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OZET

BOBREK KANSERINDE APOPTOZUN VE GST iZOZiMLERININ
EKSPRESYONLARININ ROLU

Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dal1, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Serpil OGUZTUZUN
SUBAT 2022, 84 sayfa

Bobrek kanseri en dliimciil iirolojik kanserlerden biri olup hem radyoterapi hem de
kemoterapiye oldukg¢a direnglidir. Cogu hasta tan1 aninda bobregin Gtesine metastaz
gelistirdiginden, hayatta kalma oranlar1 ¢ok diisiiktiir. Tiitiin kullanimi, obezite ve
hipertansiyon bdbrek kanseri igin risk faktorleridir. Glutatyon S-transferazlar
(GST'ler), hiicreyi kimyasal kanserojenlere karsi koruyan detoksifiye edici
enzimlerin bir ailesidir. GST'ler, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, anti-kanser
ilaclarina kars1 ilag direnci ve timor olusumu gibi birgok molekiiler yolakta yer alir.
GSTpi (GSTP) ve GSTsigma (GSTS) bu enzim sisteminin 6nemli iyeleridir. Bu
calismada, 38 bobrek tiimorii ve normal dokuda GSTS, GSTP izozimleri ve p38
protein ekspresyonlarini incelemeyi amagladik. Tiimor ve normal dokularin GSTS,
GSTP ve p38 ekspresyon diizeyleri immiinohistokimyasal yontemle degerlendirilmis
ve Mann Whitney-U testi ile karsilastiritlmistir. Klinik ve demografik veriler ile ifade
diizeyleri arasindaki iligkiler Mann Whitney-U ve Kruskal Wallis testleri ile
degerlendirildi. Korelasyon analizleri Spearmanrank korelasyon testi kullanilarak
yapildi. GSTS ve GSTP ekspresyonu agisindan bobrek tiimdrii ile normal dokular
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05]. Tiimor dokularinda p38
ekspresyonu normal dokulardan yiiksek olmakla birlikte, gruplar arasinda p38
ekspresyonu bakimindan anlamli bir farklilk bulunmamustir (p>0.05]. Timor
dokularinda, GSTS ve p38 ekspresyonlar1 arasinda pozitif yonlii ve anlamli bir
korelasyon bulunmustur (p<0.05). Hastalarin yas artisi ile GSTS, GSTP ve p38
ekspresyonlari arasinda ise anlamli bir korelasyon bulunmamistir (p>0.05]. Sonug
olarak, timor dokulari normal dokulara gore yiiksek diizeyde GSTS ve p38
ekspresyonu gostermistir. Bobrek tiimorii dokularinda GSTS ve p38'in daha yiiksek
ekspresyon gostermesi, hastaligin patogenezi ve progresyonunda bu parametrelerin
onemli rolii olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek  kanseri, glutatyon-S-transferaz, p38,
immunohistokimya



ABSTRACT

ROLE OF APOPTOSIS AND GST ISOENZYMES EXPRESSIONS IN
KIDNEY CANCER

Kirikkale University
Graduate School of Natural andAppliedSciences
Department of Biology, M.Sc. Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Serpil Oguztiiziin
FABRUARY 2022, 84 pages

Kidney cancer is one of the deadliest urological cancers and is highly resistant to
both radiotherapy and chemotherapy. Survival rates are very low, as most patients
develop metastases beyond the kidney at the time of diagnosis. Tobaccouse, obesity
and hypertension are risk factors for kidney cancer. Glutathione S-transferases
(GSTs) are a family of detoxifying enzymes that protects cell against chemical
carcinogens. GSTs are involved in many molecular pathways such as detoxification
of xenobiotics, drug resistance to anti-cancer drugs, and tumorigenesis. GSTpi
(GSTP) and GSTsigma (GSTS) are important members of this enzyme system. In
this study, we aimed to examine the expressions of GSTS, GSTP isozymes and p38
protein in 38 kidney tumor and normal tissues. GSTS, GSTP and p38 expression
levels of tumor and normal tissues were evaluated by immunohistochemical method
and compared with Mann Whitney-U test. The relationships between clinical and
demographic data and expression levels were evaluated with the Mann Whitney-U
and Kruskal Wallis tests. Correlation analyzes were performed by using the
Spearman rank correlation test. Statistically significant difference was found between
kidney tumor and normal tissues in terms of GSTS and GSTP expression (p<0.05].
Although p38 expression was higher in tumor tissues than in normal tissues, there
was no significant difference in p38 expression between groups (p>0.05]. A positive
and significant correlation was found between GSTS and p38 expressions in tumor
tissues (p<0.05]. There was no significant correlation between the age of the patients
and GSTS, GSTP and p38 expressions (p>0.05]. In conclusion, tumor tissues showed
higher levels of GSTS and p38 expression than normal tissues. Higher expression of
GSTS and p38 in kidney tumor tissues indicates that these parameters may have an
important role in the pathogenesis and progression of the disease.

Keywords: Kidney cancer, Glutathione-S-transferase, p38, immunohistochemistry
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1. GIRIS

Renal hiicreli karsinom (RHK), yetiskinlerdeki tiim malign tiimorlerin %2- 3'inii ve
malignrenal tiimérlerin %85-90'm1 olusturur [1]. Urogenital kanserler igerisinde
goriilme siklig1 prostat ve mesane kanserinden sonra 3. sirada yer almaktadir.
Erkek/kadin orami yaklasik 3/2’dir [1, 2]. Yillar igerisinde RHK insidansi giderek
artis gostermektedir. Bu durum ultrasonografi (USG) ve bilgisayarli tomografi (BT)
gibi goriintiileme yontemlerinin giderek artan kullanimina baglh olarak rastlantisal
tan1 konan RHK olgularinin sayisinin artigina baglanmaktadir [3]. RHK, klinik sonug
ve biyolojik davraniglarinda genis varyasyonlar gostermektedir. Giintimiizde RHK'li
hastalar i¢in en O6nemli prognostik parametrelerin timér evresi ve niikleer grade
oldugu distiniilmektedir. Fakat cogu olguda bu parametreler, tiimorlerin klinik
davranisini saptamak i¢in yetersizdir [1]. Fuhrman niikleer derecelendirme sistemi
prognozda bagimsiz bir belirleyici rol iistlenerek bobrek hiicreli kanser i¢in en
yaygin kullanilan sistem haline gelmistir. Sag kalim agisindan hastalari iyi prognozlu
grup (Derece 1), kotii prognozlu grup (Derece 4) ve bu iki grup arasinda bir prognoza
sahip grup (Derece 2 ve 3) olarak aymrmustir [4]. Bobrek kanserinde, lokalize
hastaligin cerrahi olarak ¢ikarilmasi hari¢ etkili bir tedavi yonteminin olmayis,
hastaligin gidisini saptayabilecek faktorlerin belirlenmesini 6nemli kilmaktadir.
Renal Hiicreli Karsinom olgularinda sik gézlenmeyen spontan regresyon, metastatik
hastalik varliginda uzun siire sagkalim ve lokalize hastalikta cerrahi tedavi sonrasi
geg rekiirrens gibi olagan dis1 klinik davraniglarin gézlenmesi hastaliin prognozunu
onceden tahmin edilemez bir hale getirmektedir. Bu nedenle, tiimoriin davranigini
degerlendirmek igin farkli prognostik faktorlerin arastiritlmasi bir zorunluluk haline
gelmektedir. Bundan dolay1 cesitli yeni belirleyici parametrelerin gelistirilmesine

odaklanilmistir.

Bu ¢alismada bobrek kanserinin olugsmasinda ve gidisatinda biiyiik bir rol oynayan
p38, GSTP ve GSTS ekspresyonlar1 immiinohistokimyasal yontem ile c¢aligilmistir.
P38, GSTP ve GSTS’ nin normal ve tomor hiicrelerindeki dagilimlar: tespit edilmis
ve kanser biyolojisindeki rolii irdelenmistir. Ayrica p38, GSTP ve GSTS’nin normal
ve tiimor hiicrelerindeki dagilimlariyla hastaya ait klinik parametreleri (yas, cinsiyet,
sigara i¢imi, alkol durumu, mesleki maruziyet, tiimor evre ve derecesi) istatiksel

olarak karsilastirilmistir.



1.1. Bobrek Anatomisi ve Fizyolojisi

Bobrekler 11-12 cm uzunluga, 5-6 cm genislige ve 3 cm kalinliga sahip
retroperitoneal olarak yerlesmisolan ve yapisal olarak fasulye seklinde organlardir.
Onikincitorakal ve ilk ii¢ lombervertebra diizeyinde, vertebralarin saginda ve solunda
yer almaktadirlar (Sekil 1.1). Ust pollerin konumu alt pole kiyasla lcm daha yakin
bicimdedir. Bobreklerin karacigere dayali konumlanmasi agisindan bakildiginda sag
bobregin sol bobrekten bir miktar daha asagi konumdadir. ¢ kenarlar1 yapisal olarak
konkav niteli gostermekte ve hilus igermektedir. Bobrekleri ¢evreleyen yapilar igten
disa dogru su sekildedir: Fibroz kapsiil en igte, onun disinda adipoz kapsiil; en dista
da gerota kapsiilii (gerotafasyasi) yer alir. Ince fibroz kapsiil bobrek yiizeyini
cevrelemektedir. Fibroz kapsiiliin disinda kalin bir yapida adpoz kapsiil yer alir ve
ayn1 zamanda perinal yag dokusu olarak isimlendirilir. Bu yag dokusu, yapisal olarak
diger cevremuskiiler yapilara goére direk grafidedir. Ayni1 zamanda yag dokusu
nispeten radyoliisent, Dbilgisayarli tomografide (BT) ise hipodensolarak
goriinmektedir. Yag dokusunun disinda renalfasya (gerotafasyasi) vardir. Bu kisim
bobrekiistii bezini i¢ine almaktadir. Gerotafasya, anterior ve posteriorrenal faysa adli
iki bolimden olusur. Ayni1 zamanda perirenal ve pararenal yag dokularini da
ayirmaktadir. Bu fasyalar BT’de hiperdens ¢izgi seklinde izlenirler. Anterior ve
posterior renal fasyalarin lateralde birlesmesi sonucu ‘“laterokonafasya” olusur.
Bobrekler karin arka duvarmma “korpuspararenalis” adli yag dokusu araciligiyla

tutunurlar [5].

—— rib cage

— diaphragm
+—— esophagus
+—— adrenal gland
—— kidney

—— renal artery

—— renal vein

inferior vena cava

aorta

—— pelvis

ureter

bladder

prostate gland

urethra

Sekil 1.1. Bobregin lokalizasyonu [5].



Bobregin iki bolimii vardir; distaki boliimiine “korteks”, igteki boliimiine ise
“medulla” ad1 verilir. Bobrek medulasinin yapist 10-18 konik ya da piramidal sekilli
yapmin bir araya gelmesiyle olusur. Bu piramidal yapiya “medullar piramitler”
denilmektedir. Bu piramitlerin tabi ile korteks arasinda birbirine paralel tubiil
demetleri yer alir. Tubiil demetlerinin diger adi da “medullarisinlar’dir. Bir medullar
1510, bir ya da daha c¢ok sayida toplayr kanaldan ve bobregin fonksiyon goéren en
kiigiik birimi olan birka¢ nefron grubunun diiz kisimlarindan olugmaktadir. Medullar
piramidlerin ¢evresini kortikal doku sarmaktadir. Bu kortikal dokuya “renal lob” ad1
verilir. Her medullar 1sin, konik sekilli renal lobiiliin merkezini olusturur. Kortikal
doku medullar piramitlerin arasinda yer alir ve bu yapisal dizilim “Bertini

stitunlar1”n1 olusturur [6]. (Sekil 1.2)

'f:..fa:,,-'-_;.}é—ﬂertini siitunlan

Korteks ——

Medullar
piramit

Sekil 1.2. Bobregin fonksiyonel béliimleri

Nefron

Bobregin en kiigiik anatomik ve fonksiyonel birimidir. Her bobrek 1-4 milyon nefron
icermekte ve tiim nefronlar idrar olusumuna katilmaktadir. Nefron; kan sivisinin
stiziildiigi glomeriil ile siiziilen sivinin bobregin pelvisine akarken idrar niteliklerini
kazandig1 uzun bir tubiilden (proksimal kivrimli tubiil, distal kivriml tubiil, Henle
kangalinin ince ve kalin uzantilar1 ve toplayici kanallar) olusur. Baslica gérevi, kan
plazmasin1 bobrekten gecisi esnasinda istenmeyen maddelerden (iire, kreatinin, {irik

asit, iirat gibi metabolizma artiklari) arindirmaktir [6].
Glomeriil

Yaklasik 150-250 u ¢apindaki glomeriil (bobrek cisimcigi), Bowman kapsiilii olarak
tanimlanan iki tabakali epitelyal bir kapsiil ile sarilmistir. Kapsiil i¢ tabakas1 (visseral

tabaka) glomeriiliin Kkapilerlerini sarar. Kapsiil dis tabakasi (paryetal tabaka)



glomeriiliin en dig smirmi olusturmaktadir. Bowman kapsiiliiniin iki tabakasi
arasinda, kapiller duvarindan ve visseral tabakadan siiziilen sivinin toplandigi idrar
boslugu (kapsiil boslugu) bulunur. Temel fonksiyonu; kandan birtakim madde
artiklarin1 ve birtakim maddelerden de viicut yapisi igin gereksiz ya da fazla
olanlarini temizlemektir. Ayrica, sodyum ve tire gibi molekiiller ile birlikte suyu
stizmektir. Stizme 6zelligi kapilerler ve bir takim faktorlere baglidir. Bu faktorlerden
hidrostatik ve onkotik basing, filtrasyon yiizeyindeki kan akimi ve permeabilite
degisiklikleri 6nemlidir. Bobrek kapilerleri otonomik hormonlar ve sinirlerden
etkilenebilir. Bunlar diger kapilerlerden farkli sekilde, distal tubiiliisteki sodyum
miktarindaki degisikliklere bagl olarak glomeriil i¢inde tretilen A II mezangiyal
hiicrelerde ve efferent arteriolde kasilma yaparak glomeriil kan akimi, filtrasyon

ylizeyi ve hidrostatik basing degisikliklerinin ayarlanmasinda rol oynarlar.

Glomertil temel olarak epitel, endotel ve mezangiyal olarak adlandirilan ii¢ ana hiicre
tipinden olusur. Hiicreler ise glomeriil bazal membrani ve mezangiyal matriks adli
iki bolgeden olusur. Bu bolgelerin disinda filtrasyon fonksiyonu vardir. I¢ tabakadaki
hiicrelerin gdvdelerinde primer Sitoplazmik uzantilar bulunur ve bu hiicreler
“podosit” adin1 alir. Her bir primer sitoplazmik uzant1 “pedisel” adli ¢ok miktarda

sekonder uzantilar olusturur.

Glomeriil kapilerlerinde yer alan endotel hiicreleri ile bu kapillerin dis yiizeyini orten
podositler arasinda kalin (~0,1pum) bir bazal membranyer alir. S6z konusu tabaka
kapilerlerdeki kan ile idrar boslugunu birbirinden ayiran filtrasyon engeli
olusturmaktadir. Filtrasyon engeli bazal membran kapilerin ve podositin olusturdugu
bazal laminalarin kaynagmasi ile olusmustur. EM ile, ortada laminadensa yani
elektron-yogun bir tabaka ile her iki yanda laminarara yani daha fazla elektron-
gecirgen bir tabaka goézlemlenir. Laminadensa, heparan siilfat igeren bir matriks
icinde tip IV kollagen ve lamininin olusturdugu ag seklinde bir yapiya sahiptir.
Laminar ara ise bunlari hiicrelere baglayan fibronektin icen bir yapidir. Glomeriil
bazal membrani; laminadensanin fiziksel yapida bir filtre olarak gorev yaptigi ve
laminar aradaki anyonik bdlgelerin elektriksel olarak engel olusturdugu secici
makromolekiiler bir filtredir. 10 nm’den biiyiik partikiiller bazal olan laminadan
gecemez. Molekiiler agirligi albiiminin molekiiler agirhgindan [69.000MW) daha
fazla olan negatif yiiklii proteinler ise membrandan eser miktarda gecer. DM ve

glomertilonefrit gibi hastaliklarda glomertiler filtre proteinlere kars1 daha gecirgen



hale gelir, bunun ardindan protein idrara geger (proteiniiri) [6, 7, 8, 9, 10]. Glomeriil
kapilerlerinin endotel hiicreleri, kanin akiciligini saglayarak doku ile kanin dogrudan
temasini saglayan ilk hiicrelerdir. Oksijen ve karbondioksidin dokuya transferi, ACE
yapimi gibi goérevleri bulunur [8]. Glomeriil kapilerlerinde iki veya daha fazla
kapileri ortak bi¢imde saran bazal laminanin bulundugu bolgelerde, kapiller duvarina
tutunan mezangiyal hiicreler (kapilerler arasi hiicreler) yer alir ve sitoplazmik
uzantilar1 kapiler liimenine ulasacak bicimde endotel hiicrelerinin arasina sokulurlar
[7].

Mezangiyal hiicreler, hem kendilerini sarmis olan hem de kapiler duvarina destek
olan amorf matriksi sentezler. Mezangiyum yapisinda; fagositik ve fagositik olmayan
iki tip hiicre yer alir. Fagositik olmayan hiicreler daha fazla olup A II veya
vazopressin uyarist ile kasilma yaparlar. Mezangiyumda bulunan fagositik
fonksiyona sahip ikinci tip hiicreler makrofajlardir. Matriks yapisinda; tip 4 ve 5
kollagen, fibronektin ve laminin gibi glikoproteinler bulunur. Biiylik molekiiller,
antijen-antikor kompleksleri gibi molekiiller endotel araliklardan mezangiyal
matrikse gecerler. Buradan ya tekrar kana gecerler ya da fagositler tarafindan

parcalanirlar veya glomeriil kapilerlere dogru ilerlerler.

Mezangiyal matriks ve mezangiyal hiicreler, glomeriil kapilerlerin merkezini isgal
ederler. Fagositlerden salgilanan IL-1 gibi faktorler hem matriksin hem de
mezangiyal hiicrelerin artigina yol agar. Bu artis glomeriil kapilerlerini sikistirarak
daralmalarina ve kan akiminin azalarak, glomeriil kapilerlerinde skleroza yol agar.
DM ve amiloidoz da mezangiyumda madde birikimine ve mezangiyal genislemeye,
sonugta da glomeriil kapilerlerinin sklerozuna yol agar. Glomeriil fonksiyonunun

devaminda mezangiyum’un énemli iglevi bulunur [6,7].

Glomeriildeki 3 hiicre tipinden herhangi birinin eksikligi glomerulo skleroz gibi
sonuglara yol acgar. Nefrotik sendromun birgok ¢esidinde glomerulo skleroz
gelisimine podosit sayisindaki azalma neden olmaktadir [11,12]. Glomeriil

hastaliklarinin gogunda hastalarin idrarlarinda podositler bulunmustur [13].
Bobrek Tubiilleri

a-ProksimalTubiil: Hiicreleri kiibik olup mikrovilliislere sahiptir. Bu villiisler
tubiiliin emilim yilizeyini artirirlar. Geri emilimin %75-85°1 proksimal tubiiler

tarafindan gergeklestirilir. Metabolik olarak artik olarak tanimlanan {ire ve {irik



asitler, proksimal kivrintili tubiillerde kalmakta ve viicuttan idrarla atilmaktadir. Bu
hiicrelerde ¢ok miktarda ribozom ve mitokondri vardir ve bunlar hiicrenin metabolik

aktivitesi ile yakindan ilgilidir.

b-DistalTubiil: Distal tubiiliin ¢ok biiylik bir ¢ap1 vardir. Distal tubiiliin duvari ise
tek katli izoprizmatik bir epitel ile ¢evrelenmistir. Ortasinda ise diizenli ve genis bir
limeni yer almaktadir. Proksimal tubiilden daha kisa oldugundan kesitlerde daha az
sayida goriilmektedir. Sodyum iyonlarini glomeriilar filtrattan interstisyum igine aktif
olarak geri alirlar. Sodyum geri emilimi ve potasyum sekresyonu, adrenal korteksten
salgilanan aldosteron ile kontrol edilir. Antiditiretik hormon (ADH) distal tubiiliisiin

suya kars1 gecirgenligini arttirarak buradan suyun emilmesini saglar.

c-Henle Kangali: Proksimal ve distaltubiiller arasinda yer almaktadir. Yapisinda
inen (ince) ve ¢ikan (kalin) kisimlar yer almaktadir. U sekline benzeyen oldukga
biiyiik bir bolimii, medullada bulunan ve medulla hipertonitesinin (zit yonlii akim
mekanizmasi) olusumunda rolii olan bir nefronparcasidir. Kangalin inen ince
kismmin suya gegirgendir. Henle Kulpunun g¢ikan kismindan hem sodyum hem
klorlin aktif olarak peritubiiler, interstisyel siviya taginmaktadir. Ayricaséz konusu
cikan kismim suya karst gegirgen olmamasi peritubiiler medulla boéliimiiniin
hipertonik, kulpun i¢indeki sivinin ise hipotonik olmasina yol agarak idrar

yogunlugunu ayarlar. Potasyumun bir kism1 Henle’nin ¢ikan kisminda emilmektedir.

d-ToplayiciTubiiller ve Kanallar: Distal kivrimli yapidaki tubiillerden gecen idrar
diiz toplayici kanallar1 olusturan toplayict kanallara birlestirici bir parca
(connectingsegment) araciliginda bosalir. Henle kangalinin ¢ikan kolu, proksimal
tubiiliin diiz ve kivrintili pargalart ile birlestirici kistmin histolojik yapilart benzer
olmakla baz1 farkliliklar gosteririler. Toplayici kanallarin gaplart biiyiik olup genis
bir liimene sahiptir. Duvarlari tek katli, baslangi¢ kisimlar1 izoprizmatik sonralar1 ise
prizmatik epitelden olusmustur. Toplayic tubiiller ve korteksteki toplayici kanallarda
iki tip interkalar hiicre (A ve B tipi) bulunur. Bu kanallardaki en temel olay, ADH
hormonunun etkisi ile suyun geri emilmesi durumudur. S6z konusu hormona bagl
olarak suya gecirgenlik artar, suyun hipertonitesi medullaya kolaylikla ge¢mesini

saglar. Sonugcta idrarin yogunlugu artar.

Jukstaglomeriilar aygit: Glomeriil arter kutbu yakiinda bulunan jukstaglomerular

aygit; afferent arteriyoliin tunikamediasinda bulunan epiteloid hiicreler, maculadensa



ve Goormghtigh hiicrelerinden olusur. Jukstaglomeriiler hiicrelerden salgilanan renin
hormonu, afferent arteriyoliin duvarindaki gerilmelere yanit olarak sistemik kan
basincindaki degisiklikleri diizenler. Sistemik kan basincindaki bir azalma
jukstaglomertilar hiicreleri, kan akimini igerisine renin salgilamak amaciyla uyarir.
Renin, “angiotensinojen” plazma proteinini A I’e doniistiriir, daha sonra A I,
akcigerlerin endotel hiicrelerindeki dontistiiriicti bir enzim (ACE) tarafindan A II’e
doniistiiriilir. A 1II, arteriyal daralma ile sistemik kan basmcii artiran giiglii
vazokonstriktor etkiye sahip hormondur ve adrenal korteksten aldosteron hormonu
salimimimi1 da uyararak kan basincinin diismemesini saglar. Jukstaglomeriiler
hiicrelerin  bulundugu afferentarteriyole komsu distal tubiillerde bulunan
makuladensa ile birlikte jukstaglomerular apareyi olusturur, distal kivrintili tubiilden
akan glomeriilar filtratin hacmi ve sodyum klorid yogunlugundaki degisimlere yanit

Verir.
Bobrek interstisyumu

Korteks ve medullada, tubiiller ile kan ve lenf damarlar1 arasindaki bosluklarda

bulunan hiicreler “interstisyel hiicreler” olarak adlandirilmaktadir [6, 14,].

Bobrekler, viicudun homeostasisini diizenleyen hayati organlardir. Viicutta meydana
gelen metabolizma artiklarinin biiyiik bir kismini viicuttan uzaklastirma ve viicut
stvilarinda bulunan maddelerin ¢cogunun konsantrasyonunu kontrol etme gibi temel
fonksiyonlara sahiptirler. Kan basinci ve viicudun sivi dengesini ayarlar, idrar
olusturur ayrica pH derecesini siirdiiriirler. Renin ve eritropoetin olmak {izere iki
O6nemli hormonu iiretirler. Renin, kan basincini ayarlar. Eritropoetin, kemik iliginde

kirmizi kan hiicrelerinin yapim tizerine etkilidir [14].

Erigkin bir bireyin her iki bobregine dakikada 1,2-1,3 litre bobrege kan gelir. Bir
baska deyisle viicutta dolasan tiim kan her 4-5 dakikada bir bobrekten gegmektedir.
Her iki bobregin dakikada filtrat tiretimil25 ml’dir. Dakikada iiretilen filtratin 124
ml’si geri emilir. Sadece 1 ml’si idrar olarak kaliksleresalinir. Bu salinim sonucunda

ortalama olarak bir giinde 1500 ml idrar olusumu s6z konusudur [5].

Glomertiler filtrat yapisinin kimyasal bilesimi temelde kan plazmasina benzerlik
gostermektedir. Makromolekiiller glomeriil duvarin1 gegemedigi i¢in neredeyse hig
protein igermez. Glomeriil kapillerlerinin endotel hiicreleri pencereli yapidadir. Bu

pencereli yapida 70-90 nm c¢apinda birgok agiklik bulunur. Ayrica diyafram



icermemeleri nedeni ile de endotel gecirgenligi artar [5]. Renal cisimcikte olusan
glomeriiler filtrat, emilim ve ekskresyonun basladigi yer olan proksimal kivriml
tiibiillere geger. Proksimal kivrimli tiibiiller filtrattaki glukoz ve aminoasidlerin
tamamini, sodyum kloriir ve suyun %385’ini ve ilaveten kalsiyum ve fosfati emer.
Glikoz, aminoasidler ve sodyum, proksimal tiibiil Na+/K+ hiicrelerinin bazolateral
membranlar tizerinde bulunan -ATPaz etkinligine bagl olarak absorbe edilirken su,
ozmotik gradienti izleyerek pasif sekilde absorbe edilir. Filtrattaki glikoz miktari
proksimal tiibiiliin var olan emme kapasitesini astig1 anda, idrar miktar olarak artar
ve glukoz igerir. Filtrattaaz olarak bulunan protein emilimi pinositozla
gerceklestirilir. Proteinler lizozomlar tarafindan sindirilirler ve aminoasitler burada
yer alan hiicreler tarafindan tekrar kullanilirlar. Tiim bu islesiye ilave tenproksimal
kivrimli tiibiiller kreatinin seklindeki maddeleri ve paraamino hippiirik asid, penisilin
ve iyotlu kontrast madde seklinde toksik maddeleri idrara salgilar. Bu olay tiibiiler
sekresyon olarak ifade edilen oldukga aktif bir islemdir. S6z konusu maddelerin
sekresyon hizinin belirlenmesi énemlidir. Ciinkii bu hiz bobrek islevlerinin klinik

olarak degerlendirilmesi siirecinde katki saglayicidir.

Su tutma isleminde henle kangali 6nemli role sahiptir. Clinkii hipertonik idrar bu
yolla iretilir ve viicut suyu boylece korunmus olur. Toplayici kanallardan gegen
idrarin yogunlugunu etkileyen mediiller interstisyumdaki hipertonik gradyani Henle
kangal1 olusturmaktadir. Henle kangalin inen ince kismi suya gecirgen 6zelliktedir
ancak kangalin ¢ikan kismi suya gegirgen Ozellikte degildir. Sodyum kloriir ¢ikan
kalin kolda aktif olarak tiibiilden disar1 atilmaktadir. Boylece mediiller
interstisyumda idrarin yogunlastirilmis yapiya donligmesi ic¢in gerekli gradyan
saglanmis olur. Aldosteron yogunlugu gerektigi kadar yiiksek oldugunda ise distal
kivrimli tliblillerde sodyumun emildigi ve ayrica potasyum iyonlarinin disari
verildigi iyon degisim bolgesi bulunur. Bu kisim insan viicudundaki toplamtuz ve
sular1 kontrol eden diizenegin yer aldig1 bolgedir. Distal tiibiil ayrica tiibiildeki idrara
amonyum ve hidrojen iyonlarini salmaktadir. S6z konusu etkinlik kandaki pH

dengesinin korunmasinda ¢ok 6nem tagimaktadir.

Toplayic1 kanal epiteli arka hipofizden salgilanan antidiiiretik hormona (ADH) kars1
duyarlidir. Suyun alimi1 azaldig: takdirde, ADH salgilanmakta ve toplayici kanallarin
epiteli suya gecirgen hale gecmektedir. Bu sayede su glomeriiler filtrattan absorbe

edilip kan Kkapillerlerine aktarilir. Bu etkinligin sonucunda viicut iginde kalir.



Ortamda ADH bulundugunda liimen membranindaki membran i¢i partikiiller suyun

absorbe edildigi kanallar1 olusturacak sekilde bir araya toplanabilir [5].

1.2. Bobrek Kanseri Etyolojisi ve Epidemiyolojisi

Bobrek Hiicreli Karsinom (BHK) iirolojik yapida tanimlanan karsinomlar iginde
prostat ve mesaneden sonra en sik goriilen Giglincii iirolojik kanserdir. Cok daha erken
evrede tan1 konulabilmesine karsin halen yiiksek mortalite oranlart ile

seyretmektedir. Ayrica goriilme orani git gide artmaktadir(152).

Temel olarak BHK ¢ok daha ileri yaslarda goriilen bir hastaliktir. Ileri yas
stirecindecok sik rastlanildig: yas araligi170-74 diir. Erkeklerde oran kadinlara oranla
yaklagik 2:1 daha yiiksektir[15, 16]. Bu nedenle erkeklerde hastaliga iligskin risk
kadinlara oranla daha yiiksektir. Hastalarin ¢ok biiyiik oran1 sporadikve %2 olgunun
temeli ise ailesel etmenlerdir[17]. Arastirmalar BHK olan kisilerin birinci derece
akrabalarinda s6z konusu hastalik varsa riskin 4,3 Kkat arttirdigii ortaya

koymustur[18].
Bobrek kanserlerinin olusumunda ¢ok ¢esitli etmenlerin yansimalari s6z konusudur:

1. Sigara: Hipoksik durumlara yol agansigara kullanim durumu BHK olusmasina
neden olan hiicresel yolaklarda aktivasyona neden olmaktadir. Sigarada bulunan
birgok karsinojenik (N-nitrosamin, aromatic aminler heterocyclic aminler, polycyclic
aromatic hydrocarbonlar,) madde tiimor gelisimini baslatabilmekte veayrica
ilerlemesine neden olabildigi bilinmektedir.[19]. Risk sigara i¢cen erkeklerde %27-37
ve kadinlarda %10-24 oranlar1 arasinda degiskenlik gostermektedir. Son donemlerde
sigara kullanim1 baglaminda gergeklestirilen bir meta—analiz ¢aligmasinda incelenen
24 c¢alisma, sigara kullammimin bobrek kanseri olusumuna yol agtigini

gostermektedir [20].

2. Obezite: BHK’nin teshis edilme sikligi temelde diinya genelinde obezitenin
yayginhigr ile iligkisel bir tablo ortaya koymaktadir. Bu iliskisel yapr bilimsel
caligmalarla da ortaya ¢ikarilmistir [21]. Ayrica Asya iilkelerindeki insanlarin farkl
bolgesel etmenler, beslenme ve kiiltiirel farkliliklardan kaynaklanan yansimalar
baglaminda viicut kitle indeksleri (VKI) bati diinyasma gore daha diisiiktiir. Bu
bolgelerde BHK sikliginin azalmasi ve diisiik olmasi durumu da obezite ile BHK

arasindaki iliskiyi daha giiglii bir sekilde gostermektedir [22]. BHK’nin gelisme riski



doza bagimlidir. VKI 30 ve iizerinde olanlarda risk 2,5 kat artmakta,25-30 araliginda
olanlarda risk 1,5 kat artmaktadir [23]. Obezite ile BHK arasindaki iliskiye
bakildiginda, VKi’sindeki her 5 kg/m2 artis i¢in BHK riski erkeklerde 1,24,
kadinlarda 1,34 kat artis gostermektedir [24]. Genel olarak obezite ve bobrek timori
iliskisi kadinlarda c¢ok daha fazla belirgindir ve obezitenin derecesiyle dogru
orantilidir. Viicut kitle indeksi fazla olanlarda bobrek kanseri riski neredeyse 2 kat
artmaktadir [20].

3. Fiziksel Aktivite: Fiziksel aktivite artmasi ile birlikte bobrek kanseri riskinin
azalmakta oldugu goriilmektedir. Bu oOnemli bir risk faktorii olan obeziteyi

onlemesiyle agiklanabilmektedir [20].

4. Hipertansiyon: BHKile kan basinci yiiksekligi arasindaki iligki farkli ¢aligmalarla
irdelenmistir. Anti hipertansif ilaglarin, spesifik olarak da diiiretiklerin proksimal
tiibiil tizerine etkili olmalar1 ve BHK ninda daha ¢ok buradan gelismesi sebebiyle s6z
konusu ajanlarin kullaniminin BHK’nin potansiyel nedenlerin de nolabilecegi [25]
one siiriilmesine ragmen kanitlanmamistir [26]. Weikert ve ark.’nin yaptigi onemli
bir Avrupa g¢alismasinda arteriyel kan basinct yiiksek (>160 mmHg) olanlar ile
diisiik(<120 mmHg) olanlar karsilastirilmistir. Kan basinci yiiksekligi olanlarda
BHK’nin gelisim riskinin 2,4 kat daha fazla oldugunu saptamistir [27]. Chow ve
ark.’nin yaptig1 ¢aligmada kan basinci yiiksekligi ile BHK gelisme riski arasinda
doza bagimli bir iligkinin oldugunu ortaya konulmustur ve ayrica kan basincinin

diistiriilmesi ile riskin zaman iginde azalabilecegi gosterilmistir [28].

5. Tlaclar: Birtakim analjeziklerin kullanimina dayali siirecler ve etkileri tartisiimus
ve kanitlanamamigtir. Zamana dayali olarak enasetin kullaniminin bdbrek toplayici
sisteminde degisici epitel hiicreli karsinom gelisimini arttirdig1 ortaya konulmusg
ancak BHK gelisimine olan etkisi gosterilememistir [29]. Diiiretik kullanan
kadinlarda kanser riski 5 kat artmaktadir [20].

6. Beslenme: Faramawi ve ark.’nin yaptig1 bir meta analiz arastirmasinda 13 olgu
kontrol ¢alismasi incelenmistir. Bu baglamda asir1 et tiiketimi (islenmis et, kirmizi et
ve kiimes hayvanlari) ile artmig bobrek kanseri riski arasinda iliski bulunmustur. Bu
iliskiye gore arastirma daha fazla et tiiketenlerde daha az et tiikketenlere gore %20-
%30 oraninda riskin arttigini ortaya koymustur. Bu sonugtan yola c¢ikilarak

aragtirmada s6z konusu tiiketiminin sinirlandirilmasi ve azaltilmasinin genel
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populasyonda bobrek kanseri insidansimi azaltmasinda 6nemli bir yaklasim olacagi
vurgulanmaktadir. Bu baglamda Onerilen diyette anti-oksidan alimi ile riskin
azaltabilecegi Ongiiriisii yer almaktadir. Ancak s6z konusu 6ngoriiye iliskin bilimsel
kanitlar yeterli degildir. Lee ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada meyve ve sebze agisindan
zengin beslenme yapilandirmanin da riskiazalttig1 [30] ifade edilmektedir. Ancak bu
baglamda bir iligkinin bulunamadagini ifade eden ¢alisma da s6z konusudur [31].
Galeone ve ark.’nin yaptigi ¢alismada ise BHK gelisme riskinin glisemik indeksi

yiiksek gidalarla beslenmeye dayali olarak 2,56 kat arttigi bulunmustur [32].

7. Mesleksel Faktorler: Meslek faktoriine dayali olarak asbest, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, organik ¢oziiciiler ve petrol {iriinlerine maruz kalma durumlarinda

bobrek kanseri riski artmaktadir [20].

8. Radyasyon: Ankilozan spondilit ve serviks kanseri sebebiyle iyonize radyasyon

alan hastalarda sekonder olarak bobrek kanseri gelisme riski yiiksektir [20].

9. Bobrek Hastaliklari: Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz uygulanan
ve bobregin kazanilmis kistik hastaligi gelisen hastalarda bobrek kanserinin gelisme
riski yiiksektir. Uriner sistem infeksiyonu hikdyesi olanlarda bobrek kanseri

insidansinin 1,9 kat daha fazla arttig1 bildirilmektedir [20].

10. Genetik Faktorler: Bobrek kanserlerinde hem sporadik hem de ailesel formlar
mevcuttur. Ozellikle aile hikdyesi olanlarda bébrek hiicreli kanser gelisme riski 4 kat
artmaktadir. Ailesel sendromlarla goriilen bobrek kanserlerinde genetik faktorler one
cikmakta olup, her iki bobrekte ve multipl yapida olusmaktadir. Yapilan ¢alismalar
vonHippel-Lindau (VHL) ve tuberoskleroz gibi gen mutasyonlart kaynakli

hastaliklarda bobrek kanseri gelisme riskinin yiiksek oldugunu gostermektedir [20].

Bobrek kanseri, tiim renal malignitelerin yaklasik %85-90'ini olusturur. Yapisal
olarak ¢ogunlukla 40 yasindan sonra goriilmektedir. Yas araligi olarak 60-70 yas
arasinda en iist diizey goriilme sikligina ulagmaktadir. Fakat ¢ocukluk ¢agi ve 20'li
yasglarda da nadir olarak goriilebilmektedir. Son yillarin teknolojik gelismelerine
dayali goriintileme yoOntemlerindeki gelismeler sayesinde bobrek kanseri
insidansinda artis oldugu goriilmektedir. Tiimoriin gergek insidansinda bir degisiklik
olmadig1 diistiniilmekte, ancak teshis ve goriintiileme yontemlerindeki gelisim ile
insidental tani oranmin artmakta oldugu goriilmektedir ve bu da insidans artigina

sebep olan goreceli bir durumdur [33]. Heryil yaklasik verilere dayali olarak 270,000
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birey bobrek kanserine yakalanmaktadir. Bu bireylerin 115,000’i bobrek kanseri
nedeniyle 6lmektedir [34]. Bobrek kanseri hastaligi durumunda cerrahi miidahele ile
iyi sonug alinan durumlar olsa dahi hastalig1 ilerlemis olan bireylerin %20’den az1 2

yillik bir sag kalim oranina sahiptir [35].

1.3. Bobrek Hiicreli Kanserin Siniflandirilmasi

Renal hiicreli karsinomlar 2004 yilinda Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
immiinhistokimya, sitogenetik ve molekiiler genetik ¢alismalarinin yapilandirdigi

bilgi birikimine dayali olarak yeniden siniflandirilmistir.

2004 DSO (WHO)’ne gore bobrek hiicreli tiimorlerin histolojik siniflamasi Tablo
1.1.de yer almaktadir. Bobrek tiimorlerinin oran olarak %2-3’u kimi herediter
karsinom sendromlariyla iligkilidir. Bunun yaninda bdbrek tiimorlerinin biiytik bir

orani genetik faktorlere bagl olmaksizin sporadik olarak goriilmektedirler [36].

Tablo 1.1. Bobrek tiimoérlerinin siniflandiriimast (WHO, 2004)

A) Benign B) Malign

*  Papiller adengyy e Berrak hiicreli tipte renal hiicreli karsinom

*  Onkositom e  Multilokiiler berrak hiicreli karsinom
e  Papillar tipte renal hiicreli karsinom

e  Kromofob tipte renal hiicreli karsinom
e Bellini’nin toplayici kanal karsinomu
e  Renalmediillerkarsinom

e  Xplitranslokasyonkarsinomu

e  Noroblastom ile iligkili karsinom

e  Igsi hiicreli ve miisindztiibiilerkarsinom

e Smiflandirilamayan renal hiicreli karsinom

1.3.1. Berrak Hiicreli Bobrek Hiicreli Kanser

Bobrek hiicreli kanserlerin %70-80’inden sorumlu olan en sik goriilen tipi [37].
Makroskobik kesit yilizeyinin sitoplazmik lipid igerigi sebebiyle parlak sar1 renkli,
arada gri beyaz fibrozis ve kanama bolgeleri igermesi bakimindan karekteristiktir.

Biiytlidiiglinde komsu bobrek parankimini iter ve genellikle komsu normal bobrek
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dokusundan iyi smirl, ince fibroz bir yalanci kapsiil ile ayrilir. Kistik degisiklikler,
kanama, nekroz ve kalsifikasyona siklikla izlenir [38]. Mikroskobik solid tabakalar
halinde veya alveolar, asinerpatern olusturan tiimor hiicrelerinin sitoplazmalari,
icerdikleri lipid ve glikojen sebebiyle seffaf olarak izlenir. Stromada ince duvarli kan
damarlari izlenir [39]. Sitoplazmik sinirlar1 belirgindir. Cekirdek sekilleri, boyutlari
ve niikleol belirginligi farklilik gosterir ve bu o&zelliklere bakilarak niikleer
derecelendirme yapilir [40]. Nispeten olumsuz bir prognozu vardir. 5 yillik sagkalim
%50-60’tir. Berrak hiicreli BHK, tim BHK'’lerin Kkarekteristik ortak MRG

Ozelliklerini gosterir [41].

1.3.2. Multilokiiler Berrak Hiicreli Bobrek Hiicreli Kanser

Berrak hiicreli BHK olgularinin %5’ini olusturur. Bildirilen vakalarin tiimii
yetiskindir ve yas ortalamasi 51 olarak ifade edilmistir. Kesit yiizii ¢ok sayida
kistlerden meydana gelmis olan bu tiimorde septalari doseyen hiicreler, tek veya az
siralanma gosteren berrak hiicrelerdir ve ¢ekirdekler FND 1 olarak izlenmektedir [39,
42]. Makroskobik olarak kalin fibroz bir kapsiil ile cevrili ve iyi sinirli olan bu

timorlerin ¢ap1 2,5 cm ile 13 cm aras1 degismektedir [39].

1.3.3. Papiller Bobrek Hiicreli Kanser

Bobrek hiicreli kanserlerin en sik ikinci tipidir [43,44]. Yas ve cinsiyet dagilimu ile
BHBHK ’ye benzer [45].

Diyaliz ile iliskili kistik hastaligin gelistigi hastalarda en sik goriilen bobrek kanser
tipidir [37]. Arastirmalarda ¢ocuklardaki olusumda izlenen BHK’lerin daha g¢ok
papiller morfolojiye sahip oldugu ifade edilmektedir [39]. Cogu papiller BHK
sporadiktir [45]. Papiller bobrek hiicreli karsinom, BHBHK’den daha iyi bir
prognoza sahiptir.

5 yillik sagkalim yaklasik %90 oranindadir [41]. Papiller bobrek hiicreli karsinom,
bliyiik, iyi tanimlanmis ve yavas bliyiiyen tiimorlerdir. Genellikle psddokapsiile sahip
iyi smirh tiimorlerdir ve kesit yiizlerinde siklikla kanama, nekroz ve kistik

dejenerasyon alanlar1 izlenmektedir [39, 40, 41, 45].
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1.3.4. Kromofob Bobrek Hiicreli Kanser

Bobregin tiim epitelyal tiimorlerinin %4-5’ini olusturur. Timdr ¢ap1 1,5 cm ile 25
cm arasinda degisir [40]. Ortalama 5,3 adet olmak iizere, ¢ok sayida izlendiklerinde
Bift-Hogg-Dube sendromu akilda bulundurulmalidir. Iyi huylu deri tiimérleri, bobrek
epitelyum neoplazmlar1 ve spontan pnomotoraks ile karakterize, otozomal dominanat
gecisli ve ortalama 51 yasinda ortaya cikan sendromda, c¢ok sayida bilateral
yerlesimli papiller ve kromofob karsinomlar, onkositomlar, onkositozis veya hybrid
timorler goriilebilmektedir [39, 45]. Genellikle agik kahverengi kesit ylizeyi ile iyi

siirli ve kapsiilsiiz kitle olarak izlenir [45].

1.4. Bobrek Kanser Evrelendirilmesi

1958’de Flocks ve Kadesky’nin galismlarina dayali olarak olusturulan evreleme
sisteminin daha sonra Robson tarafindan 1969’da modifikasyonu yapilmistir. Bu

modifikasyon 1990’11 yillara kadar kullanilan evreleme sistemini olusturmustur.

1990’da Hermanek ve Schrott tarafindan onerilen Union Internationale Contra le
Cancer kurulusunun (UICC) TNM smiflamasinin (Tablo 1.2.) modifikasyonu, hasta
prognozu ile evreleme arasinda c¢ok iyi derecede bir korelasyon saglamistir. TNM
evrelemesi ile anatomik sinirlar net olarak belirlenmistir. Ayrica diinyadaki
merkezlerin klinik ve patolojik verilerinin kiyaslanabilmesini saglamistir. TNM
evrelemesi Robson evrelemesine goére anlamli olarak prognozu belirtmekte ve

sagkalim ile korelasyonel iliski gostermektedir [46].

Renal hiicreli kanserlerde (RHK) evreleme geleneksel olarak tiimoriin anatomik
yayilimina (timor biiylikligii, komsu organ tutulumu, vaskiiler invazyon) gore
yapilmaktadir. Fiziki muayene, tomografik verilere dayali degerlendirme ve olasi
uygun goriintiileme yontemleri kullanilarak primer tiimoér, lokal ve uzak yayilimlar
degerlendirilerek klinik evrelendirme yapilir. Uzak metastazlar1 degerlendirmek igin
biyokimyasal testler akcigere ait goriintiilerne yoOntemleri, gerektiginde izotopik
tetkiklerden yararlanilir. Patolojik evrelendirme igin patolojik inceleme ve anatomik
invazyonun degerlendirmesi gereklidir. Primer tiimoriin, bobregin, gerotafasyasinin,
periferik yag dokusunun, renalvenin (RV) ve uygun olan lenf diiglimlerinin
eksizyonu gereklidir. Hastaligin anatomik yayilimi ve tutulumunu gdsteren timor

evresi; RHKsonucu ve klinik davranis i¢in 6nemli bir prognostik faktordiir[47].
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Tablo 1.2. Bobrek kanserlerinde TNM siniflamasi [133]

Evre Ozellikler
™ Primer timor degerlendirilemedi
TO Primer timdr goriilmedi
T1 Tiimor 7 cm ya da daha kii¢iik ve bobrege sinirh
Tla Tiimor 4 cm veya daha az ¢apa sahip, organa sinirl
Tib Tiimoér 4 cm’den biiyiik ancak 7 cm’den kiigiik ¢apa sahip, bobrege
sinirl
T2 Tiimdr 7 cm’den biiyiik capa sahip, bobrege sinirlt
T2a Tiimor 7 cm’den biiyiik ancak 10 cm’den kiigiik ¢apa sahip, bobrege
sinirli
T2b Tiimor 10 cm’den biiyiik ¢apa sahip, bobrege sinirl
T3 Tiimo6r majorven, adrenal gland ya da perinefrik dokulara invaze ancak
geratofasiasi i¢inde
T3a Tiimor renalvenlere ve onun segmental dallarma (kas ihtiva eden)
yayilmig ya daperirenal ve/veyarenal siniis yag dokuyu invaze etmistir,
geratofasiasini agmamistir
T3b Tiimér makroskopik olarak, diyaframin altinda kalan vena kavanin
icine yayilmistir
T3c Tiimor makroskopik olarak difaframin iizerinde bulunan vena kavanin
icine yayilmis ya da vena kavanin duvarini invaze etmistir.
T4 Tiimor dogrudan geratofasiasini agmig (aynmi taraf adrenal glanda
uzanim gostermektedir)
NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi
NO Bolgesel lenf nodlarina metastaz yok
N1 Bolgesel lenf noduna metastaz var
MX Uzak metastazlar degerlendirilemedi
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Tablo 1.3. Anatomik evre/prognostik gruplar [40]
Evre Tiimér Lenf Nodu Metastaz
Evre | T1 NO MO
Evre Il T2 NO MO
Evre 111 TlyadaT2 N1 MO
T3 NO ya da N1 MO
Evre IV T4 Herhangi bir N MO
Herhangi bir T Herhangi bir N M1

1.5. Niikleer Derecelendirme

Timor derecesi i¢in en ¢ok Fuhrman sistemi kullanilmakta olup, bu sistem, ¢ekirdek
ve ¢ekirdekgik biyiikliigh ile sekillerliginin degerlendirilmesine dayanir [48]. Bu
derecelendirme sisteminde tiimorler, 4 alt gruba ayrilir [43—49, 50, 51]. Fuhrman
derecesi diisiik (derece 1 ve 2) ve yiiksek (derece 3 ve 49) olarak smiflandirilir. Bu,

¢ekirdek boyutu, niikleer membranin diizensizligi ve niikleolar belirginlige dayanir [45].
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10’luk biiyiitmedeki niikleoliin goriilmesi 2-3. derece tiimorleri ayirt etmede

kullanilir [43-49, 50, 51].

Tablo 1.4. Fuhrman Niikleer Grade’lemeSistemi [40].

Grade | Kiiciik yuvarlak ¢ekirdek [10pm’den kii¢iik), belirsizniikleol, uniformniikleuslar

Grade Il 15 um gekirdek ¢ap,10x biiyiitme ile secilemeyen veya zorlukla secilen niikleol, hafif
diizensiz niikleer kontiir

Grade 11 iri(20pm) ¢ekirdek,10x biiyiitme ile rahatca izlenen belirgin niikleol, belirgin
diizensiz niikleer kontiir

Grade IV Genis ve diizensiz pleomorfikcekirdekler, tek veya ¢ok sayida belirgin makroniikleol,
derece 3 ‘e ek olarak multiilobiiler, multiple ya da bizar niikleol, yogun kaba kromatin
kiimelenmesi

1.6. Prognostik Faktorler

1997 yilinda Union Internationale Contre le Cancer (UICC) ve American Joint
Committee on Cancer (AJCC) tarafindan bobrek hiicreli karsinomlardaki prognostik
faktorler ti¢ alt grupta toplanmistir [43-49,51,52,53,54,55]:

A. Tiimorle ilgili faktorler:

1. Histopatolojik bulgular

a. Evre: Timoriin anatomik yayilimini gosterir ve RHK'da en 6nemli prognostik
faktorlerden biridir [56]. Tan1 aninda uzak metastazi olmayan hasta tablolarinda
cerrahi bulgular ¢ercevesinde evrelendirme yapilir[57]. TNM sistemine gore
siiflandirilmis bir yapidir. Nefrektomi sonrasi evre 1’de 5 yillik sagkalim %91, evre
2’de %74, evre3’de %67, evre 4’te ise %32’°dir [43-49, 51,52,53, 54, 55].

b. Niikleer Derece: Fuhrman niikleer derecelendirme sistemi giiniimiizde en yaygin
olarak kullanilandir. Derece 1°’de 5 yillik sagkalim %65-75, derece 2’de %30-70,
derece 3’de %20-50 ve derece 4’de %10-35tir [43-49, 51,52,53, 54, 55]. Bu
sisteme gore degerlendime cergevesinde; niikleer derecesi 1-2 olanlar diisiik, derecesi
3-4 olanlar yiiksek derecelidir. Budia Alba ve arkadaslarinin gerceklestirdikleri
aragtirmada niikleer derecesi 1-2 olanlar, derecesi 3-4 olanlar ile kiyaslaninca daha

Iyi prognoza sahip oldugu ortaya konulmustur [58].

c. Histolojik alt tip: Berrak hiicreli karsinom, %70-80 oraninda en sik gbzlenen
RHK alt tipidir. 5 yillik sagkalim %76’dir. Papiller tip histolojik karakteristiklerine
gore Tip I ve Tip II olarak ayrilir. Tip 1 papilla ve tubiiler yapilart ¢evreleyen az
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sitoplazmal1 ve kiigiik oval c¢ekirdekli hiicreler ile papilla igerisinde yerlesmis
makrofajlar ve stk psammom cisimcikleri ile karakterize bazofilik bir tiimordiir. Tip
Il ise eosinofilik sitoplazmali genis ¢ekirdek ve belirgin ¢ekirdekgikli genis
hiicrelerle kapli papillalardan olusan eosinofilik bir timordir [59]. Prognozu
acisindan kesin bir fikir birligi yoktur. Tip 1 daha az agresif o6zelliktedir. Tip Il
varlig1 ise bagimsiz kotii prognoz gostergesi olarak belirtilmistir [60]. Kromofob tip
RHK'larin %5'lik kismini olugturmaktadir [134]. Cesitli calismalarda prognozu en iyi
olan tip olarak belirtilmektedir [61,62]. PBHK’nin prognozu BHBHK’den 1iyi,
KrBHK’den kétiidiir. 5 yillik sagkalim %86’dir. BHK ’ler igerisinde prognozu en iyi
olan KrBHK olup 5 yillik sagkalim %100’diir. Toplayict duktus karsinomu ender
goriilen (<%1] prognozu oldukga kotli ve uzak metastazi sik olan bir karsinomdur
[43-49, 51,52,53,1 54, 55].

d. Sarkomatoid degisiklik: Onceleri farkli bir varyant olarak tanimlanan
sarkomatoid degisiklik kotii prognozla iliskili olup yiiksek dereceli BHK’lerde
goriilmektedir [43-49, 52].

e. Cerrahi smirlar: Prognostik faktorler icerisinde yer alan cerrahi sinir
pozitifliginin 6nemi heniiz bilinmemekle beraber cerrahi sinir pozitifliginin lokal
niikks anlamina gelmeyecegi belirtilmistir. Frozen esligine dayali olarak biyopsi
alinmasi ile ve frozen kesitlerinin timor yatagindan alinmasi yoluyla cerrahi sinir

pozitifliginin azalacagini dngdren gorisler bulunmaktadir [50].

f. Uzak Metastaz: Metastatik hastalikta prognozu etkileyen faktorler olarak;
performans durumu (Karnofskyskalasi ya da ECOG), metastazlarin yeri ve sayisi,
metastaz olusumuna kadar gegen siire, kilo kaybi, birincil basamak kemoterapi,
anemi, hiperkalsemi, trombositoz siralanabilir [63,64]. BHK’lerde tipik metastaz
akciger, beyin, kemik, karsi taraf bobrek, adrenal gland, abdominal vissera ve
bolgesel lenf diiglimlerine olur. En sik goriilen lokalizasyon %33 ile akcigerlerdir.
Kemikler ve karacigere %20 ve beyine %10 oraninda metastaz goriiliir. Ozellikle
pelvis bolgesinde olmak iizere kemik metastazlart ¢ok kotii prognoz gostergesi olan

durumlardir[43-49].

g. Mikrovaskiiler invazyon: Timor capi, evre ve derece ile iliskili olup T1

timorlerde izlenmedigi saptanmustir [50].
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h. Tiimor capi: Patolojik evre prognozu etkileyen faktorlerin basinda yer alir.
Timor gap1 patolojik evreyi belirleyen parametrelerin en 6nemlilerinden biridir [43—
49, 51,52,53, 54, 55]. Timoriin ¢ap1 3 cm’ in altinda veya 12 cm’in iizerinde ise bu
durum prognozda oOnemlidir. Arastirmalarda s6z konusu bu degerler arasindaki
boyutlar ile prognoz arasinda iliskisi bulunamamustir. Steiner ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada s6z konusu deger, 4 ile 7 cm olarak prognozdadénemli oldugu

vurgulanmistir [65].
2. Biyomolekiiler faktorler:
a. DNA igerigi [50].

b. Niikleer morfometri: Niikleer morfometri ¢ekirdek ¢api, ¢ekirdek gevresi, ¢ekirdek
diizenlilik faktorii, cekirdek elongasyon faktorii dikkate alinarak belirlenir ve

Fuhrman derecelemesine gore daha objektif olarak kabul edilebilir [66,67].

c. Proliferasyon belirtecleri: Son yillarda tiimor hiicre proliferasyonunu belirlemedeki
calismalar ¢ogalmistir. Bu ¢alismalar DNA akim sitometri de proliferasyon analizi (S
faz1), Niikleer organize bolgeler (AgNOR), prolifere hiicrelerin niikleer antijeni
(PCNA), immiinohistokimyasal olarak hiicre dongiisii proteinlerini belirleyebilen
yontemler olarak siralanabilir. Baz1 caligmalarda DNA akim sitometri ile 6lgiilen
DNA igeriginin bdbrek hiicreli karsinomlarda prognozda etkili oldugu belirlenmistir.
Ayrica aneuploid olan tiimdrlerin daha koti prognoza sahip oldugu da ortaya

konulmustur [68].
d. Diger potansiyel faktorler:p53, bcl-2 gibi apoptotik belirteclerin, anjiogenezisi
gosteren VEGF'nin, kromozom anomalilerinin” DNA andploidisinin CD44 gibi

hiicre adezyon molekiillerinin prognostik degeri {lizerinde genel bir goriis birligi

olusmamustir [56].

B. Hastayla iligkili Faktorler

1. Semptomlar: Tani aninda semptomatik olan olgularda sagkalim asemptomatik
asamada tan1 konan hastalardan daha kisadir. Asemptomatik tan1 konan olgularda

timor evresi, derecesi, metastaz riski daha diisiik olmaktadir [69, 70]. RHK

18



olgularinda anoreksi, kansizlik, belirgin kilo kaybi, kotli performans hali koti

prognostik gostergelerdendir [50].

2. Laboratuvar bulgulari: Hiperkalsemi, trombositoz, serum alkelen fosfataz,
ferritin, CRP, LDH, haptoglobin, sedimentasyon ve al-antitripsin yiiksekligi de koti
prognoz gostergesidir [50].

C. Tedaviyle iliskili Faktorler

Southwest Oncology Group ve EORTC tarafindan yapilan ¢alismalarda metastatik
hastalikta nefrektominin olumlu etkisi belirtilmektedir [46].

BHK’lerin tedavilerini belirlemede prognostik faktorleri saptamak Onemlidir.
Bobrege sinirli BHK de, bobrekle beraber ¢evre yag dokusu, adrenal bez ve bolgesel
lenf diiglimlerini igeren radikal nefrektomi standart tedaviyken lokal niiks ve
metastazi bulunan olgularda standart tedaviye adjuvan tedavi de eklenir [43-49, 50,
53].

1.7. Ksenobiyotik Metabolizmasi

Kemoterapatik ilaglar, kirlilik sonucu viicuda alinmakta olan kimyasal karsinojenler,

gida eklentileri ksenobiyotik olarak isimlendirilmektedir [71].

Toksik maddeler, metabolitler, epoksitler vb. olusturdugu ksenobiyotiklerin, zararli
etkilerinin molekiiller ya da enzim yardimu ile etkisiz hale getirilerek viicuttan disar1
atilmalarin1 ~ saglayan mekanizmalar, detoksifikasyon (biyotransformasyon)

mekanizmalar olarak tanimlanirlar [137].

Hiicre igine giren ksenobiyotikler, ya non-reaktif metabolitlere (reaktif olmayan
metabolitlere) katalize edilip viicuttan disar1 atilirlar. Ayrica aktive olarak reaktif
metabolitlere de doniistiiriiliirler. Reaktif metabolitlerin hiicre ve/veya dokularda
birikmesi ile doku hasari, DNA hasari, nekroz, mutasyonlar sonucunda kanser
gibi hastaliklar olusur. Metabolizmanin bu safhasinda aktive olan reaktif
metabolitler detoksifiye edilerek non-reaktif metabolitlere doniistiiriilerek

viicuttan disar1 atilirlar [138].
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Sekil 1.3. Ksenobiyotikmekanizmasi [131].

1.7.1. FAZ | ve FAZ II Reaksiyonlar1

Eki fazli bir islem olan ksenobiyotiklerin metabolizmasinda isleyis su sekildedir: Faz
I reaksiyon c¢ogunlukla karacigerde, mikrozomal enzim sistemi iginde yer alan
sitokrom P450 (CYP)’ler tarafindan yiiriitilmektedir. Bobrek, akciger, bagirsak, deri,
plesenta, testis, adrenal bezde de faz | reaksiyonu sinirlhh olmakla birlikte
gerceklesebilir. Faz I reaksiyonu ile lipitde ¢oziinen ksenobiyotikler daha polar hale
gecmektedirler [72, 73].

Faz II reaksiyonlari bir¢ok sitozolik enzim tarafindan yiiriitilmekte olan konjugasyon
reaksiyonlaridir. Detoksifikasyon olarak kabul edilen, konjugasyon reaksiyonlari ile
endojen maddelerle birlesen polar metabolitlerin aktif sekilde eliminasyona

ugramaktadir [74, 75].

Cizelge 1.1°’de ksenobiyotik biyotransformasyonunda yer alan FAZ 1 reaksiyon

tipleri ve baglica enzimler gosterilmektedir.
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Cizelge 1.1. FAZ | reaksiyon tipleri ve baglica enzimler

REAKSIYONTIPLERI ENZIMLER

Yiikseltgenme (oksidasyon) SitokromP-450monoksijenaz
Ksantinoksitaz

Peroksidazlar

Aminooksidaz
Monoaminooksidaz
Dioksijenaz

Alkol dehidrogenaz

Aldehit dehidrogenaz
Superoksitdismutaz

Indirgenme (rediiksiyon) SitokromP-450rediiktaz
Keto-rediiktaz
Glutatiyonperoksidazlar

Hidroliz Epoksithidrolaz
Karboksiesterazlar
Amidazlar

Cizelge 1.2°de ksenobiyotik biyotransformasyonunda yer alan FAZ Il reaksiyon

tipleri ve baslica enzimler gdsterilmektedir.

Cizelge 1.2. FAZ 11 reaksiyon tipleri ve baslica enzimler

REAKSIYONTIPLERI ENZIMLER

Konjugasyon Glukuronoziltransferaz
Sulfotransferaz
Glutatyon S-transferaz
Glukoziltransferaz
Tiyoltransferaz
Amidsentezi (transagilaz)

Metilasyon O-,N-,S-metiltransferazlar

Asetilasyon N-asetiltransferaz
Aciltransferaz

Digerleri Siilflirtransferaz (rodanez)

1.8. Glutatyon ve Glutatyon-S-Transferazlar

Glutatyon (GSH); glutamik asit, glisin ve sisteinden olusmaktadir. Intraseliiler
konsantrasyonu yiiksekolan bir tripeptittir. Glutatyon, dnemli bir indirgeyici ajandir.
Ayn1 zamanda antioksidandir. Bu 6zellikleri ile hiicrenin oksido-rediiksiyon
dengesini siirdiiriip hiicreleri endojen ve ekzojen kaynakli oksidanlarin zararh

etkilerinden koruyabilmektedir [135].
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Sekil 1.4. Glutatyonun olusum mekanizmasi

Ksenobiyotik metabolizmasinin ¢ogunlukla detoksifikasyonla sonug¢lanan II. faz
reaksiyonlarinda glutatyonla (GSH) konjugasyon sonucu; organizma elektrofilik
maddelerin ataklarindan korunur [76]. Glutatyon protein yapida olmayan, diisiik
molekiiler agirlikli, hiicrede milimolar derisimlerde ve ¢ok miktarda bulunarak

hiicreyi koruma kapasitesi fazlaca yiiksek olan bir tiyoldiir [77,78].

GST izoenzimleri dokularin oksidatif zarardan korunmasinda, ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonunda, ila¢ direncliliginde, hiicre sinyalizasyonunda ve apoptoziste
onemli rolii olan ¢ok fonksiyonlu enzim grubudur [76]. Enzimin en fazla aktivite
gosterdigi organlar, testis, karaciger, bobrek, bagirsak ve adrenal bezlerdir [136].
GST enzimlerinin g¢ok biiyiik kismi hiicrenin sitoplazmasinda ¢oziinmiis olarak
bulunur [79]. GTS enzimlerinin bir kismu ise endoplazmik retikulumda
(mikromazomal) lokalize durumdadir. Sitozolik GST aktivitesinin mikrozomal
aktiviteye gore 5 ile 40 kat daha fazla oldugu saptanmustir [80]. Insanlarin birgok
doku ve organinda bulunan ¢ok islevli ve genis spektrumlu substrat 6zgiilliigii olan
GST’ler, toksik kimyasallara maruz kalmis olan canli organizmalarda savunma
gorevini  Ustlenmektedirler.  GST’lerdetoksifikasyon  goérevini, indirgenmis
glutatyonun (GSH), tiyol (-SH) gruplari ile elektrofilik fonksiyonel gruba sahip olan
ksenobiyotiklerin (oksidatif strese neden olanlar, ¢evresel kirleticiler ve karsinojenler

gibi) bliyiik bir kismimin elektrofilik bdlgelerini nétralize ederek gergeklestirir.
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Olusan tiiriin suda ¢6ziinen merkaptiirik asittir (N-asetilsistein) ve bu iiriin viicuttan

idrarla disariatilir [81].

1.8.1. Glutatyon-S-Transferazlarin Siniflandirilmasi

Enzimatik 6zelliklerine, izoelektrik noktalarina, primer yapilarina, antikorlarla iligkili
reaksiyonlarina,  kimyasal  affinitelerine,  aminoasit  dizilerine,  yapisal
karakteristiklerine ve enzimlerin kimyasal davraniglarina goére GST’ler sitozolik,
mikrozomal ve mitokondriyal seklinde ii¢ aile yapisi i¢inde siniflandirilmistir [139].
Bunlardan alfa, pi, teta, mu, zeta, sigma, ve omega olmak iizere 7 esas gen sinifi
sitozolik  GST  izoenzimlerini  olusturmakta; eokosanoid ve glutatyon
metabolizmasinda membrana bagli proteinler (MAPEG) olarak isimlendirilen
mikrozomal GST’ler ve kappa gen smifi da mitokondriyal GST’ler olarak
tanimlanmaktadir [82, 83].

GST’ler muhtemelen tek bir ortak atadan gelmektedirler ve GST’lerin substrat
Ozgiilliigiinlin ve farkliliklarinin, dublikasyon, gen rekombinasyonu ve mutasyonlarin

birikmesi yolu ile yeniden sekillendigi diisiiniilmektedir [84].

Cizelge 1.3. insan GST Izozimleri Gen Ailesi [131]

Aile Simif Protein Eksprese Edildigi Organ

Sitozolik Alfa GSTA1 Testis, karaciger, bobrek, adrenal, pankreas
GSTA2 Karaciger, testis, pankreas, bobrek, adrenal, beyin
GSTA3 Plesanta
GSTA4 Ince bagirsak, dalak, karaciger, bobrek, beyin

Sitozolik Mu GSTM1 Karaciger, testis, beyin, adrenal, bobrek, akciger
GSTM3 Testis, beyin, incebagirsak, iskelet kasi, akciger

GSTMA4 Beyin, kalp, iskelet kas1

GSTM5 Beyin, kalp, akciger, testis
Sitozolik Pi GSTP1 Beyin, kalp, akciger, testis, bobrek, pankreas
Sitozolik Teta GSTT1 Bobrek, karaciger, incebagirsak, beyin, prostat
GSTT2 Karaciger
Sitozolik Sigma GSTS1 Fetal karaciger, kemik iligi
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Cizelge 1.3. (Devami) insan GST izozimleri Gen Ailesi [131]

Aile Simif Protein Eksprese Edildigi Organ
Sitozolik Zeta GSTZ1 Fetal karaciger, iskelet kasi
Sitozolik Omega GSTO1 Karaciger, kalp, iskelet kasi, pankreas, bobrek
GSTO2 Karaciger
Mitokondriyal Kappa GSTK1 Karaciger mitekondrisi
GSTK2 Karaciger mitekondrisi
Mikrozomal MGST1 Karaciger, pankreas, prostat, kolon, bobrek, beyin
(MAPEG) MGST1 Testis, prostat, incebagirsak, kolon
MGST?2 Karaciger, iskeletkasi, incebagirsak, testis
MGST3 Kalp, iskeletkasi, adrenalbez, tiroid
LTCA4S Trombosit, akciger, karaciger
FLAP Akciger, dalak, timus, ince bagirsak

1.8.1.1. Pi Simfi Glutatyon-S-Transferazlar

Glutatyon-S-Transferaz P1 (GSTP1) geni ksenobiyotik metabolizmasinin faz II
evresinde rol oynayan GST enzim ailesinin temel bir tiyesidir [85]. GST’ler arasinda
ise en yaygin olan Pi simfi olarak ifade edilir. Pi genleri arasinda GSTP1
tanimlanmistir. GSTP1 geni insanlarda polimorfiktir [86]. GSTP1’ in, ilk olarak 24
insan plasentasinda bulunan anyonik GST oldugu ifade edilmistir. Hatta icinde

bulunan P harfi de buradan gelmektedir [87,88].

Yapilan genis Olcekli calismalarda GST P1 enzim miktarinin; sigara kullanimi ve
maligniteyle iligkili oldugu alanyazinda 6ne ¢ikar. GST P1-1 enzimi preneoplatsik ve
neoplastik lezyonlarda ekprese edilir. Ayrica GST P1-1 enziminin; mesane, mide,
larenks, agiz, farinks, deri, akciger ve meme tiimorlerinde, normal doku ile
karsilastirildiginda  yiikseldigi  gorilmiistir. GST PI1-1 enzimleri ¢ok g¢esitli

kanserlerde uygulanan kemoterapi ve radyoterapiye direnglilik gostermektedir [89].
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1.8.1.2. AlphaSinifi Glutatyon-S-Transferazlar

Kromozom 6p12 iizerinde bulunan alpha gen ailesi tarafindan eksprese edilen 4 GST
izoenzimi tanimlanmistir. GST Al ve GST A2 insan dokularinda yiiksek diizeyde
ekprese edilir., Ama ekspresyonlar1 bireysel ve dokusal olarak farklilik
gostermektedir [90, 91]. Karaciger, bobrek ve adrenal dokuda bol miktarda eksprese

edilir ve insan karacigerinde total GST’lerin %80’ininden fazlasini kapsar [92-93].

1.8.1.3. Teta Sinifi Glutatyon-S-Transferazlar

Insanlarda GSTT gen ailesi 22. kromozom (22q11) iizerinde olup tanimlanmis iki
izoenzimiyer almaktadir. GSTT1 tarafindan kodlanan enzim hem detoksifikasyon
hem de biyoaktivasyon reaksiyonlarinda rol oynar. Bu enzim monohalometanlar1 ve
etilen oksitidetoksifiye ederken, metilen kloriirii toksikmetabolitine doniistiiriir.
GSTT?2 ise organik hidroperoksitlere karsi afinitesi vardir. GSTT1 bobrek, karaciger,
ince bagirsak, beyin, prostat gibi dokularda eksprese olurken GSTT2 ise en fazla

karacigerde ekpreseolur [94].

1.8.1.4. Mu Sinifi Glutatyon-S-Transferazlar

GST Mu smifi, insanlarda M1’den M5’e kadar numaralanan 5 izoenzimden
olugsmaktadir [95]. Ekspresyonlar1 dokular arasinda varyasyon gosterir. En yaygin
eksprese edilen GSTM1’dir ve kemik, beyin, akciger, paratiroid, kalp, bobrek, over,
uterus gibi organlarda bulunur. GSTM2 iskelet kasinda, GSTM3 ise kaslara ilave
olarak beyin, akciger ve testiste bulunur. GSTM4 insan lenfoblastoid hiicre

soylarinda, GSTMS ise beyinde eksprese edilir [96, 97].

1.8.2. Glutatyon-S-Transferazlarin Biyolojik Rolii

Glutatyon S-transferazlar (GST), birgok dokuda eksprese edilen ve toksik
bilesiklerin, glutation konjugasyonu ile ¢ikarilabilen hidrofilik metabolitlere
doniistimiinii diizenleyen genis bir enzim ailesidir [98]. Ek olarak, son calismalar,
GST'lerin, hiicre proliferasyonunu ve apoptozini de diizenleyebildigini, ayrica
apoptoz sinyal diizenleyici kinaz gibi protein kinazlarin endojen negatif regiilatorleri
olarak protein-protein etkilesimlerinde partikiile ederek gostermistir [99-100].

Dahasi, GST'ler ayrica bazi antikanser ilaglar1 (yani adriamisin, mitoksantron ve
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melfalan), inaktive eder ve asir1 ekspresyonunun hastaligin ciddiyetini ve
ilerlemesini arttirdigina inanilir [101-102]. Pestisitler, canli organizmalar igin toksik
olacak sekilde gelistirilir ve ¢ok cesitli bilesikleri temsil eder. Halojenli alkanlardan,
alkenlerden ve diger ¢oziiciilerden tretilenlerin, glutatyon S-transferazlar (GST'ler)
ile glutation'a konjiige edildikten sonra bdbrekte biyoaktivasyon gegirdigi
diistiniilmektedir [103,104].

1.8.3. Glutatyon-S-Transferazlar ve Bobrek Kanseri

Oksidatif ve elektrofilik stres RCC biiylimesinde ve ilerlemesinde kilit bir rol oynar
ve insanlar bazi ksenobiyotiklerin ve kanserojenlerin neden oldugu hasar1 sinirlamak
icin bir dizi antioksidan ve enzime sahiptir [105,106]. Glutatyon S-transferazlar

(GST'ler) bu detoksifikasyon siirecinde 6nemli bir rol oynamaktadir [107].

GST'ler bobrekte belirgin bir aktiviteye sahiptir ve eksprese edilir, ancak ¢ok az
sayida ¢alisma GST'leri RCC'ye duyarlilik olarak kabul etmistir [108-109].

Bir c¢alismada, mesleki pestisit maruziyetleri, RCC riski ve GST genotiplerinin
modifikasyonu arasindaki iliski arastirilmis ve GSTMI1 ve GSTTI1 ile denekler
arasinda bos genotipler ile karsilastirildiginda daha yiiksek riskler gézlemlenmistir

[110].

Proksimal tiibiil berrak hiicreli RCC'nin kokenidir [111]. Bu nefron segmentinde,
GST-a'nin spesifik ve secici bir sekilde lokalize olmasi, bu tiir bobrek kanseri ile
potansiyel (miinhasir olmasa da) bir iligski oldugunu gosterir. Buna karsilik, GST-P,
distal nefronda eksprese edilir [112,113] ve ekspresyonunun, insan bdbrek
tiimorlerinin ¢gogunda arttig1 iyi bilinmektedir [113,114].

Bir bagka calismada, GST-pi ekspresyonu 60 formalinle fikse edilmis, parafine
gomiilmiis renal hiicreli karsinom numunesinde immiinohistokimya ile analiz
edilmistir ve bobreklerin eslesmis normal bolgeleriyle karsilastirlmistir. Berrak
hiicreli karsinomun %87'sinde ve papiller alt tiplerinin %50'sinde belirgin bir sekilde

yiiksek GST-pi ekspresyonu gozlenmistir [115].

1.8.4. P38’in Apoptozla iliskisi

Bir¢ok hiicre dig1 uyarana yanit olarak hiicresel davranisa MAP kinaz sinyal yolaklar

aracilik eder [116]. MAPK, hiicresel strese ve sitokinlere duyarli oldugu i¢in p38,
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stresle aktive olan bir protein kinazdir (MAPK) [117,118]. p38, hiicre proliferasyonu,
farklilasmasi, stres yaniti, apoptoz ve hiicre goc¢ii ve hayatta kalmasi dahil olmak
tizere coklu hiicresel fonksiyonlari, ¢ok sayida substrat ile etkilesime girerek
diizenleyen ¢ok gorevli bir kinazdir [149,150]. Memelilerde dort izoformla (p38a,
p38PB, p38y ve p380) temsil edilen p38 MAP kinazi, MAP kinazlarimin dort ana alt

grubundan biridir.

Son ¢aligmalar, ¢esitli anti-kanser ajanlar1 tarafindan baglatilan kanser hiicresi 6liimii
icin p38 aktivasyonunun gerekli oldugunu gostermektedir. Kanser hiicresi
apoptozunun p38 aktivasyonu c¢ok karmasik bir siire¢ olmasina ragmen, son
caligmalar kanitlanmis tedavilerin etkinligini artiracak ve toksisitesini azaltacak yeni
stratejiler ic¢in iyi bir baslangi¢ noktasi oldugunu gostermektedir [116]. p38
tiimorijenik hiicrelerde metastatik davranis ve giiclii tiimor biiylimesi ile birlikte hizl
bir sekilde inaktiveedilir [151]. p38'in inflamatuar hastaliktaki rolii, baslangicta bir
sitokin indiikleyicisi olarak tanimlandigindan beri takdir edilmistir [119]. Daha yakin
zamanlarda, p38 islevi in vivo olarak degerlendirildi ve bu ¢alismalar yoluyla p38,
hem embriyonik gelisimin hem de kanser ilerlemesinin 6nemli bir diizenleyicisi

olarak ortaya ¢ikt1 [120].

1.9. Calismanin Amaci

Yapilmast planlanan bu projede, tiim diinyada yaygin olarak karsilagilan,
multifaktoriyel bir gelisim gosteren bobrek tiimorii dokularinda oksidatif stresin
iliskili oldugu bilinmektedir. Ksenobiyotik mekanizmasinda 6nemli rol oynayan
timor supressor geni olan p38 ile II. faz reaksiyonlarimi katalizleyen Glutatyon S-
Transferaz (GST) enzim sisteminin iyelerinden GSTPi ve GSTSigma (GSTSi)

izozimlerinin bobrek tiimorti ile iligkisi bu ¢aligmayla arastirilacaktir.

Normal sartlar altinda hiicreler zamani geldiginde Olmelidirler. Bunu saglayan
fizyolojik islem programli hiicre 6liimii, yani apoptozisdir. Kanserli hiicrelerde ise bu
islev yapica bozulmaktadir [147]. Apoptozu baglatan ya da inhibe eden baslica
proteinler p53, bcl-2 ve kaspaz-3 diir. P38 MAPK yolaginda baglatici rolii olan ve
biiytime faktorlerinin etkisiyle hiicrede artis gosteren apoptotik proteindir [148]. Bcl-
2 gen ailesinin 6nemi, apoptoz diizeyleri ve bobrek hiicreli karsinomun gelisiminde

ve ilerlemesinde hiicre proliferasyonu ile ilgili literatiirler mevcuttur. Buna gore,
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bobrek timoriinde, Bcl-2 velveya Bcl-XL ekspresyonunun artarak, kanserin
ilerlemesine ve tedavilere karsi dirence yardimci olabilmektedir. p53 apoptozu
uyarict bir proteindir. Bir¢ok anti-tiimdr ilag, hedef olarak hiicre DNA’sin1 seger ve
p53 seviyesini artirir. Bu aktivasyon ya hasarin tamirine ya da apoptoza yol agar.

p53, genomun igerigini siirdlirerek gorev yapar.

Glutatyon S-Transferaz (GST) enzim ailesi, ksenobiyotiklerin zararli etkilerini
zararsiz hale getirerek viicuttan elimine edilmesini saglayan Faz 1l reaksiyonlarimi
olusturan detoksifikasyon metabolizmasinda bir enzim sistemini olusturur. GST
enzimleri, elektrofilik substratlarin glutatyon ile konjugasyonunu katalize eder, bu da
genellikle reaktif ara maddelerin detoksifikasyonuna yol agar. GST'ler bobrekte
belirgin bir aktiviteye sahiptir ve eksprese edilir. Bobrek tiimdriinde, GST
ekspresyonlar1 literatiirde az sayida calismada gosterilmistir. Bobrek kanseri en
oliimciil iirolojik kanserlerden biridir. Hem radyoterapiye hem de kemoterapiye karsi
oldukca direncglidir. Hastalarin ¢ogu tan1 aninda bobregin oOtesinde metastaz
gelistirdiginden sagkalim oranlar1 ¢ok diisiiktiir. Oksidatif stres bobrek tiimoriiniin
biiyiimesinde ve ilerlemesinde kilit bir rol oynar ve insanlar bazi ksenobiyotiklerin ve
kanserojenlerin neden oldugu hasar1 belirlemek icin bir dizi antioksidan enzime
sahiptir. Glutatyon S-transferazlar (GST'ler) bu detoksifikasyon siirecinde 6nemli bir
rol oynamaktadir. GST'nin 6nemi bir¢ok ksenobiyotigin biyotransformasyonu ve
detoksifikasyonunda yatmaktadir. Bununla birlikte, islevi ayrica giiclii
kanserojenlerin  aktivasyonuna, bobrek tiimorlerinin  indiikklenmesine  ve
kemoterapotik ilaglara direng gelistirilmesine de yol agabilir. Glutatyon S-
transferazlar (GST) si ve -pi, toksik metabolitlerin renal biyoaktivasyonunda rol

oynarlar.

Bu amagcla; 2013-2020 yillarinda Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Patoloji boliimiinde 38 ayri1 bobrek tiimorii vakasina ait parafine gomiilii doku
orneklerine Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Patoloji boliimii
laboratuvarinda Immunohistokimyasal yontem uygulanarak GST-Pi, GST-Si ve p38
proteinlerinin  tayin  edilmesine = yonelik  ¢alisma  yapilarak  sonuglar
degerlendirilecektir. Elde edilen veriler ShapiroWilk ve Kolmogorov-Smirnovtestleri
ile analiz edilecektir (SPSS V.25.0). Gerekli klinik bilgileri olmayan hastalar ¢alisma
dis1 birakilacaktir.
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. Materyal

2.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Primer Antikor (GSTA, GSTM4, GSTP, GSTT1, P53)

Sekonder Antikor (Biotinylatedsecondary antikor), (Dako)

TBS buffer (Thermo, USA)

%30’ luk H202 Solusyonu (Sigma)

Ksilol (Merck)

Etanol (Merck, Almanya)

Metanol (Merck, Almanya)

Sodyum sitrat (Sigma)

Sitrik asit (Sigma)

Protein Blokaj1 (Normal Swine Serum, Normal GoatSerum) (Dako)
ABC HRP (AvidinBiotinComplexHorseRadishPeroxsidase), (Dako)
Hematoksilen (Shandon)

DAB (Diaminobenzidin) (Dako)

YV V.V V V V V V V VYV V V V

2.1.1.1. Soliisyonlarin Hazirlanisi

. H202 Blokaj1 Soliisyonunun Hazirlanis:
30 ml %30’luk H20z2 tizerine 470 ml methanol ilave edilerek hazirlandi.

1. Antijen Retrival Soliisyonunun Hazirlanisi (0,01 M, pH: 6.0):

2,101 gr sitrik asit (A) 100ml distile suda; O,1 M 14,7 gr. sodyumsitrat (B) 500ml
distile suda; ¢oziildii. 9 ml A solusyonundan, 41 ml B solusyonundan alinarak 500

ml’ye distile su ile tamamlandi.

111, 0,005 M Tris Tamponunun Hazirlanisi:
60,55 gr trisbase, 85,20 gr NaCl 500 ml distile suda ¢oziiliir. 370 ml 1 M HCI
eklenerek pH: 7,6’ ya getirilip 11t’ye tamamlanir. (1 ml TBS 100ml distile suyla

seyreltilerek kullanilir.)
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2.1.2 Kullanilan Cihazlar

Etiv

-20’lik derin dondurucu ve buzdolabi
pH-metre

Vortex

Rotator

Diidiiklii tencere

Isitict

Fotograf makinesi

Terazi

VvV V.V V V V V V V VY

Isik mikroskop

2.2. Kullanilan Yontemler

2.2.1. Materyal Kazanimi

Calisma kapsaminda Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan
2012-KAEK-15/2272 numarali etik kurul onay1 dogrultusunda, yine Kecioren Egitim
ve Arastirma Hastanesi Patoloji arsivinden alinan formalinle fikse edilmis, parafine
gdmiilmiis renal hiicreli karsinom numunesinde 2013-2020 yillar1 arasinda Kegidren
Egitim ve Arastirma Hastanesine basvuran ve bobrek kanseri tanist konmus 25 erkek
ve 13 kadin olmak iizere 38 hastadan alinan bobrek tiimorlii ve normal doku (tiimore

uzak) ornekleri yer almaktadir.

Hastalara ait yas, cinsiyet, evre, grade, alkol ve sigara kullanim durumu, mesleki
maruziyet ilgili hasta bilgileri Cizelge 2.1°de verilmistir.
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Cizelge 2.1. Hastalara ait klinik ve demografik veriler

Yas Cinsiyet Evre Grade Alkol Sigara Mesleki Maruziyet
55 KADIN | 1 YOK YOK YOK
76 KADIN | 1 YOK YOK YOK
67 ERKEK | 3 VAR VAR YOK
68 KADIN | 3 YOK YOK YOK
43 ERKEK | 1 YOK VAR YOK
55 KADIN I 2 YOK YOK YOK
69 ERKEK | 1 YOK YOK YOK
44 ERKEK I 2 VAR YOK YOK
77 ERKEK I 2 YOK YOK YOK
53 ERKEK | 2 YOK VAR YOK
51 KADIN | 2 YOK YOK YOK
55 KADIN | 2 YOK YOK YOK
29 KADIN | 2 YOK YOK YOK
29 KADIN I 2 YOK YOK YOK
55 ERKEK | 1 YOK YOK YOK
60 ERKEK | 1 YOK YOK YOK
79 ERKEK I 2 YOK YOK YOK
45 ERKEK | 2 YOK VAR YOK
55 ERKEK | 2 YOK YOK YOK
55 ERKEK 1 2 YOK YOK YOK
73 KADIN | 1 YOK VAR YOK
74 ERKEK [ 1 YOK YOK YOK
57 KADIN | 1 YOK YOK YOK
51 ERKEK bagkamerk'e génderilmis ~ YOK YOK YOK
53 ERKEK I 1 VAR VAR YOK
53 KADIN I 1 YOK YOK YOK
53 ERKEK I 1 YOK VAR YOK
71 ERKEK I 2 YOK YOK YOK
71 ERKEK v 4 YOK VAR YOK
63 ERKEK I 2 YOK VAR YOK
65 ERKEK | 2 YOK YOK YOK
70 ERKEK m 2 YOK VAR YOK
58 ERKEK I 2 VAR VAR YOK
43 ERKEK I 2 VAR VAR YOK
60 ERKEK I 1 YOK YOK VAR
52 KADIN | 2 YOK YOK YOK
66 KADIN m 4 YOK YOK YOK
71 ERKEK I 2 VAR VAR YOK
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2.2.2. immiinohistokimya Prosediirii [146]

I. Dokularin Deparafinizasyonu
1] Etiivde 70C’de 1 saat bekletildi.
2] Isinmis ksilolde 10 dakika bekletildi.

3] Etiivden ¢ikarildiktan sonra oda sicakliginda sogumaislemi i¢in 10 dakika
bekletildi.

4] -Absolii alkolde 1dakika
-Absolii alkolde 1dakika
-Absolii alkolde 1 dakika
-Distile suda 1-2 dakika bekletildi.
I. Basamak
1] H202 blokaji ile endojen peroksidoz aktivitesinin inhibisyonu(10 dakika)
2] Cesme suyunda 5 dakika bekletildi.
3] TBS’e batirilip, ¢ikarildi.
4] Antigen Retrival Solusyonu i¢inde diidiiklii tencerede 3 dakika kaynatildi.

5] “Protein Blocking Solution” ile non spesifik boyanma inhibisyonu i¢in uygulandi
(30 dakika)

6] Primer antikor uyguland: (60 dakika)

7] TBS ile 3defa yikama yapildi ve her yikamada 5 dakika bekletildi.
8] Sekonder antikor uygulandi (60 dakika)

9] TBS ile yikand1 (3x5 dakika)

10] Streptavidin-peroksidaz kompleksi uygulandi (30 dakika)

11] TBS ile yikand1 (3x5dakika)

12] DAB (10 dakika uygulandi)

13] Distile H20 (1 dakika)
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1. Basamak: Hematoksilen Boyamasi
1] Hemotoksilen 1dakika

2] Distile H20 1 dakika

3] Absolii Alkoll dakika

4] Absolii Alkol 1 dakika

5] Absolii Alkol 1 dakika

6] Absolii Alkol-ksilol 1dakika

7] Ksilol 1 dakika

Poly-L-lysin kapli lamlara alinan doku kesitleri deparafinizasyon isleminden sonra
immiinohistokimya (IHC) yontemi ile GSTP (1:750), GSTS(1:100) ve P38(1:50)
antiserumlar1 (antikorlar1) boliim 2.2.2.°de ayrintili olarak agiklanan prosediire gore
boyandi. IHC uygulanan preparatlar 11k mikroskobunda boyanma siddetine ve
boyanma yiizdelerine bakilarak patologla birlikte degerlendirmeleri yapildi ve

fotograflar ¢ekildi.

Degerlendirmede boyanma siddeti i¢in; boyanma olmamasi durumu (-), zayif
boyanma (1+), orta siddette boyanma (2+), siddetli boyanma (3+) olarak; boyanma
yiizdesi i¢in hiicrelerin, %0 i¢in boyanma yok, %0-10 i¢in (1+), %11-50 igin (2+)
ve>%50 i¢in (3+) olarak degerlendirme yapildi.

2.2.3. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS V.25.0 programu ile yapismustir. Calisma grubumuza ait
sayisal degiskenler ortalama+tstandart hata olarak, kategorize edilen degiskenler ise
betimleyici istatistiklerle hasta sayisi (n) ve yiizde (%) olarak ifade edilmistir. Sayisal
degiskenlerin dagilimlarint incelemek amaciyla ShapiroWilk ve Kolmogorov-
Smirnov  testleri kullanildi. Varyanslarin  homojenligi Levene testi ile
degerlendirilmistir. Parametrik test varsayimlariin saglanmadigi ikili bagimsiz
degiskenler icin Man-Whitney U testi kullanildi. Parametrik test varsayimlarinin
saglanmadig1 ikiden fazla bagimsiz degisken arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
amaciyla Kruskal Wallis testi kullanildi. Nonparametrik siirekli sayisal degiskenlerin
arasindaki iligki Spearman’in sira korelasyonlar1 testiyle degerlendirildi. p<0.05

diizeyindeki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. P38 ve GST lzozimlerinin Normal ve Kanserli Bobrek

Dokularindaki Dagilimi

Timor ve normal dokularin GSTS, GSTP ve p38 ekspresyonlar1 Grafik 3.1°de
sematize edilmistir. Tiimor dokularinda GSTS ve p38 ekspresyonlarinin normal
dokulardan yiiksek oldugu goriilmiistiir. GSTP ekspresyonu ise normal dokularda

tiimor dokulardan yiiksek bulunmustur.

2,00

1,80

1,60
1,40
1,20 I
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00
GSTS GSTP p38

HTumor B Normal

IHC skoru

Grafik 3.1. Tiimor ve normal dokularin GSTS, GSTP ve p38 ekspresyonlart

Tiimoér ve normal dokularinin GST-S, GST-P ve p38 ekspresyonlari arasinda
korelasyon analizi yapildi (Tablo 3.1.). Timor dokulariin GST-S ekspresyonlari
p38 ekspresyonlar1 arasinda pozitif yonlii ve anlamli bir korelasyon bulundu
(p<0.05). Tiimo6r dokularinin GST-S ekspresyonlar1 ile normal dokularin GST-P
ekspresyonlar1 arasinda pozitif yonlii ve anlamli bir korelasyon bulundu (p<0.05).
Tiimdr ve normal dokularin GST-P ekspresyonlar1 arasinda da pozitif yonlii ve
anlaml1 bir korelasyon bulundu (p<0.05). Ayrica yas artisiyla normal ve tumor
dokularinin GST-S, GST-P ve p38 ekspresyonlar1 arasinda korelasyon analizi
yapildi. Yas ile normal ve tumor dokularinin GST-S, GST-P ve p38 ekspresyonlari

arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 3.1. Tiimor ve normal dokularin GST-S, GST-P ve p38 ekspresyonlari arasindaki korelasyon

analizleri
Ozellik GST-S GST-S GST-P GST-P P38 p38
Normal tumor normal tumor normal tumor
GST-S
Tumor
Korelasyon ,181 1,000 439" ,300 ,304 ,360"
katsayisi
p-degeri ,367 ,025 ,071 ,124 ,027
N 27 38 26 37 27 38
GST-P
Tumor
Korelasyon -,222 ,300 407" 1,000 ,084 ,137
katsayisi
p-degeri ,276 ,071 ,044 ,685 419
N 26 37 25 37 26 37
p38
tumor
Korelasyon -,105 ,360" ,251 ,137 ,084 1,000
katsayisi
p-degeri ,601 ,027 ,216 419 ,678
N 27 38 26 37 27 38
Yas
Korelasyon -,370 -,090 -,034 ,266 -,167 -,154
katsayisi
p-degeri ,057 ,591 ,870 ,111 ,404 ,357
N 27 38 26 37 27 38

3.1.1. GST izozimlerinin Dagilimlar

Tiimor ve normal dokularin immiinohistokimyasal GST-S ekspresyon diizeyleri

Tablo 3.2°de gosterildi. Timor dokularmin %39,5’inde zayif, %42,1’inde orta,

%13,2’sinde  giiglii pozitif ekspresyon goriildii.

Tumor dokularinin  GST-S

ekspresyonu normal dokulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu

(p=0.022; p<0.05).
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Tablo 3.2. Timoér ve normal dokularinGST-S ekspresyon diizeyleri

Boyanma GST-S
Skoru Tumor Normal
(n=38) (n=27)
0 2/38° 3/272
1 15/382 16/272
2 16/38° 8/272
3 5/38 .
Ortalama 1.63+£0.13° 1.19+0.12°b
(0-3)° (0-2)°
p-degeri 0,022
T/N degeri 1.37

Boyanma skorlar1 dokularin boyanma yogunluguna gore belirlendi. 0: negatif boyanma, 1: zayif
pozitif boyanma, 2: orta pozitif boyanma, 3: gii¢lii pozitif boyanma.

(*) Istatistiksel olarak anlamli farkliik (p<0.05), a: Belirtilen diizeyde boyanan numune sayisi
/Gruptaki toplam numune sayisi, b: Ortalama boyanma diizeyi = SEM, c: En diisiik boyanma diizeyi -
En yiiksek boyanma diizeyi

Sekil 3.1. Bobrek tiimor dokularinda immiinohistokimyasal GSTSi proteini.

a. Giicli siddette (+3) GSTSi proteinin ifadesi.
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Sekil 3.2. Bobrek normal dokularinda immiinohistokimyasal GSTSi proteini.

a. Orta siddette (+2) GSTSi proteinin ifadesi

Tiimor ve normal dokularin immiinohistokimyasal GST-P ekspresyon diizeyleri
Tablo 3.3’de gosterildi. Tiimor dokularinin %45,9’unda zayif, %5,4’linde orta,
%2,7’sinde giiglii pozitif ekspresyon goriildii. Normal dokularin GST-P ekspresyonu
tiimor dokulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.001).

Tablo 3.3. Tiimér ve normal dokularin GST-P ekspresyon diizeyleri

Boyanma GST-P
Skoru Tumor Normal
(n=37) (n=26)
0 17/37a 3/26a
1 17/372 9/262
2 21372 12/262
3 1/372 2/262
Ortalama 0.65+0.12° 1.50 £ 0.16°
(0-3)° (0-3)°
p-degeri 0,000
N/T degeri 231

Boyanma skorlar1 dokularin boyanma yogunluguna gore belirlendi. 0: negatif
boyanma, 1: zayif pozitif boyanma, 2: orta pozitif boyanma, 3: giiglii pozitif
boyanma.

(*) Istatistiksel olarak anlamli farkhilik (p<0.05), a: Belirtilen diizeyde boyanan
numune sayist /Gruptaki toplam numune sayisi, b: Ortalama boyanma diizeyi +
SEM, c: En diisiik boyanma diizeyi- En yiiksek boyanma diizeyi

38



< M\
Sekil 3.3. Bobrek tiimor dokularinda immiinohistokimyasalGSTP1i proteini.

a. Zayif siddette (+1) GSTPi proteinin ifadesi
b.Giiglii siddette (+3) GSTPi proteinin ifadesi

Sekil 3.4. Bobrek normal dokularinda immiinohistokimyasal GSTPi proteini.

a. Orta siddette (+2) GSTPi proteinin ifadesi

3.1.2. P38 Doku Dagilimi

Tiimor ve normal dokularin immiinohistokimyasal p38 ekspresyon diizeyleri Tablo
3.4.’te gosterildi. Tiimor dokularinin %50’sinde zayif, %23.7’sinde orta, %15.8’inde

giiclii pozitif ekspresyon goriildii. Timor dokularinin p38 ekspresyonu normal
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dokulardan yiiksek bulundu. Ancak gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05).

Tablo 3.4. Timor ve normal dokularin p38 ekspresyon diizeyleri

Boyanma p38
Skoru Tumor Normal
(n=38) (n=27)
0 4/38° 5/27°
1 19/38° 101272
2 9/38° 10/272
3 6/387 2127
Ortalama 1.45+0.14° 1.33+0.17b
(0-3)° (0-3)
p-degeri 0,744

Boyanma skorlari dokularin boyanma yogunluguna gore belirlendi. 0: negatif boyanma, 1: zayif
pozitif boyanma, 2: orta pozitif boyanma, 3: giiglii pozitif boyanma.

(*) Istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.05), a: Belirtilen diizeyde boyanan numune sayist
/Gruptaki toplam numune sayisi, b: Ortalama boyanma diizeyi + SEM, c: En diisiik boyanma diizeyi -
En yiiksek boyanma diizeyi

Sekil 3.5. Bobrek tiimor dokularinda immiinohistokimyasal p38 proteini.
a. Zayif siddette (+1) p38 proteinin ifadesi
b. Orta siddette (+2) p38 proteinin ifadesi
¢. Giiglii siddette (+3) p38 proteinin ifadesi
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Sekil 3.6. Bobrek normal dokularinda immiinohistokimyasal p38 proteini.
a. Zayif siddette (+1) p38 proteinin ifadesi
b. Giiglii siddette (+3) p38 proteinin ifadesi
c. Negatif (0) p38 proteinin ifadesi

3.2. P38 ve GST izozimlerinin Klinik Verilerle Karsilastirilmasi

Hastalarin klinik verileri Tablo 3.5’de &zetlendi. Patolojiler degerlendirildiginde
dokularin %57,9’unun berrak hiicreli RCC, %15,8’inin Papiller RCC, %7,9’unun
Kromofob RCC oldugu goriildii. Evreler incelendiginde dokularin %73,7’linlin Evre
I, %15,8’inin Evre II oldugu belirlendi. Grade agisindan degerlendirilme
yapildiginda dokularin %52,6’sinin Grade 2, %34,2’sinin Grade 1 oldugu tespit
edildi.
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Tablo 3.5. Hastalarin klinik verileri

Degisken Kategori Say1 (%)
Anjiyomiyolipon 1 (%2.6)
Berrak hiicreli RCC 22 (%57.9)
Kromofob RCC 3 (%7.9)
Patoloji Papiller hiicreli RCC 2 (%5.3)
Papiller RCC 6 (%15.8)
RCC 2 (%5.3)
Seffaf hiicreli RCC 2 (%5.3)
Toplam 38 (%100)

28 (%73.7)

6 (%15.8)
i 0
cure 2 (%5.3)
v 1 (%2.6)
Veri yok (missing) 1 (%2.6)
Toplam 38 (9%100)
1 13 (%34.2)
2 20 (9%52.6)
3 9
Grade 20
4 2 (%5.3)
Veri yok (missing) 1 (%2.6)
Toplam 38 (%100)

Dokularin evresi, gradesi ve tiimor ¢ap1 ile GST-S, GST-P ve p38 ekspresyonlari
arasinda korelasyon analizi yapildi. Ayrica doku &zellikleriyle hastalarin yasi
arasinda korelasyon analizi yapild1 (Tablo 3.6.). Tiimor 6zellikleri ile ekspresyonlar
arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi (p>0.05). Timoriin evresiyle, grade’i
arasinda pozitif yonlii ve anlamli bir korelasyonbulundu (p<0.01). Tiimoriin evresiyle
capt arasinda pozitif yonlii ve anlamli bir korelasyon oldugu goriildii (p<0.01).
Hastalarin yas1 ile tumor ¢api arasinda pozitif yonlii ve anlamli bir korelasyon oldugu

goriildi (p<0.05).
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Tablo 3.6. Tiimor dokularinin 6zellikleri ile GST-S, GST-P ve p38 ekspresyonlari arasindaki
korelasyon analizleri

Ozellik GST-S GST-P p38 Evre Grade Yas
Evre
Korelasyon 171 -,048 -,182 1,000 465" 281
katsayisi
p-degeri 312 781 ,282 . ,004 ,092
N 37 36 37 37 37 37
Grade
Korelasyon 105 -,053 -,223 465" 1,000 ,058
katsayisi
p-degeri 535 ,760 ,184 ,004 . 134
N 37 36 37 37 37 37
Tumor
cap1
Korelasyon 018 1190 -,136 4217 ,193 ,343*
katsayisi
p-degeri 916 ,266 421 ,009 ,253 ,038
N 37 36 37 37 37 37

(*) Istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.05)
(**) Istatistiksel olarak anlaml farklilik (p<0.01)

33.P38 ve GST lizozimlerinin Demografik  Verilerle

Karsilastirilmasi

Tablo 3.7. Hastalarin demografik verileri

Degisken Kategori Say1 (%)
<55 13 (%34.2)
Yas (yil) >55 25 (%065.8)
Toplam 38 (%100)
Kadn 13 (%34.2)
Cinsiyet Erkek 25 (%65.8)
Toplam 38 (%100)
Var 13 (%34.2)
Sigara Yok 25 (%65.8)
Toplam 38 (9%100)

Var 6 (%15.8)
Alkol Yok 32 (%84.2)
Toplam 38 (%100)

Var 1 (%2.6)
Mesleki maruziyet Yok 37 (%97.4)
Toplam 38 (%100)
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Hastalarin demografik verileri Tablo 3.7.’de Ozetlendi. Hastalarin ortalama yasi
58.53+1,97 yil olarak bulundu. Hastalarin %34,2°s1 55 yasindan kiigiik, %65,8’1 55
yasina esit ya da biiyiik oldugu goriildii. Hastalarin %34,2’si kadin, %65,8’1 erkektir.
Hastalarin %34,2’si sigara, %15,8’1 alkol kullandigini bildirdi. Mesleki maruziyetin

yalnizca 1 hastada mevcut oldugu belirlendi (%2,6).
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Grafik 3.2. Tiimér ve normal dokularmn cinsiyete gore GSTS, GSTP ve p38 ekspresyonlari

Tiimo6r ve normal dokularin cinsiyete gore GSTS, GSTP ve p38 ekspresyonlar
Grafik 3.2’de gosterilmistir. Normal dokularda GSTS ve GSTP ekspresyonlarinin,
timor dokularinda ise GSTS ve p38 ekspresyonlarmin erkeklerde daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir.
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Grafik 3.3. Sigara kullanimina gore timor ve normal dokularin GSTS, GSTP ve p38 ekspresyonlari
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Timoér ve normal dokularin sigara kullanimma goére GSTS, GSTP ve p38
ckspresyonlart Grafik 3.3’de gosterilmistir. Sigara kullananlardan alinan normal
dokularda GSTS, GSTP ve p38 ekspresyonlarinin, sigara kullanmayanlara gére daha
yuksek oldugu goriilmiistiir. Sigara kullanan hastalarin timoér dokularinda GSTS

ekspresyonlarinin sigara kullanmayanlara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Grafik 3.4. Alkol kullanimina gore tiimor ve normal dokularin GSTS, GSTP ve p38 ekspresyonlari

Alkol kullanimina gore tiimor ve normal dokularn GSTS, GSTP ve p38
ckspresyonlar1 Grafik 3.4°de gosterilmistir. Alkol kullananlardan aliman normal
dokularda GSTS, GSTP ve p38 ekspresyonlarinin, alkol kullanmayanlara gére daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Alkol kullanan hastalarin tiimor dokularinda GSTS ve
p38 ekspresyonlarinin, alkol kullanmayanlara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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4. TARTISMA VE SONUC

En yaygin yetiskin renal neoplazmi olan renal hiicreli karsinom (RHK), kanserlerin
yaklagik % 3'inii ve kansere bagli tiim oOlimlerin % 2'sini olusturur. RHK
hastalarmin % 50-60'1nin metastaz gosterecegi veya gelistirecegi bildirilmistir, ¢linkii
RHK'nin asemptomatik olmasi nedeniyle erken evrelerde tan1 konmast zordur [122].
Renal hiicreli karsinom (RHK) en olimciil iirolojik kanserlerden biridir ve hem
radyoterapiye hem de kemoterapiye karsi olduk¢a direnglidir. Hastalarin ¢ogu tani
aninda bobregin Gtesinde metastaz gelistirdiginden sagkalim oranlar1 ¢ok diisiiktiir
[123]. Renal kanser oranlari erkekler arasinda daha yiiksektir ve Afrika kdkenli
Amerikalilar arasinda Beyazlardan daha hizli artmaktadir (Chow ve ark. 1999) [124].
Oksidatif ve elektrofilik stres RHK biiyiimesinde ve ilerlemesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Ksenobiyotiklerin ve kanserojenlerin neden oldugu hasar1 azaltmak
i¢in ¢esitli hiicresel savunma sistemleri bulunmaktadir [122]. GST proteinleri, stress
kaynakli sinyal yollarin1 diizenleyen onemli antioksidan enzimlerdir. ilgin¢ bir
sekilde, insanlarda birgok kanser tiirinde bazi GST proteinlerinin ekspresyon
diizeylerinde artis gozlenmektedir [125]. Tiitiin kullanimi, obezite ve hipertansiyon
renal hiicreli karsinom (RHK) i¢in risk faktoriidiir ve ABD'de teshis edilen vakalarin
yaklagik yarisim1 olusturmaktadir [126]. Glutatyon S-transferazlar (GST'ler),
ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunu kolaylastiran ve aynmi zamanda antioksidan
savunmasinda 6nemli roller oynayan faz Il enzimleridir [123]. Son zamanlardaki
kanitlar, cogu GST proteininin biyolojisinin karmasik ve ¢ok yonlii oldugunu ve bu
proteinlerin hiicre hayatta kalmasi, ¢ogalmasi ve ila¢ direnci gibi tiimorijenik
stirelere aktif olarak katildigini ortaya koymustur [125]. Normal insan bobregi,
yiiksek seviyelerde sitozolik GSTs ifade eder. GST alfa (GST-A), proksimal
konvoliisyonlu tiibiilde agirlikli olarak eksprese edilirken, GST pi (GST-P), distal
konvoliisyon tiipiinde ve toplama kanalinda eksprese edilir [122]. Berrak hiicreli
karsinomun % 87'sinde ve papiller alt tiplerinin % 50'sinde belirgin bir sekilde
yiiksek GST-P ekspresyonu gozlenmistir. Bazi ¢alismalar GST-P'nin RHK'de
azaldigim1 gostermektedir. Aksine, bazi ¢alismalar RHK’de daha yiiksek GST-P
ifadesi oldugunu bildirmistir [127]. P53 fonksiyon kaybi, tumor evriminde kritik bir
olaydir [128]. Literatiirde, GST protein biyolojisindeki son bulgular ve kanser
gelisimindeki rolleri, kemorezistansa katkilar1 ve kanser tedavisi i¢in GST
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inhibitorlerinin gelisimi tartisitlmaktadir [125]. Renal hiicreli karsinom (RHK)
nadiren p53 tiimor baskilayict geninde mutasyonlar kazanir, bu da bu tumor tipindeki
p53 sinyallemesinin baska bir mekanizma tarafindan bastirilabilecegini diistindiiriir
[129]. Literatiirde Bcl-2 gen ailesinin 6nemi, apoptoz diizeyleri ve bobrek hiicreli
karsinomun gelisiminde ve ilerlemesinde hiicre proliferasyonu ile ilgili yayinlanmis
farkli sonuglar vardir. 22 kisilik kiiglik bir grupta anti-apoptotik (Bcl-2, Bcl-XL) veya
pro-apoptotik (Bax) Bcl-2 proteinleri, apoptoz insidansi ve mitoz temsilcilerinin
ekspresyonu arasindaki iligki analiz edilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore, Bcl-2
ve / veya Bcl-XL ekspresyonunun yiiksek oldugu RCC'lerin yaklasik % 50'sinde
apoptoz saptanmadigi ve bu proteinlerin ekspresyonunun diisiik oldugunda veya
bulunmadiginda artan apoptoz seviyelerinin goriildiigii gosterilmistir. Kalan% 50
numunenin ¢cogunda, yliksek Bcl-XL seviyeleri diisiikk apoptoz seviyeleri ile negative
korelasyon gostermistir. Ayni 6rnek grup igin, apoptoz ile iliskili olarak yiiksek Bax

ekspresyonu bulunmustur [131].

Sonug olarak, tiimor dokularinda GSTS ve p38 ekspresyonlarinin normal dokulardan
yiikksek oldugu, GSTP ekspresyonunun ise normal dokulardan diisiik oldugu
bulunmustur. Tiimor dokularinin GST-S ekspresyonlar1 p38 ekspresyonlar1 arasinda

pozitif yonlii ve anlamli bir korelasyon bulunmustur (p<0.05).

Normal dokularda GSTS ve GSTP ekspresyonlarinin, tumor dokularinda ise GSTS
ve p38 ekspresyonlarinin erkeklerde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Sigara
kullananlardan alinan normal dokularda GSTS, GSTP ve p38 ekspresyonlarinin,
sigara kullanmayanlara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Sigara kullanan
hastalarin tumor dokularinda GSTS ekspresyonlarinin sigara kullanmayanlara gore
daha yiiksek oldugu gorilmiistiir. Alkol kullananlardan alinan normal dokularda
GSTS, GSTP ve p38 ekspresyonlarmin, alkol kullanmayanlara gore daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Alkol kullanan hastalarin tumor dokularinda GSTS ve p38
ekspresyonlarinin, alkol kullanmayanlara gore daha yiiksek oldugu goriilmistiir.
Bobrek tumor dokusundaki GSTP ve GSTS ifade diizeyleri farkliliklarinin hastaligin
prognozuna katkisinin degerlendirilebilmesi i¢in daha ileri ¢aligmalara gereksinim

duyulmaktadir.
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