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ABSTRACT

Objective: In this study, we evaluated the prognostic value of carbonic anhydrase IX (CA9) and HIF-1a and
their relations with anatomic, histopathologic and clinic prognostic factors.

Materials and Methods: Immunohistochemical analysis was performed on paraffin-embedded specimens
from 39 patients treated with a nephrectomy for renal cell carcinoma. The immunoreactivity levels of CA9
and HIF-1a were classified into four groups: 0%, 1-25%, 26-50%, >50% for CA9; and <1-10%, 11-50%,
51-80%, >80% for HIF-1a. The CA9 and HIF-1a stains were compared with the patient’s age, sex, tumor
volume, recurrence status, T stage and Fuhrman grade.

Results: The age distribution of all patients with clear cell renal cell carcinoma (RCC) was as follows:
23 (59%) were older than 50, and 16 (41%) were younger. Twenty-eight patients (71.8%) were male, and
11 (28.2%) were female. Among these patients, 34 (87.2%) survived, and 5 (12.8%) died because of RCC.
Seven (17.9%) patients had a recurrence after undergoing a nephrectomy. Twenty-four (61.5%) patients were
classified as stage T1 and 15 (38.2%) as stage T2. Thirty-three (84.6%) patients were classified as Fuhrman
grade 2 and six (15.4%) patients as Fuhrman grade 3. Although there were different degrees of staining,
immunohistochemical staining was positive in all pathological samples for either CA9 or HIF-1a. (7 1-25%,
15 26-50%, 17 >%50 for CA9; 11 <10%, 10 10-50%, 14 50-80%, 4 >80% for HIF-1o). Among the CA9
immunoreactive-positive patients, the number of male patients was statistically higher in the 1-25% group
than the 26-50% and >50% groups (p=0.019). Among HIF-1o. immunoreactive-positive patients, the <%10
group had a statistically lower number of tumors sized >4 cm than the other groups (p=0.01).

Conclusions: We noted that there was no relationship between CA9 and HIF-la expression with other
prognostic clinicopathologic features.
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OZET

Amac: Bu calismada, Karbonik anhidraz-IX (CA9) ve hipoksi indiiklenebilir faktor 1-o (HIF-1o)’nin prog-
nostik degeri ile anatomik, histopatolojik ve klinik prognostik faktorlerle arasindaki iliskiyi degerlendirdik.

Gerec ve yontem: Bobrek kanseri tanisi ile radikal nefrektomi yapilmis olan ve patolojisi berrak hiicrel
renal kanser gelen 39 hastanin parafine gomiilii doku orneklerinden immiinohistokimyasal analiz yapil-
di. CA9 ve HIF-1o. immiinoreaktivite diizeyleri dort grupta siniflandirildi: CA9 i¢in %0, %1-25, %26-50,
>%350; HIF-1a icin <%1-10, %11-50, %51-80,>%80. CA9 ve HIF-1a boyanmalar1 hasta yagi, cinsiyet, timor
hacmi ve niiks durumu, T evresi ve Fuhrman derecesi ile karsilagtirildi.

Bulgular: Berrak hiicreli bobrek kanserli tiim hastalarin yas dagiliminda 23’ (%59) 50 yasindan biiyiik;
16’s1 (%41) 50 yasindan kiiciiktii. Yirmi-sekiz (%71.8) hasta erkek ve 11 (%28.2) hasta kadindi. Bu hastalarin
34t (%87.2) hayatta; 5’1 (%12.8) bobrek hiicreli kanser (BHK) nedeniyle exitus idi. 7 (%17.9) hastada nef-
rektomi sonrasi rekiirrens olmustu. Yirmi-dort (%61.5) hasta T1; 15 (%38.2) hasta T2 evreydi. 33 (%84.6)
hasta Fuhrman derece 2; 6 (%15.4) hasta Fuhrman derece 3’tii. Boyanma dereceleri farkli olduysa da, tiim
patolojik preparatlarda hem CA9 hem de HIF-1a i¢in immiinohistokimyasal boyanma pozitifti (7 %1-25, 15
%26-50, 17 > %50 CA9 i¢in; 11 <%10, 10 %10-50, 14 %50-80, 4 >%80 HIF-1a i¢in). CA9 pozitif hastalar
arasinda, %1-25’1lik gruptaki erkek hasta say1s1 %26-50 ve >%50’lik gruptan istatistiksel olarak daha fazlaydi
(p=0.019). Tiimér hacmine gore, HIF-1o. immunoreaktivitesi pozitif hastalarda, immunoreaktivitesi <%10
olan grupta >4 cm tiimor bulunma orani istatistiksel olarak diger gruplardan anlamli olarak azd: (p=0.01).

Sonug¢: CA9 ve HIF-1a ekspresyonunun diger prognostik klinikopatolojik ¢zelliklerle arasinda bir iligki
olmadigini saptadik.

Anahtar sozciikler: Berrak hiicreli kanser; bobrek; hipoksi indiiklenebilir faktor-1a; karbonik anhidraz IX.
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Giris

Bobrek hiicreli kanser (BHK) erigkin tiimorlerinin yaklagik
%3’iint, tim bobrek kanserlerinin ise %85’ini olusturan ve
%40’tan fazla 6liim oraniyla iirolojik tiimorlerin iginde en dliimciil
olanidir." Renal hiicreli kanser tedavisinde radikal nefrektomi,
beklenen yasam siiresi ve eslik eden morbiditeler g6z Oniine
alinarak siklikla uygulanmaktadir. Ancak radikal nefrektomi son-
rasinda hastalarin bir kisminda postoperatif ileri donemlerde lokal
veya sistemik niiksler goriilmektedir” Giiniimiizde hastalarin
prognozunu 6ngormede birtakim anatomik, histolojik ve klinik
prognostik faktorler mevcuttur. Preoperatif ve/veya postoperatif
donemde hangi hastada lokal veya sistemik niiksiin geligebilecegi-
ni 6ngorebilecek molekiiler belirtecler ise halen aragtiriimaktadir.

Karbonik anhidraz-IX (CA9) hipoksik durumlara cevapta hiicre
¢ogalmasini diizenleyen karbonik anhidraz ailesinden bir pro-
teindir ve onkogenez ile tiimor progresyonunda rol oynaya-
bilecegi ileri siiriilmektedir.” Hipoksik durumlarda, Hipoksi
indiiklenebilir faktor 1-o (HIF-1a) Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF), Trombosit tiirevi biiyiime faktorii (PDGF)
ve CA9 gibi proteinlerin transkripsiyonunda rol almaktadir ve
tiimoral adaptasyonu saglamaktadir.*!

Bu calismada amag, radikal nefrektomi uygulanmis hastalarin
doku orneklerinde CA9 ve HIF-la ekspresyonlarini immii-
nohistokimyasal yontemlerle saptamak ve bobrek kanserinin
anatomik, histolojik ve klinik prognostik faktorleri ile iligkisini
aragtirmaktir.

Gerec¢ ve yontem

Kurumumuz Etik Kurulu’ndan onay alindiktan sonra calismaya
baslandi. Ocak 2001 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda klinigi-
mize bobrek kanseri 0n tanisi ile radikal nefrektomi operasyonu
uygulanmisg, patolojisi berrak hiicreli kanser gelen ve giintimii-
ze kadar takiplerine diizenli olarak gelmis 39 hasta caligmaya
dahil edildi. Caligmaya dahil olan tiim hastalarin patolojileri
tek bir patoloji uzmani1 (EZ) tarafindan 6nceki patoloji sonucu
bilinmeksizin tekrar degerlendirildi. Otuz-dokuz olguya ait
hematoksilen-eosin (H&E) boyal1 kesitler incelenerek, vakalara
ait bloklar arasindan her bir vaka i¢in tiimori en iyi 6rnekleyen,
immiinohistokimyasal ¢aligmas: i¢in uygun yeterlilikte doku
bulunduran bloklar ¢alisma i¢in secildi. Caligmaya secilen blok-
lardaki doku ornekleri tiimdral ve nontiiméral alanlart birlikte
icermekteydi. Takiben ayni patoloji uzmani tarafindan bobrek
dokularinda CA9 ve HIF-1o antikorlar1 hastalarin kliniginden
ve takibinden habersiz olarak immunohistokimyasal yontemler-
le degerlendirildi.

Immiinhistokimyasal boyama islemleri
Secilen parafin bloklardan elde edilen 5 mikrometre kalinliktaki
kesitler, onceden poly-L-Lysin ile kaplanmig lamlara alindi.

Kesitler bir gece 6nce 57°C’lik sicaklikta etiivde bekletildi.
Deparafinizasyon iglemi i¢in etiivden alinan kesitler 30 dakika
siiresince 3 ayr sale ile ksilolden gecirildi. Daha sonra derecesi
azalan alkollerden 20 dakikada gecirilen kesitler distile su ile
yikandi. Antijen retrieval amaciyla plastik tasiyiciya alinan
kesitler, kesit yilizeyini Ortecek sekilde (pH6) sitrat tampon
solusyonu icine yerlestirildi. U¢ kez 5’er dakikalik siirelerle
toplam 15 dakika mikrodalga firinda soklandi. Oda sicakliginda
10 dakika bekletildikten sonra kesitler distile su ile yikandi.
Dokularin etrafi hidrofobik kalem ile ¢izildi ve kesitler phosp-
hate buffered saline (PBS) ile yikandi. Dokudaki endojen
peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak amaciyla, kesitlerin
tizerine hidrojen peroksidin %0.3’liik ¢ozeltisi damlatilarak 15
dakika bekletildi. Kesitler tekrar PBS ile yikandi. Nonspesifik
baglanmalar1 engellemek amaciyla kesitler iizerine Ultra V
Block Nonspesific Blocking Reagent (Lab Vision Corporation,
CA, USA) 10 dakika uygulandi. Ardindan CA9 (NB100-417,
rabbit polyclonal antibody, Novus Biologicals, Littleton, CO) ve
HIF-1a (Mouse monoclonal antibody, Thermo Fisher Scientific
Anatomical Pathology, CA, USA) damlatilip 60 dakika bekle-
tildi. Dort ayr1 PBS banyosunda 10 dakika yikandi. Sekonder
antikor olarak Biotinylated Goat Anti- Polyvalent (Lab Vision
Corporation, CA USA) uyguland1 ve 15 dakika bekletildi.
Kesitler tekrar 4 ayr1 PBS banyosunda yikandi ve kesitlerin
tizerine immiin reaksiyonu gozlemlemek icin igaretleyici (label)
olarak Streptavidin Peroxidase (Lab Vision Corporation, CA,
USA) damlatilarak 15 dakika beklendi. PBS ile yikanan kesitle-
rin lizerine immiin reaksiyonu gozlemlemek i¢in AEC kromojen
sistemi (Lab Vision Corporation Large volume AEC Substrate
System, Thermo Fisher Scientific Anatomical Pathology, CA,
USA) kullanildi. Yirmi mikrolitre AEC kromojen, 1 mL AEC
substrat ile karistirildiktan sonra kesitlere 10 dakika siire ile
uygulandi. Daha sonra kesitler distile su ile yikanip zit boya
olarak 1,5 dakika hematoksilen ile boyandi. Su bazli kapama
maddesi damlatilarak kesitler kapatildi.

Immunoreaktivitenin degerlendirilmesi

Bu calismada pozitif kontrol i¢in cevre bobrek dokusu dikkate
alindi. CA9, HIF-1a immiinoreaktivitesi niikleer boyanmanin
varliginda pozitif kabul edildi. Boyanma yayginlik ve boyanma
siddeti acisindan degerlendirildi.

CA9 degerlendirmesi ile ornekler immunoreaktivite diizeyi
acisindan 4 farkli gruba ayrildi; O (immunoreaktivite yok), +
(%1-%25), ++ (%26-%50), +++ (>%50). HIF-1o. degerlendiril-
mesi ile ise 6rnekler immunoreaktivite diizeyi a¢isindan 4 gruba
ayrildi; 0 (=%10), +(11-50), ++ (51-80), +++ (>%80).

Otuz dokuz hastaya ait diizenli takiplerden yas, cinsiyet, sag-
kalim, niiks durumu, tiimor boyutu, T evreleri, Fuhrman grade
degerleri elde edildi.
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Istatistiksel degerlendirme

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programi
ile yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici ista-
tistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma, siklik dagilimlarr)
yani sira gruplar arasi karsilagtirmalarda Kruskal Wallis testi
alt grup karsilagtirmalarinda Dunn’s ¢oklu karsilagtirma testi,
nitel verilerin karsilagtirmalarinda ki-kare testi, degiskenlerin
birbirleri ile iligkilerini belirlemede Spearman korelasyon testi
kullanilmisgtir. Sonuglar, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlen-
dirilmistir.

Bulgular

Calismaya BHK tanisi olan 39 hasta dahil edildi. Hastalardan
28’1 (%71.8) erkek ve 11’1 (%28.2) kadin idi. Elli yagindan
biiyiik olan hasta sayis1 23 (%59) iken, 50 yasindan kiiciik olan
hasta sayisi 16 (% 41) idi. Hastalardan 34’i (%87.2) yastyor ve
15’1 (%12.8) BHK nedeni ile exitus idi. Niiks eden hastalarin
sayisi ise 7 (%17.9) idi. Tm boyutu < 4 cm olan hasta sayis1 12
(%30.8), 4-7 cm olan hasta sayis1 13 (%33.3) ve >7 cm olan-
larin sayis1 14 (%35.9) idi. T evrelerine bakildiginda 24 hasta
(%61.5) T1 ve 15 hasta (%38.5) T2 ve daha iizeri evre idi.

Fuhrman grade 2 olan hasta sayis1 33 (%84.6) ve Fuhrman
grade 3 olan hasta sayis1 6 (%15 .4) idi.

Olgulardan 7’si (%17.9) CA9 ile %1-25 oraninda immunoreak-
tivite gosterirken; 15’1 ( %38.5) %26-50 oraninda immunoreak-
tivite gosterdi. 17 olgu ise ( %43.6 ) %50’den daha fazla immu-
noreaktivite gosterdi (Tablo 1, Sekil 1). Olgulardan 11°i (%28.2)
HIF-1a ile %10°dan daha az immunoreativite gosterirken 10’u
(%?25.6) %10-50 araliginda immunoreaktivite gosterdi. On-dort
olgu (%35.9 ) %50-80 araliginda immunoreaktivite gosterdi.
Dort olgu (%10.3) ise %80’den daha fazla immunoreaktivite
gosterdi (Tablo 2, Sekil 2).

CA9 ile immunoreaktivite degerlendirildiginde %1-25, %26-50,
>%50 gruplarinin yas dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak
farklilik gozlenmedi (p=0.387). Bu gruplarda cinsiyet dagi-
Iimlar1 arasinda ise %1-25 grubunda erkek hasta sayisi %26-
50 ve >%50 gruplarindan istatistiksel olarak yiiksek bulundu
(p=0.019). Immunoreaktivite gruplarinda statiis dagilimlari,
niiks dagilimlari, boyut dagilimlari, T evre dagilimlart, Fuhrman
grade dagilimlarinda istatistiksel acidan farklilik gézlenmedi
(Tablo 1).

HIF-1a ile immunoreaktivite degerlendirildiginde <%10, %11-
50, %50-80 ve >%80 gruplarinda yas dagilimlari, cinsiyet dagi-
limlari, statiis dagilimlari, niiks dagilimlari, T evre dagilimlari,
Fuhrman grade dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmezken, boyut dagilimlarina bakildiginda immuno-
reaktivite diizeyi <%10 olan grupta tiimor boyutu >4 cm olan
olgularin sayist istatistiksel olarak diger gruplardan anlaml
derecede az bulundu (p=0.01) (Tablo 2).

Sekil 1. CA9 immunoreaktivite diizeyleri, A) %1-%25 im-

miinoreaktivite, B) %26-%50 immiinoreaktivite, C) >%50 im-
miinoreaktivite.
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Tablo 1. CA9 immunoreaktivite derecelerinin yas, cinsiyet, statiis, niiks durumu, boyut, T evre ve Fuhrman grade

dagilimlar:
CA9 9%1-25
Yas <50 Yas 3 %429
>50 Yas 4 %57.1
Cinsiyet Erkek 2 %28.6
Kadn 5 %71 .4
Statiis Yastyor 5 %71 .4
Exitus 2 %28.6
Niiks Yok 5 %714
Var 2 %28.6
Boyut <4 cm 2 %28.6
4-7 cm 1 %143
>7 cm 4 %57.1
Boyut <4cm 2 %?28.6
>4 cm 5 %714
Boyut <7 cm 3 %429
>7 cm 4 %57.1
T Evre T1 3 %429
>T2 4 %57.1
Fuhrman Grade  Grade 2 7 %100.0
Grade 3 0 9%0.0

CA9: Karbonik anhidraz-IX

%26-50 >%50

8 %53.3 5 %29 4 x*1.89
7 %46.7 12 %70.6 p=0.387
12 9%80.0 14 %824 x%7.89
3 %20.0 3 %17.6 p=0.019
14 %93.3 15 %88.2 x%2.07
1 %6.7 2 %11.8 p=0.354
14 %933 13 %76.5 x*2.19
1 %6.7 4 %23.5 p=0.334
6 %40.0 4 %23.5

5 %33.3 7 J041.2 x*3.03
4 %26.7 6 %35.3 p=0.553
6 %40.0 4 %23.5 x*1.03
9 %60.0 13 %76.5 p=0.596
11 %73.3 11 %64.7 x*1.93
4 %26.7 6 %353 p=0.381
11 %73.3 10 %58.8 x*:1.96
4 %26.7 7 J041.2 p=0.374
14 %93.3 12 %70.6 x*4.87
1 %6.7 5 %29 4 p=0.095

CA9 ile HIF-1a degerleri arasinda istatistiksel olarak pozitif
yonde anlamli korelasyon gozlenmistir (r=0.392, p=0.014).
HIF-1a ile CA9 degerleri arasinda istatistiksel olarak pozitif
yonde anlamli korelasyon gézlenmistir (r=0.392 p=0.014).

Tartisma

Goriilme siklig1 son 20 yilda giderek artan BHK’de, molekiiler
biyoloji ile ilgili bilgilerin artmasi sonucunda BHK’in tanisi,
tedavi yontemleri ve prognoz tayininde Onemli ilerlemeler
kaydedilmistir. Lam ve ark. 2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
BHK o6rneklerinde CA9 ekspresyonunun oranini %86; normal
bobrek dokusunda ise %9 olarak saptamiglardir.® Uemura
ve ark.’nin ' 147 adet BHK igeren caligmasinda da primer
ve metastatik BHK’lerde CA9 ekspresyonunu %80’den
fazla rapor etmisler ve onkositom gibi benign tiimorlerde
CA9 ekspresyonunun olmadigint belirtmiglerdir. Bobrekten
farkli organlarin tiimorlerinde de (6zefagus, akciger, beyin,
serviks, vulva) CA9 ekspresyonunu gosteren ¢aligmalar mev-
cuttur.®! Leibovich ve ark. 240 hastanin farkli dokularindan
aldiklar1 orneklerde normal gastrik mukozada, ince barsak
kriptlerinde ve pankreatikobilyer epitelde CA9 ekspresyonu

gozlemisler ancak normal bobrek dokusunda ekspresyon goz-
lememiglerdir."”

Calisgmamizda da literatiirlerle benzer sonuclar elde edilmis;
berrak hiicreli BHK vakalarinin tamaminda CA9 ekspresyonu
saptanmis olup ayni preparatlarda tiimor ¢evresi normal bobrek
dokularinda ise boyanma izlenmemistir.

Bui ve ark™ BHK tamili 321 hasta ile yaptiklart caligmada,
yiksek CA9 ekspresyonunun metastatik BHK grubunda uzun
stireli kansere 0zgii sagkalimda iyilesmeyi gosteren bagimsiz bir
ongoriicti faktor oldugunu bildirmiglerdir. Sandlung ve ark.'!
yaptiklar1 benzer bir calismada 183 lokalize BHK olgusunda CA9
ekspresyonunun rekiirrenssiz sagkalimda iyilesmeyi gosteren
bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu tespit etmislerdir. Patard
ve ark."? 2008 yilindaki ¢alismalarinda 100 berrak hiicreli BHK
tanil1 hastada diisiik CA9 ekspresyonunu kansere 6zgii sagka-
Iimda azalma ile korele oldugunu saptamiglardir. Fakat yakin
zamanda Leibovich ve ark."'” 730 berrak hiicreli BHK hastasini
incelemisler ve tek degiskenli analizlerde diisiik CA9 ekspres-
yonunu berrak hiicreli BHK de diisiik kansere 6zgii sagkalimla
uyumlu saptamiglarken; cok degiskenli analizlerde (niikleer
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grade, tiimor nekrozu ve sarkomatoid diferansiyasyon) CA9
ekspresyonu ile kansere oOzgii sagkalim arasinda istatisiksel
anlamlilik saptamamislardir. Bu farkliligin nedeni bu caligma-
daki hastalarin sadece %11’ inin metastatik BHK olmasi ile CA9
ekspresyonunun tayinininde diger ¢alismalardaki gibi immuno-
histokimyasal boyanmanin degil, TMA’nin (Tissue microarray)
kullanilmas: olabilir. Calismamizda CA9 ekspresyonu immu-
nohistokimyasal yontemlerle degerlendirmistir. Hasta sayisinin
kisitli olmast nedeniyle CA9 ekspresyonu orani ile timor niiksii
ve kansere ozgii sagkalim arasinda herhangi bir istatistiksel
anlam bulunamamugtir.

CA9 BHK tanisinda oldugu kadar adjuvan tedaviye yanitin belir-
lenmesinde oldukga yararli bir belirtegtir. Atkins ve ark.’1 2005
yilinda yayinladiklar1 66 BHK hastasi igeren calismalarinda
CA9 ekspresyonunun IL-2 tedavisinin bagarisinda éngoriicii bir
faktor oldugunu rapor etmislerdir.® Bu konuda daha genis bir
hasta serisi iceren randomize olmayan bir calisma halen devam
etmektedir.'¥ CA9 ekspresyonunun hedefe yonelik tedavi ajan-
larindan mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitorleri-
nin tedavi bagarisinin 6ngoriisii incelenmigtir. CA9 ekspresyonu
ile sunitinib tedavisinin bagarisin1 6ngérmede korelasyon sap-
tanmazken, sorafenib tedavisinde ise korelasyon saptanmugtir.!'
Atkins ve ark’nin bu konuyla ilgili yaptiklari faz 2 ¢aligmasinda
temsirolimusun tedavi etkinligi ile CA9 ekspresyonu arasindaki
iligki incelenmis ve korelasyon saptanmamistir.'® Ancak bu
calismaya cogunlugu berrak hiicreli olmayan BHK tanili ve
kotii prognostik faktorleri iceren hastalar dahil edilmistir. Bu
nedenle CA9 ekspresyonuyla hedefe yonelik ajanlarla tedaviye
yanit arasindaki iligkiyi irdeleyen daha fazla hasta iceren ve
uzun siireli ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

In vitro ¢aligmalarda G250’nin simerik varyant1 (cG250) nin
antikor bagimli hiicresel sitotoksiteyi sagladigi tespit edil-
dikten sonra, CA9 ekspresyonunu gosteren hiicrelere yonelik
c¢G250 tedavisi caligmalar1 yapilmistir. Davis ve ark.’nin 11
metastatik BHK tanili hasta ile yaptiklar1 faz 1 ¢aligmasinda bir
hastada tam cevap alinmig, 9 hastada ise hastalik duragan hale
gelmigtir.'”! Bleumer ve ark.’nin yaptiklari faz 2 ¢aligmada 36
hasta caligmaya dahil edilmis, hastalarin %80’i caligma oncesi
hizli progresyon gosterirken, birinci kiir tedaviden sonra %28
hasta duragan hale gelmis, bir hastada tam ve bir hastada kismi
cevap izlenmistir.'"™ Bu ¢aligmalarin 151¢inda faz 3 ve ¢G250
ile IL-2’nin kombinasyonunu igeren tedaviyle ilgili caligmalar
halen devam etmektedir.!*2"!

BHK molekiiler biyolojisinde onemli molekiiler belirteclerin-
den biri de HIF-1a’dir. Lidgren ve ark. 2005 yilinda Western
blot analizi kullanarak 66 berrak hiicreli, 20 papiller ve 6 kro-
mofob BHK olgusunda HIF-1a ekspresyonunu incelemisler
ve daha onceki caligmalar gibi en yiiksek HIF-1a ekspresyonu
berrak hiicreli BHK olgularinda gézlemiglerdir. Tiimoral doku-
lardaki HIF-1a ekspresyonu malign olmayan renal korteks

Sekil 2. HIF-1a. immunohistokimyasal boyanma, A) Zayif
siddette, B) Orta siddette, C) Kuvvetli siddette
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Tablo 2. HIF-1o immunoreaktivite derecelerinin yas, cinsiyet, statiis, niiks durumu, boyut, T evre ve Fuhrman grade

dagilimlar:
HIF-1o <%10 %11-50 % 51-80 >%80
Yas <50 Yas 4 %364 3 9%30.0 7 %350.0 2 9%350.0 xx1.2
>50 Yas 7 %63.6 7 %70.0 7 9%50.0 2 %50.0 p=0.753
Cinsiyet Erkek 8 %72.7 7 %70.0 10 %714 3 %75.0 %x%0.04
Kadin 3 %27.3 3 %30.0 4 %28.6 1 %250 p=0.998
Statiis Yasiyor 10 %90.9 9 %90.0 12 %85.7 3 %75.0 %x%0.766
Exitus 1 %9.1 1 %10.0 2 %143 1 %25.0 p=0.858
Niiks Yok 10 9%90.9 7 %70.0 11 %78.6 4 %100.0 x%2.56
Var 1 9%9.1 3 %30.0 3 %21 4 0 %0.0 p=0.464
Boyut <4cm 7 %63.6 4 %40.0 1 %7 .1 0 %0.0
4-7 cm 1 9%9.1 3 %30.0 7 %50.0 2 %50.0 xx12.11
>7 cm 3 %27.3 3 %30.0 6 %429 2 %50.0 p=0.059
Boyut <4cm 7 %63.6 4 %40.0 1 %7.1 0 9%0.0 x%:11.42
>4 cm 4 %36.4 6 %60.0 13 %929 4 %100.0 p=0.01
Boyut <7cm 8 %72.7 7 %70.0 8 %57.1 2 %50.0 xx:1.14
>7 cm 3 %27.3 3 %30.0 6 %429 2 %50.0 p=0.766
T Evre T1 8 %72.7 7 %70.0 7 9%350.0 2 %50.0 %x%:1.89
>T2 3 %27.3 3 9%30.0 7 %350.0 2 %50.0 p=0.594
Fuhrman Grade 2 10 9%90.9 9 %90.0 10 %714 4 %100.0 x3.15
Grade Grade 3 1 %9.1 1 %10.0 4 %28.6 0 %0.0 p=0.368

HIF-1a.: Hipoksi indiiklenebilir faktor-1ou

dokusundan belirgin bi¢cimde fazla tespit etmislerdir. HIF-1a
ekspresyonuyla; TNM evresi, grade, timdr ¢api, ven invazyonu
ve DNA ploidisi arasinda herhangi bir iligki saptamamuslardir.
Sag kalim analizinde ise yiiksek HIF-1a ekspresyonu gozledik-
leri olgularda istatistiksel olarak anlamli oranda kansere 6zgii
sagkalim avantaji gozlemislerdir.?!! Yine Lidgren ve ark.??
2006 yilinda 176 berrak hiicreli BHK olgusunu immunohisto-
kimyasal yontemlerle degerlendirerek HIF-1a ekspresyonunu
gozlemlemigler ve bu caligmada bir onceki c¢alismalarinin
aksine HIF-1a ekspresyonu yiiksek olan grup ile diisiik olan
grup arasinda kansere 6zgii sagkalim farki saptamamiglar ancak
HIF-1a ekspresyonunun yiiksek olan grupta daha iyi prognoz
rapor etmiglerdir. Ancak Birner ve ark.’nin'?® yaptiklari ¢caligma
sonucunda HIF-1a. ekspresyonu yiiksek olan grupta kotii prognoz
tespit edilmigtir. Bu kargit iki sonucun nedeni Lidgren ve ark.’nin
HIF-1o ekspresyonu tespitinde sitoplazmik boyanmay1, Birner ve
ark.’nin ise niikleer boyanmay1 dikkate almalar1 olabilir. Ciinkii
HIF-1a, niikleusa transloke oldugunda aktif olan bir transkripsi-
yon faktoriidiir ve HIF-1a’nin yiiksek sitoplazmik seviyelerinin
olmast HIF-la’nin sitoplazmaya transloke oldugunu gosterir.
Sitoplazmik HIF-1a ise DNA transkripsiyonu yapmaz. Bu

nedenle Lidgren ve ark.’1 yiiksek sitoplazmik HIF-1a tespit ettik-
leri grupta daha iyi prognoz tespit etmis olabilirler. Calismamizda
niikleer HIF-1o ekspresyonu degerlendirildi ve niikleer HIF-1a
ekspresyonuyla; T evresi, grade, tiimor ¢api, niiks durumu ve
kansere 0zgli sagkalim arasinda herhangi bir iligki saptanmadi.

Tobias ve ark.’1 357 BHK hastasi igeren ¢aligmalarinda lokali-
ze BHK hastalarinda CA9 ve HIF-1a ekspresyonunu belirgin
bicimde korele saptamislarken, metastatik BHK hastalarinda ise
bu korelasyonu saptamamiglardir. Aksine metastatik hastalarda
CAO9 ekspresyonu artig1 artmig sagkalimla iligkili iken, HIF-1a
ekspresyonundaki artig ise azalmig sagkalimla iligkilendirilmisg-
tir.? Lokalize BHK hastalarinda CA9 ekspresyonu VHL geni-
nin inaktivasyonu mekanizmasi ile artarken, HIF-1a ekspres-
yonu icin muhtemel bagka mekanizmalar da 6ne siiriilmiigtiir.

Sonuc¢

Berrak hiicreli BHK’de CA9 ve HIF-lo ekspresyonlar: ile
klinikopatolojik ozellikler arasinda istatistiksel fark saptana-
mamistir. Spearman sirali korelasyon testi uygulandiginda CA9
ve HIF-la ekspresyonlart arasinda korelasyon saptanmusgtir.
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