkogenezin
bir parcasi oldugunu savunmuslardir (11). Goto
ve arkadaglari (40) da immunohistokimyasal
yéntemle endometriyal adenokarsinomlarda normal
endometriyuma gére FoxO1 ekspresyonunda
azalma saptamiglardir (40). Zhou ve arkadagslari (16)
calismalarinda, RHK’nin farkli histolojik alt tiplerinde
FoxO1 ekspresyon kaybinin yaygin oldugunu ve
6zellikle berrak hicreli alt tipinde prognozun uygun bir
habercisi oldugunu tespit etmiglerdir. Calismalarinda
nontimoral bodbrekte %100, BHRHK’lerde %62,9
oraninda FoxO1 ekspresyonu oldugu bildirilmistir.
Calismamizda nontiméral olgularin = %90’inda,
timoéral  olgularin  ise  %77,2’sinde  FoxO1
ekspresyonu izlendi. Tumérde ekspresyon oraninda
azalma izlenmekle birlikte iki grup arasinda FoxO1
ekspresyonu yoninden istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmadi. Literatirde az sayida bulunan
calisma ile uyumlu olarak bizim c¢alismamizda da
nikleer derecesi ve pT evresi ylUksek olan olgularin
FoxO1 ile daha zayif ekspresyon g&sterdiklerini
saptadik. Bu bulgulara ek olarak, lenfovaskuiler
invazyon gosteren olgularda da ekspresyon oraninda
azalma saptandi. Olgularimizin tamaminin berrak
hiicreli tip olmasi nedeniyle FoxO1 ekspresyonu ve
RHK’nin histolojik alttipleri arasindaki iliski hakkinda
yorum yapilamadi.

insan tlimérlerinin en az %50’si timér baskilayici
gen olan p53’Un mutasyonlarini icerir. p53 geninin
homozigot mutasyonu akciger, meme ve kolon
kanserleribastaolmak lizerebircok kanseringeligsimine
ve kétl prognoza neden olur (41). BHRHK’lerde p53
asirt ekspresyonunun prognozu olumsuz etkiledigi
belirtimektedir (42). Girgin ve arkadaslari (8) 50
RHK olgusunda p53 ekspresyonunu pT evresi,

Med J SDU /

2017:24(2):29-40

nikleer derece, histolojik alttip, timér boyutu ile
karsilastirip, prognoz ile iliskisini degerlendirmiglerdir.
Calismalarinda pT evresi, nukleer derece ve p53
ekspresyonunun énemli prognostik faktérler oldugunu
tespit etmislerdir. p53 eksprese eden olgularin yasam
surelerinin, etmeyenlere gbre belirgin olarak azaldigi
ileri stralmustar (8). Shvarts ve arkadaslan (32) 350
RHK olgusunda imminohistokimyasal yéntemle p53
ekspresyonunu aragtirmiglar ve nefrektomi olmayan
hastalarda p53 boyanmasi %20’nin (zerinde
olanlarda timor rekurrensinin daha yiksek oldugunu
tespit etmiglerdir. Yapilan calismalarda RHK’lerde
normal bébrek dokusuna oranla daha yliksek oranda
p53 ekspresyonu saptanmistir. Bu ¢alismalarda p53
ekspresyon oranlari %49-86 arasinda bulunmustur
(43-45). Calismamizda nontiméral  olgularin
hicbirinde p53 ekspresyonuizlenmezken BHRHK’lerin
%77,2’sinde nUkleer p53 ekspresyonu saptandi.
Literatr bulgular ile uyumlu olarak BHRHK’lerde
daha yiksek oranda p53 ekspresyonu saptadik.
Noon ve arkadaslar (43) yapmis olduklari calismada
p53 ekspresyonu gdsteren RHK olgularinda pT
evresi ve nlkleer derecenin daha ylksek oldugunu
tespit etmislerdir. Cho ve arkadaslar (44) da p53
pozitifligi ile prognostik parametreler arasinda benzer
sonuclar bulmustur. Diger calismalarla uyumlu olarak
calismamizda da nikleer derecesi ve pT evresi
yuksek olan timérld olgularin p53 ile daha ylksek
oranda siddetli ekspresyon gosterdiklerini saptadik.
Bu bulgulara ek olarak, lenfovaskiler invazyon
gbsteren olgularda da ekspresyon oraninda artis
saptandi.

Sonug olarak galismamizda Anneksin 2 ve FoxO1’in
nontimdral bdbrek dokusunda ve BHRHK’lerde
eksprese  oldugunu  saptadik. Anneksin 2
ekspresyonunun BHRHK’lerde nontimoral bébrek
dokularina oranla daha ylksek olmasi, bu proteinin
BHRHK’nin gelisiminde ve progresyonunda rol
oynadigini  dusundidrmektedir. Bununla birlikte,
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamakla
birlikte nontimaoral bdbrek dokusuna oranla timérde
FoxO1ekspresyonundaazalmaizlenmesiise FoxO1'in
tumor baskilayici oldugunu destekler niteliktedir. Bu
bulgulara ek olarak nlkleer derecesi ve pT evresi
yuksek olan olgularin Anneksin 2 ile daha gug¢la, buna
karsin FoxO1 ile daha zayif ekspresyon gosterdiklerini
saptadik. Ayni zamanda her iki belirleyici arasinda




Akdeniz ve ark.

negatif korelasyon oldugunu bulduk. Literatiirde bu iki
belirteci beraber inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir.
Bu veriler 1s1ginda Anneksin 2 ve FoxO1’in RHK’nin
diferansiyasyonunda ve agresif davranisinda da rol
oynayabilecegini dislinmekteyiz.

Calismamizda literatir bulgulari ile uyumlu olarak
nontiméral bébrek dokusunda p53 ekspresyonu
izlenmezken, timérlli olgularda %77,2 oraninda
saptadik. Ayni zamanda nikleer derecesi ve pT evresi
yuksek olan timorlt olgularin p53 ile daha ylksek
oranda siddetli ekspresyon gdsterdiklerini tespit ettik.
Bu bulgulara ek olarak Anneksin 2 ekspresyonu ile
arasinda pozitif korelasyon, FoxO1 ekspresyonu ile
arasinda ise negatif korelasyon saptadik.
GlinUimlzde p53’tn  RHK ve diger organ
malignitelerinde timor gelisimi tizerine etkisibilinmekle
birlikte, iki 6Gnemli yeniimmunohistokimyasal belirleyici
olan Anneksin 2 ve FoxO1in RHK'lerde timor
progresyonu, diferansiyasyonu ve agresif davranigi
Uzerine etkilerini arastiran calismalara ihtiya¢ oldugu
disincesindeyiz.
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