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OZET

Renal hiicreli karsinomlar (RHK) bobrek tiimorleri arasinda en sik goriilen
kanser tiirii olup hastalarin sayisi diinya ¢apinda artmaktadir. RHK hastalarinin
yaklasik % 20'si tan1 aninda ileri evre hastalik ile basvurur. Bu ¢calismada RHK doku
kesitlerinde betatrophin ve endotrophin diizeyleri arastirilmstir.

Ocak 2010 — Nisan 2019 tarihleri arasinda Firat Universitesi Hastanesi
Patoloji Anabilim Dali’nda tan1 almis RHK hastalar1 nefrektomi materyallerinden
125 adet timor doku kesiti ve nefrektomi yapilan materyalin saglam bdlgesinden de
kontrol grubu karsilagtirmasi i¢in 30 adet saglam doku preparati elde edildi.
Immiinhistokimyasal metodla endotrophin ve betatrophin ekspresyonu boyanma
yayginligt ve siddeti acisindan degerlendirildi. RHK ait bobrek doku
supernatantlarinda betatrophin ve endotrophin diizeyleri ELISA yontemi ile ¢alisildi.
Belirlenen ekspresyon diizeyleri ve biyokimyasal Ol¢limler histolojik alt tip, yas,
timor ¢api, nekroz, vaskiiler invazyon, perindral ve perirenal yag doku invazyonlari
acisindan belirlenen gruplar arasinda karsilastirildi. Ekspresyon dereceleri ve doku
diizeyi biyokimyasal degerleri ile olgularin klinikopatolojik o6zellikleri arasindaki
iligkiler istatistiksel olarak, %95 giiven araliginda, p<0.05 istatistiksel anlamlilik
icerisinde degerlendirildi.

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda kromofob ve papiller RHK’da doku
betatrophin ve endotrophin diizeyleri daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Berrak hiicreli RHK’da doku betatrophin ve
endotrophin diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptandi. Berrak hiicreli RHK grubunda
Fuhrman grade ilerledik¢e betatrophin endotel hiicre ekspresyon diizeylerinde artis
gozlendi. Berrak hiicreli RHK grubuna ait dokularda diger histolojik tiplere gore
daha yogun endotrophin ekspresyonu tespit edilirken berrak hiicreli RHK
dokularinda Fuhrman grade derecesi arttikga endotrophin ekspresyonun da arttig
tespit edildi.

Endotrophin, berrak hiicreli RHK’da prognostik marker ve tedavide hedef
molekiil olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Renal hiicreli karsinom, endotrophin, betatrophin



ABSTRACT

INVESTIGATION OF BETATROPHIN AND ENDOTROPHIN LEVELS IN
RENAL CELL CARCINOMA TISSUES

Renal cell carcinomas (RCC) are a type of cancer originating from kidney
cells with a wide variety of morphological structures, which are observed in 2-3%
frequency. It is the most common type of cancer among kidney tumors and the
number of patients is increasing worldwide. Approximately 20% of patients with
RCC present with advanced disease at the time of diagnosis. In this study, to
investigate the determination of betatrophin and endotrophin levels in RCC tissue
sections.

Between January 2010 and April 2019, 125 tumor tissue sections from the
nephrectomy materials and 30 solid tissue preparations were obtained from the
nephrectomy materials and control group from the solid region of the nephrectomy
material. Expression of endotrophin and betatrophin by immunohistochemical
method were evaluated in terms of prevalence and severity of staining. Betatrophin
and endotrophin levels in renal tissue supernatants of RCC were studied by ELISA
method. The determined expression levels and biochemical measurements were
compared between the groups determined in terms of histological subtype, age,
tumor diameter, necrosis, vascular invasion, perineural and perirenal adipose tissue
invasions. Relationships between the degree of expression and biochemical tissue
level values and the clinicopathological features of the cases were evaluated
statistically in 95% confidence interval and p <0.05 statistical significance.

Compared to the control group, despite the higher levels of tissue betatrophin
and endotrophin in chromophobe and papillary RCC, there was no statistically
significant difference. Tissue betatrophin and endotrophin levels were significantly
higher in clear cell RCC. As Fuhrman grade progressed in the clear cell RHK group,
an increase in betatrophin endothelial cell expression levels was observed. While
intense endotrophin expression was detected in the tissues belonging to the clear cell
RCC group compared to other histological types, endotrophin expression increased
as the Fuhrman grade increased in clear cell RCC tissues.

Endotrophin can be used as a prognostic marker in clear cell RHK and as a
target molecule in therapy.

Key words: Renal cell carcinom, endotrophin, betatrophin
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1. GIRIS

Giiniimiizde artan kanser sikligi ile beraber kanser tarama yontemlerinin
gelismesi ve ulasilabilirliginin artmasi nedeniyle tiim kanser vakalarmin sayisinda
artis gézlenmistir. Vaka sayilarinda artis saptanan renal hiicreli karsinom (RHK)
hastalarinda cerrahi tedaviye ek medikal tedavi segeneklerin kisitli olmasi bilim
insanlarini ek tedavi yontem arastirilmasina sevk etmistir (1).

Betatrophin ve endotrophin peptitleri ilk arastirilmaya baslanildigi zaman
karsinomlu dokularda tespit edilmis ve ileri diizeydeki arastirmalarda bu proteinlerin
malignite ile iligkileri ortaya konulmus olup yapilan literatiir taramalarin renal
hiicreli karinsomlu bireylerin bobrek dokularinda endotrophin ve betatrophin
diizeylerinin arastirilmadig1 gézlenmistir.

Betatrophinin obezite, diabet ve dislipidemik hastalarda negatif korelasyon
olmasi ve renal hiicreli karsinomunda en temel etyolojik faktorlerinden birinin
obezite olmasi da bizi bu arastirmaya yonlendirmistir (2).

Endotrophin ise fibrozis ve inflamasyondan sorumlu protein yapilarindan
birisi oldugu tespit edilmis olup yapilan arastirmalarda tiimor dokularinin olusmasi
ve ilerlemesinde rol aldigi gdzlemlenmistir. Ozellikle meme kanserinde detayli
arastirilmalar neticesinde endotrophin ile yiiksek iliskisi tespit edilmistir. Ayrica
kronik bobrek yetmezligi hastalarinda artmis serum endotrophin diizeyi bagimsiz
olarak mortalite ile iliskilidir (3). Bir diger ¢alismada, endotrophin ve beraberinde
kollajen 6°nin renal fibroziste in situ olarak arttig1 ve endotrophin/kreatinin oraninin
son donem bdbrek hastalarinda 1 yillik hastalik progresyonun bagimsiz bir gostergesi
oldugu gosterilmistir (4).

Obezite ile birlikte tiimor mikrogevresine endotrophin salinimi artar, bu da
anjiyogeneze, inflamasyona ve fibrozise yol agip. TGF-B’ye bagl epitelyal
mezenkimal gecisi arttirir. Endotrophin tarafindan yapilan bu aktiviteler timor
biiylimesini arttirir ve metastaz gelisimine yol agabilir. Endotrophin nétralize edici
monoklonal antikorlar tiimér biiylimesinin baskiladigi ve metastatik biiylimeyi
azalttig izlenmistir (5).

Mevcut aragtirilmalar 1s1nda ¢alismamizda RHK dokularinda endotrophin ve

betatrophin diizeylerinin arastirilip iki parametre arasindaki iligkinin irdelenmesi ve



patolojik evrelemesinde endotrophin ve betatrophin peptitlerin bir 6ngér olabilmesi

amaciyla karsinom gelisimi tizerindeki muhtemel roliinii saptanmas1 amaglanmistir.
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Epidemiyoloji

Renal hiicreli karsinom tiim kanserlerin %2-3’{inii olusturmakta olup
erkeklerde kadinlardan daha sik gozlenmektedir (6). Bati toplumunda diinya
ortalamasiin {izerinde bir siklikla saptandigi bilinmektedir. Hem diinyada hem de
Avrupa, Danimarka ve Isveg’de sikligi azalmasma ragmen halen %2 siklikta
gozlenmektedir (7). 2012 yilinda Avrupa’da 84.400 yeni RHK vakasi tespit edilmis
olup 34.700 hasta bobrek iliskili kanser nedeniyle hayatini kaybetmistir (8).
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World
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Sekil 1. RHK ’un insidans ve mortalite oranlar1 (1/100.000 per)



2017 yilinda yapilan RHK insidans ve mortalite siklig1 analizinde diinyada
erkeklerde %0,7 ve kadinlarda %0,3 siklikta izlenmis olup erkeklerde mortalitesi %
0,3 iken kadinlarda %0,1 oraninda saptanmustir.

Tirkiye’de 2013 yilinda yapilan bir calismada bdbrek kanserinin iilke
genelindeki insidansinin kadinlarda yaklasik yiiz binde 3,4, erkeklerde ise yiiz binde
7 oldugu bildirilmis olup bu da erkeklerde renal hiicreli karsinom sikliginin
kadinlardan iki kat daha fazla oldugunu gdstermistir. RHK her yasta goriilebildigi
gibi, 6. ve 7. dekatta en sik gozlenen donem olarak saptanmistir. Siklig1 son iki
dekatta artmasi uzun yasam omrii ile iliskili oldugunu da diisiindiirmektedir (9).

Renal hiicreli karsinom tiim bobrek malignitelerin %90 olusturmakta olup en
stk gézlenen bobrek malignitesidir (10).

Tibbi goriintiilemelerin yayginlasmasi ve kullanilabilirligin artmasiyla bobrek
kanserlerin tespit orani artmis olup ancak bu durum artis oranimi net olarak

aciklayamamaktadir (3).

1.1.2. Etyoloji

Renal hiicreli karsinom (RHK) igin en biiyiik risk faktorii yasam tarziyla ile
iligskilendirilip, sigara, obezite ve hipertansiyonun malignite zeminin gelismesindeki

rolii biiytiktir (11).

1.1.2.1. Obezite

Literatiirii tarayan kantitatif bir derlemenin sonuglarina gore viicut kitle
indeksindeki 1 tnitelik artig 1,07°lik rolatif risk olusturdugu tespit edilmis olup
bunun neticesinde bobrek tiimorlerinin %50°si asir1 kilolu olma ile baglanti
kurulmustur. Kilo vermenin riski azalttigi tespit edilmistir (12). Bu baglanti,
obezitenin malignensilerden kardiyovaskiiler ve bobrek hastaliklarina kadar cesitli
mortal hastaliklarda baglica risk faktorii oldugunu gostermektedir. Obezitenin peptid,
steroid hormon ve insiilin benzeri biiylime faktorii 1 (IGF-1) seviyelerinde artig gibi
hormonal degisikliklere yol agmasi da RHK gelisimine yol agtig diistiniilebilir (13).

Normal kosullar altinda, yag dokusu diisiik yogunluklu ve yiiksek plastisiteli
bir bag dokusu olarak kabul edilir. Bununla birlikte bireyler obez bir duruma

ilerlerken yag dokusunun bag lif igeriginin ve birkac kollajenin 6zellikle kollajen



6’nin artist nedeniyle yag dokusunun genel sertligi artar ve muhtemelen mekanik
mukavemetinde dramatik bir artisa katkida bulunur.

Yag dokusunda, mevcut adipositlerde lipit damlacik boyutunun genislemesi
yoluyla yag dokularinda olusan hipertrofiye ilk yanit olarak fibrozis gelistigi
gorinmektedir. Bu hiicresel genisleme ilk tepki olarak hiicre dis1 matris
bilesenlerinin artiginin tetiklenme cevabini olusturur. Obez yag dokusunun énemli bir
Ozelligi adiposit hiicre 6lim sikliginda artis gézlenmesidir. Makrofajlarin bu 6li
adipositlerin etrafinda toplandig1 ve potansiyel olarak sitotoksik lipit damlaciklarini
temizleme girisimlerinde giderek daha aktif hale geldigi gosterilmektedir (14). Bu
yag dokusu makrofajlari, cok ¢ekirdekli hiicreler olusturmak {izere birlesir ve her 6li
adipositi tag benzeri bir yapida sarar. Kollajen 6, obezitenin fibrotik yag doku
bileseninde 6nemli bir role sahiptir ve adipositlerin genisleme yetenegini dogrudan
etkiler. Adipositler major fibrotik kollajenlerin hiicresel kdkenini olusturur iken

makrofajlar fibrozisin ana diizenleyicisi olarak hizmet ederler.

1.1.2.2. Hipertansiyon

Renal hiicreli karsinom gelisimine sebep oldugu konusunda tizerinde hemfikir
saglanabilmis az sayidaki risk faktoriinden biridir. Hipertansiyonun hangi
mekanizmalarla RHK olusumuna yol agtigi net degildir. Hipertansiyon hastalarinda
artmis lipid peroksidasyonu, hipertansiyonun yol agtig1 kronik renal hipoksinin HIF
seviyelerinde ve VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime faktor) reseptoriinde artis

yapmasi Karsinogenez olusumundan suglanan faktorlerdendir (15, 16).

1.1.2.3. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus ve RHK iliskisi giiniimiizde tartismalidir. DM hastaligi
goriilme sikhigmm sagliksiz beslenme aligkanliklart ve azalmig egzersiz gibi
nedenlere bagli olarak son dekadlar da giderek artmaktadir. Giiniimiize kadar
DM’nin pankreas, meme, karaciger, endometrial ve kolorektal kanser gibi diger solid
organ tiimorlerinde artigsa sebep oldugu gosterilmistir. RHK patogenezinde metabolik
disregulasyon ve aerobik glikolizin rolii oldugu tespit edilmistir (17). Bu gibi
mekanizmalarin  ileride RHK  medikal tedavisinin  hedefinde olacag

diistiniilmektedir. 48 ¢aligmay1 baz alan bir derlemede RHK hastalarinda DM varhigi



uzun donem tiim nedenlere bagl 6liimlerde %41°lik bir risk artis1 oldugu izlenmistir

(18).

1.1.2.4. Sigara

Tiitlin kullanim1 hipoksik durumlar olusturarak RHK olugmasina neden olan
hiicresel yolaklarin tetiklenmesine neden olmaktadir. Ayrica tiitiin i¢erisinde bulunan
bir ¢ok karsinojenik (polisiklik aromatik hidrokarbonlar, aromatik aminler,
heterosiklik aminler, N-nitrosamin) maddenin tiimor gelisimini hem baglatabildigi
hem de ilerlemesine neden olabildigi bilinmektedir. Besi kohort ¢alisma, on dokuzu
olgu kontrol ¢aligmasindan olusan toplam yirmi dort ¢calismanin degerlendirildigi bir
meta-analizde her iki cinste sigara kullanimi incelenmis ve sigara kullananlar ile
kullanmayanlar karsilagtirilmistir. Sonug olarak sigara kullanimi1 RHK goriilme riski
ile dogru orantili sekilde iligkili bulunmustur. Bu calismada erkeklerde %54,
kadinlarda %22 artmis risk rapor edilmistir (19). Bir baska ¢aligmada tiitiin kullanan
kisilerde kontrol grubuna gore RHK riski 1,6 ile 2,5 kat arttirmistir (20). EK olarak
N-nitrozamine maruz kalan RHK vakalarin kontrol grubuna gore periferik kan
analizlerinde lenfositlerde artmis DNA hasari tespit edilmistir (21). Risk artisinda her
tirlii sigara kullanimi suglanmaktadir. Ayrica risk kiimiilatif doz ile paralel artig

gostermektedir.

1.1.2.5. Naglar

Baz1 analjeziklerin  kullanimmin  etkisi  tartisgitlmis ancak  etkisi
kanitlanamamistir. Tarihsel olarak fenasetin kullaniminin  bdbrek toplayici
sisteminde degisici epitel hiicreli karsinom gelisimini arttirdigi gosterilmis ancak

RHK gelisimine etkisi ortaya konulamamustir.

1.1.2.6. Mesleki Maruziyet

Meslekle ilgili maruziyetlerin RHK ile iligkili olduguna dair g¢aligmalar
bulunmaktadir. Bunlardan bir tanesi asbest maruziyeti olup bu hasta grubunda RHK
gelisme riskinin 1,4 kat arttigini bildirilmektedir. Bu risk kadmiyum maruziyetinde 2
kat, kuru temizlemede kullanilan ¢ozeltilere maruziyette 1,4 kat, benzin ve diger
petrol iiriinlerine maruziyette 1,6 kat artmaktadir (22). Daha sonra yapilan bir meta-

analizde asbestin RHK gelisimindeki roliiniin daha az 6nemli olabilecegini, bir baska



meta-analizde de anlamli iliski bulunmadigi belirtilmistir (23). Trikloretilen
endistriyel bir ¢ozelti olup metal iizerindeki yaglarin temizlenmesinde kullanilir.
Endiistride yaygin maruziyet s6z konusu olup bu kisilerde bobrek kanseri sikliginin 8

kat arttig1 bildirilmistir (24).

1.1.2.7. Genetik Yatkinhk

Diabetes mellitus riski genetik olarak mutasyon gozlenen hastalik gruplariyla
yakindan iligkili olup soyge¢misinde RHK Oykiisii olan hastalarda da siklik artmustir.
RHK ile iliskisi oldugu bilinen genlerin basinda VHL, PBRM1, BAP1 ve SETD2
gelmektedir (25).

1.1.2.7.1.Von Hippel Lindau (VHL) Sendromu

Otozomal dominant (OD) olarak gegis gostermekte olup 1/36,000 siklikta
izlenmektedir (26). Bu hasta grubunun yarisi veya yarisindan fazlasinda RHK
gelismektedir. Olusan RHK’lar fazla sayida olusma ve Kistlerle birliktelik
gostermeye egilimli olup daha erken yaslarda iki tarafli, berrak hiicreli ve multipl
olma ozelligindedir (27). Genetik ¢alismalar ile VHL geninin 3. kromozomun kisa
kolunda oldugu (3p26-25) bulunmustur. VHL hastalar1 11 yasindan itibaren yillik
abdominal ultrasonografi (USG), 20 yasindan sonra da 1-2 yilda bir abdominal
bilgisayarl1 tomografi (BT) ile takip edilmelilerdir. Lezyonlar 3 cm’e kadar
ulasincaya dek takip edilirler. Daha biiylik tlimérler nefron koruyucu cerrahi
prensipleri dahilinde opere edilirler ve operasyon esnasinda gozle goriilen tim
lezyonlar eksize edilir. Ciinkii basit kist goriiniimiinde ya da kiigiik olan lezyonlar,

ikinci bir operasyon ag¢isindan morbidite riski tasirlar (28).

1.1.2.7.2. Herediter Leiomyomatozis ve Renal Hiicreli Karsinom
Sendromu (HLRHK)

Herediter leiomyomatozis ve RHK, krebs siklusu enzimlerinden fumarat
hidrataz (FH) enzimini de kodlayan ve 1. kromozomda bulunan genin (1q42.3-43)
mutasyonu sonucu ortaya ¢ikar (29). RHK’lar genellikle soliter ve unilateral olup,
histolojik paterni papiller RHK ile uyumludur. OD kaliim paterni gosteren bu
sendromun etkilenen bireylerinde %?2-35 oraninda RHK’lara rastlanir. Cilt ve

endometriumda leiomyomla birlikteligi siktir. Renal tiimorler, normalden daha



agresif bir seyir gosterir ve primer tiimdr kiiciik boyutlardayken bile metastatik
hastalik i¢in artmis risk s6z konusudur. Tiimdrlerin radyolojik tespiti zor olabilir ve
genelde kistik paterndedir. Bu 6zelliklerinden dolay1 tiimorlerin tespitinden sonra,
boyutu dikkate alinmaksizin cerrahi eksizyon onerilmektedir (30,31).

1.1.2.7.3. Herediter Papiller Karsinom (HPK)

Otozomal dominant genetik gegisli olup 7p31 kromozomdaki timor
baskilayic1 gen olan c-Met gen lokusunda mutasyon sporadik ve herediter tip-1
papiller renal kanser olusumunu indiikler. c-Met mutasyonu tirozin Kinaz
aktivasyonuna bu da hepatosit biiylime faktorii lizerinden tiimor formasyonuna yol
agcmaktadir (32). HPK hastalarinda genelde multifokal ve bilateral olan papiller renal
tiimdrler saptanir. Ortalama yasam siireleri 52 yil olan hastalar, biiyiikk oranda

rastlantisal olarak ya da tarama programlari ile tan1 almaktadar.

1.1.2.7.4. Birt-Hogg-Dube Sendromu (BHD)

Otozomal dominant seyreden deri, akciger ve renal tutulumlart gézlenen bir
sendromdur. 17. kromozomda bulunan (17p12g1l) FLCN genin mutasyonu,
mammalian target of rapamycin (MTOR) ve adenozin monofosfat aktive protein
kinaz (AMPK) yolaklarint diizenleyen folikiilin adli timdr supresor proteini
etkilemektedir (33). Bu hastalardaki bobrek timdrlerinin %34’ kromofob bobrek
timort, %50’si hibrid timor (kromofob bobrek tiimorii + onkositom), %9’u seffaf
hiicreli bobrek tlimorii ve %5°1 onkositom olarak tespit edilmistir. 3 cm’den kiiciik
timorlerin takibi Onerilmektedir. BHD sendromundaki tlimorler genellikle yavas

biiyliyen tiimorler olarak bilinir (34).

1.1.2.7.5. Tuberosklerozis Kompleksi (TSK)

Hamartini kodlayan 9qg34 kromozomundaki TSK-1 geni veya tuberini
kodlayan 16p13 kromozomundaki TSK-2 geninindeki germline mutasyonlari
mevcuttur. TSK-1/TSK-2, mTOR aksimi negatif olarak regiile eden protein
kompleksini olusturur. Bu genlerdeki mutasyon kompleksin islevini ortadan kaldirir
(35). Bilateral, multifokal renal lezyonlarmn goriildiigii TSK’de renal lezyonlarin
cogunlugunu renal anjiomyolipomlar olustururken, hastalarin %1-3’tinde RHK’lara

da rastlanmaktadir. Anjiomyolipomlar spontan kanama riski tasimakta olup izlem,



cerrahi eksizyon ya da embolizasyon, tiimér c¢apt ve lokalizasyonuna gore
uygulanilabilen tedavi segenekleridir (36).

1.1.2.7. BRCA-1 iliski protein-1 ile iliskili tiimor predispozon sendromu

Hiicre dongii ve ilerlemesinde BAP-1 baskilayici rol almaktadir. Son
zamanlarda yapilan calismalarda RHK berrak hiicreli alt tiplerinde %14iinde BAP-1
mutasyon tespit edilmistir. Bu mutasyon kotii prognoz ve agresif gidisat ile iliskili
oldugunu gosteren caligmalar yapilmistir. Erken baglangicli, ailede RHK 6ykiisii olan
veya kalitsal RHK iligkisi olan genetik hastaliklarla uyum gosterilemeyen hasta
gruplarinda BAP-1 ile iliskili maligniteler g6z 6niinde bulundurulmalidir (37).

Tablo 1. Herediter renal kanser sendromlari

Sendrom Genlokusu  Gen Renal tiiméor
adlandiriimasi histolojisi

Von Hippel-Lindau sendromu 3p25 VHL Berrak hiicreli

Herediter papiller renal karsinoma 7931 MET Papiller tip 1

Birt-Hogg-Dubé sendromu 17p11.2 FLCN Kromofob, onkositik,
berrak hiicreli

Hereditary leiomyomatosis ve RHK 1942-43 FH Papiller tip 2

Tuberosklerozis kompleksi 9934 TSK1 Anjiomiyolipom

16p13.3 TSK2
BAPI1 tiimér predispozon sendromu 3p21.2 BAP1 Berrak hiicreli

1.1.3. Patogenez

Renal hiicreli karsinom patogenezinin agiklanmasinda VHL, PBRM-1,
BRCA-1 iliski protein (BAP-1), mTOR yolagi gibi ¢esitli genetik degisimler soz

konusudur.
1.1.3.1. Renal Hiicreli Karsinomada Genetik Degisimlerin Rolii

1.1.3.1.1. Von Hippel Lindau (VHL) Geni

Von hippel lindau geni berrak hiicreli RHK’un gelisiminde rol oynayan ¢ok
onemli timor baskilayici bir gendir. Bu gelisim 3. kromozun kisa kolunun kaybi ile
olugsmaktadir. Bu degisim %95 oraninda gozlenmektedir. VHL geni pVHL olarak
adlandirilan proteinin tiretiminde gorev alir. pVHL diger proteinlerle (elongin B,
elongin C ve cellulin 2) kompleks olusturur. Bu komplekse VBC adi verilmis olup
birka¢ hiicre i¢i proteinin proteozomal parcalanmasinda gorev alir. pVHL 6nemli

gorevlerinden biri HIF (Hipoksi ile indiiklenen faktor) 1A-2A dahil olmak tizere



cesitli hiicre i¢i proteinlerin diizeylerin regiilasyonundan sorumludur (28, 38). Bu
hiicre i¢i proteinler birbirine baglandiginda VEGF, TGF- o ve PDGF-f iceren birkag
bliylime faktorlerini kodlayan mRNA ‘nin diizenlenmesinde rol alan DNA boélgesine
baglanarak transkripsiyon faktorii olarak islev goriirler. Normoksemi durumunda
HIF-1A VE HIF-2A prolin kalintilar1 hidroksile edilip pVHL ye baglanir ve hedef
olan proteozomal bozulma i¢in HIFA’nin ubiquitinizasyonu ile sonuglanir (39).

Von hippel lindau geninde (3p25-26) mutasyon olusmasini takiben veya
hipoksemi durumlarinda HIF 1A-2A’nin hidroksilasyonu gelismez ve HIFA hiicre
icinde birikir ve HIF beta ile dimerize olur. HIF alfa ve beta molekiilleri kompleks
olusturarak niikleusa go¢ ederek VEGF, PDGF-B, TGF- a, eritropoetin ve hiicre dis1
proteinleri kodlayan mRNA seviyelerinin artisina yol agan transkripsiyon faktori
gibi rol alir (28, 38, 40). VEGF ise anjiogenezis, tiimor hiicre gog, ¢ogalma ve
permeabilitede rol oynayan genomdur. HIF birikimi ayrica mTOR ve fosfoinositidin
3-kinaz aktivasyonuna neden olabilmektedir (41, 42). HIF 2A berrak hiicreli RHK’da

ana onkojenik stirtictidiir (43, 44).
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1.1.3.1.2. BRCA-1 ile iliskili protein (BAP-1) Geni

BRCA ile iliskili protein-1 geni, 3. kromozom kisa kolunda bulunan timor
baskilayict bir gendir. Berrak hiicreli RHK vakalarin %15 inde mutasyona ugradig:
tespit edilmis olup bu mutasyon agresif seyir ve kotii prognoz ile iliskisidir. BAP-
1’in tlimor baskilayici etkisi konake1 hiicre faktorii (HCF-1) tlizerinden olur. BAP-1,
HCF-1 ne baglanarak HCF-1’in hiicre cogalma inhibisyonunu baslattirir. Mutasyona
ugrayan BAP-1, HCF-1 ile etkilesime giremez ve HCF-1’in hiicre c¢ogalma

tizerindeki baskilayici etkisi ortadan kalkinca tiimorgenezis yolu agilmis olur (45).

1.1.3.1.3. Polybromo-1 Geni

Polybromo-1 geni berrak hiicreli RHK gelismesinde 6nemli rol alan timor
baskilayict bir gen lokusudur. Niikleozom remodeling kompleksinin bir alt birimi
olan BAF180 adli proteini kodlar. Bu kompleks genlerin okunmasini kontrol eden
karmasik bir protein grubudur. Mutasyona ugramis PBRM-1 geni kontrolsiiz hiicre
biliylimesi ve tliimorgenezis ile sonuglanacak olan hatali BAF180 proteini {iretimine

neden olacaktir (46).

1.1.3.1.4. Mammalian/mechanistic target of rapamycin (MTOR) Yolag

Mammalian/mechanistic target of rapamycin (mTOR), mTOR geni tarafinca
kodlanan bir protein kinazdir. Hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar.
mTOR aktivasyonu PI3K in etkinlesmesiyle baglar. mTOR kompleksleri P70S6K ve
4AE-BP1/elF4E fosforilasyonuna yol agar. Fosforile edilmis P70S6K c¢ekirdege gog
eder ve VEBF, PDGF ve TGF- o gibi anjiogenik proteinlerin iiretimini artirabilen

HIFA’nin proteinini, kodlayan mRNA’ nin transkripsiyonunu bagslatir (47).
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1.1.3.2. Renal Hiicreli Karsinomada immun Sistemin Rolii

Immun sistem kanser gelisimini durdurmaktaki en &nemli Kkoruyucu
mekanizmamizdir. Belki de bagigiklik sistemimiz sayesinde hayatimiz boyunca
defalarca kanseri yeniyoruz. Ancak dogustan gelen bu sistemimiz her zaman yeterli
olamayabilir. Tiimor hiicrelerinin immun sistemden kagmak igin hiicre ylizey
proteinlerini gelistirse de bunlar sitotoksik T hiicreleri tarafinca tanminir ve
programlanmis 6liim-1 (PD-1) yolu ile T-hiicreler savasabilmektedir. interferon, IL-2

ve TNF’iin salinimi sitotoksik T hiicrelerin aktivasyonuna neden olmaktadir (48).
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1.1.3.2.1. Programlanmis Oliim-1 Yolag

Programlanmig oliim-1 (PD-1) reseptorii sitotoksik T hiicrelerin (CD8 T
hiicre) yiizeylerin yiizeyinde bulunan bir proteindir. PD-1 reseptérleri PD-L1 ve PD-
L2 adli hiicre yiizey proteinlerine baglanir. PD-L proteini malign hiicrelerin ve
antigen sunan hiicrelerin yiizeyinde bulunur. PD-L1‘in PD-1‘e baglanmasiyla PD-
1‘in aktivasyonu gergeklesir. Aktive olan PD-1¢in ana islevi sitotoksik T hiicrelerin
apoptozisine neden olmaktir. Bu da kontrolsiiz otoimmun reaksiyonu onleyerek
bagisiklik sistemini baskilayan ve sitotoksik T hiicrelerini azaltan bir anti-immun
proteinidir. Bu kesif ile PD-1 ile PD-L1 baglantisii bozarak immun yanitin
artmasina neden olacak tedaviler ile kanserle olan immun cevabin artist

hedeflenmistir (49).

1.1.3.3. Renal Hiicreli Karsinomada Metabolik Yolaklarin Roli

Kanser hiicrelerinde degismis metabolik yolaklar hayatta kalmalarinda 6nemli
bir rol oynar. Bu yolaklar kanser hiicrelerinin bagisiklik sistemi ve tedavilerden
kagmalarina yardimci olur. RHK‘un tedavisinde de bu metabolik yolaklar onkolojik

tedavi hedefleri igerisinde olup bununla ilgili bir¢ok ¢alisma mevcuttur.

1.1.3.3.1. Glutaminaz Yolag1

Glutamin DNA sentezi i¢in gerekli olan bir aminoasit olup dolayli olarak
kanser hiicrelerin ¢ogalmasi i¢inde 6nemli bir proteindir. Kanser hiicreleri glutamini
metabolize edilmesi biraz farkli olup glutaminaz enzimi kullanir. Bu enzimde
glutamini glutamata dontstiiriir. Glutamat krebs siklusuna girerek aspartat
olusumuna neden olur. Aspartatta pirimidin sentezinde rol alip hiicrelerin
maturasyonu i¢in gereklidir. Bu yolun inhibisyonu hem hiicre dongiisiiniin durmasina
hem de hiicrelerin oksidatif stresle miicadele edememesine neden olur. Bu yolak
inhibisyonu kanser hiicrelerin tedavisinde yeni bir ¢aligma alani olup glutaminaz

inhibisyonu {izerinde yapilan arastirmalar mevcuttur (49, 50).

1.1.3.3.2. Diger Metabolik Yolaklar ve Hedefler

Kanser hiicrelerindeki glukoz metabolizmasida kanser tedavi ¢alismalarinda

yerini almistir. GLUT-1, RHK hiicrelerin glukoz alimindan sorumlu tasiyicidir. Bu
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tasiyiciyt bloke eden bazi ilaglarin RHK aktif oldugu gosterilmistir. Kanser
hiicrelerinde glukozun ana kaynagi oksijen varliginda bile glikoliz yolu ile elde

edilir. Bu kesif glikolitik enzim inhibitorlerin arastirilmasina yon vermistir (51,52).
1.1.4. Tam ve Evreleme

1.1.4.1. Semptomlar

Bobrek kitleleri genellikle semptom vermeden ilerler ¢iinkii karin boslugunda
bliyiik boyutlara ulasabilecek alana sahiptirler. Klasik triadi olan yan agrisi,
hematiiri, karinda ele gelen kitle semptomlar1 hastalarin yaklasik %15’inden daha
azinda gozlenir (53).

Glinlimiizde RHK’larin ¢ogunun tanisi cesitli nonspesifik semptomlarin
noninvazif  goriintlileme  yontemleri  kullanilarak  arastirilmasi1  sirasinda
konulmaktadir (54).

Paraneoplastik sendromlar semptomatik RHK‘lu bireylerin yaklagik
%30’unda gelismektedir. En sik gézlenen bulgular ise hipertansiyon, kilo kaybu, ates,
noromiyopati, amiloidoz, sedimentasyon yiiksekligi, anemi, karaciger fonksiyon
bozuklugu, hiperkalsemi, polisitemi gibi hastada sikayet olusturacak durumlardir
(54).

Tablo 2. Renal hiicreli karsinomda paraneoplastik sendromlar

Endokrin Endokrin dis1
Hiperkalsemi Amiloidozis
Hipertansiyon Anemi

Polisitemi Noéromyopati
Metastazik olmayan karaciger bozuklugu Vaskiilopati
Galaktore Noropati

Cushing sendromu Koagiilopati
Glukoz metabolizma degisimi Prostaglandin artist

Vakalarin  3’te 1’inde ates, kilo kaybi, halsizlik gibi semptomlar
bulunmaktadir (55). Bu sekildeki yapisal semptomlarin sitokinler araciligi ile
gelistigi  diistiniilmektedir. Yapilan c¢alismalarda RHK‘lu hastalarda TNF alfa
diizeyindeki artigin yani sira pirojenik etkili olan IL-6 diizeylerinde de yiikselis
gozlenmistir. IL-6 seviyelerinin yiiksek oldugu tespit edilen vakalarin %78’inde de

ates semptomu eslik ettigi tespit edilmistir (56).
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Ayn1 zamanda tani esnasinda hastalarin %30’unda metastaz, %?25’inde lokal
ileri hastalik bulunmaktadir (57). Metastaz gelismis RHK hastalarin %75’inde
akciger, %36’sinda yumusak dokulara, %20’sinde kemiklere, %18’inde karacigere,

%8’inde cilde, %8’inde santral sinir sistemine metastaz gelismektedir (58).

1.1.4.1.1. Hiperkalsemi

Maligniteli hastalarin %20’sinde hiperkalsemi goriilmektedir. RHK hastalar
icinde en sik gdzlenen paraneoplastik sendrom tiirii olup %13 ila %20 sikliklarinda
izlenebilir (59-61).Hiperkalsemisi olan RHK hastalarin %50’sinde kemik metastazi
bulunmaktadir (62).

Kemik metastazli RHK hastalarinda osteoklast aktivasyonu neticesinde
kalsiyumun kemikten salinimi gerceklesir. Metastatik lezyonlarin bulundugu
yerlerde lokal olarak salinan prostaglandinler serum kalsiyum seviyesinin artigina
katkida bulunur (63). Intravendz hidrasyon, diiiretikler ve bifosfanatlar ile yapilan
medikal tedavi, bu durumlarda goriilen hiperkalsemi ile iliskili sistemik bozukluklar
yonetmede de faydali olabilir.

Kemige metastaz yapmayan RHK hastalarinda da hiperkalsemi
tanimlanmistir. Bu durumu agiklamak i¢in incelenen RHK dokularinda parathormon
(PTH) benzeri peptitler oldugu saptanmustir (64). ileri yapilan arastirmalarda bu
peptit yapisinin parathormon iliskili peptit (PTHrP) oldugu anlasilmistir. Bu zamana
kadar yapilan deneylerde RHK hiicrelerin hem PTH hem de PTHrP salgiladig
saptanmistir. Ancak PTHrP tiimor hiicrelerine 6zgii bir peptit olarak atfedilmez.
Cinkii bu peptit salimmmi maligniteye bagli gelisen mutasyona ugrayan gen
ekspresyonundan kaynaklandigi diistiniilmektedir (65).

Parathormon iliskili peptit, hem kemik hem de bobrek dokusunda PTH
reseptoriine baglanir. Bu baglanmada kemik yikiminin artmasma ve kalsiyumun
renal klirensinin azalmasinin yani sira artmis fosfor atilimina da yol acar. Bu duruma
ilaveten 1,25-hidroksilazin (OH) renal inhibisyonunun gergeklesmesiyle de diisiik
1,25-(OH)2-D3 seviyeleri goriilir (66). Hiperkalemi gelisen hastalarda letarji,
bulanti, yorgunluk, kabizlik gibi sikayetler gozlenebilir. Fizik muayenede azalmis

derin tendon refleksleri ve bozulmus biling durumu saptanabilmektedir.
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Elektrokardiyogram bulgularinda artmis PR ve QT mesafeleri izlenmis olup
bradiaritmi ve asistoliye kadar gelisen kardiak bulgular tespit edilebilir (67).
1.1.4.1.2. Hipertansiyon

Renal hiicreli karsinomlu hastalarda diger bir yaygin gozlenen paraneoplastik
sendrom tiirii hipertansiyondur. Yapilan calismalarda kendi yas gruplarina gore
saglikli ve RHK’lu bireyler karsilastirilmis ve RHK lu bireylerde hipertaniyon 2 kat
daha siklikla gozlenmistir (68). Hipertansiyon diisiik dereceli berrak hiicreli
karsinom histolojisi ile iliskisi tipiktir. Ancak bazi calismalarda RHK hastalarin
prognoz ile hipertansiyon arasindaki iliski agik degildir (69-71).

Bu hastalar da potansiyel hipertansiyon mekanizmalari igerisinde artmis renin
diizeyi, iireteral ve parankime olan baski, arteriovendz fistiil varligi ve polisitemi
bulunmaktadir (69, 72).

Her ne kadar hipertansiyon prognostik bir gosterge olmasa da, reninin
RHK‘lu hastalardaki hipertansiyon derecesiyle iliskilendirilmemis olmasina ragmen
nefrektomi sonrasi bu seviyelerin ve hipertansiyonun 6nemli derecede geriledigi

saptanmustir (73).

1.1.4.1.3. Polisitemi

Renal hiicreli karsinomlu bireylerde %1 -%8 siklikla polisitemi
izlenmektedir. Bu vakalarda artmig eritrosit konsantrasyonlarina, kemik iliginden
eritrosit koloni olusturucu birimlerin farklilagmasina neden olan bir glikoprotein yap1
olan eritropoetinin (EPO) neden oldugu inanilmaktadir (74). Fizyolojik kosullarda
EPO lokal doku hipoksisine cevap olarak peritiibiiler interstisyel hiicreleri tarafinca
salinir. Bununla beraber RHK’da tiimor hiicrelerinin kendisi de EPO fiiretir hale
gelmektedir. Bu durumda RHK vakalarinda ektopik EPO {iiretim olusumuna neden
olmaktadir (75). Olusan malignitenin ¢evresel dokular1 basisi neticesinde gelisen
doku hipoksisi de artan EPO diizeyine katkida bulunmaktadir (75, 76).

Yapilan ¢aligmalarda da yiiksek EPO diizeyinin prognostik bir dneme sahip
olmadig1 anlasilmis olup vakalarda nefrektomi sonra EPO diizeylerinin geriledigi
ancak metastatik hastalarda EPO diizeyinde gerileme gozlenmemistir. Benzer sekilde
EPO diizeyleri tiimo6r niikslerin  de artiy saptanmasi terapotik  yanit

degerlendirilmesinde bir belirteg olma rolii de vardir (77).
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1.1.4.1.4. Metastatik Olmayan Karaciger Fonksiyon Bozukluklari

Yiizde 3 ila 20 siklikla goriilen bu paraneoplastik sendrom mevcut durumun
mucidi olan Stauffer adiyla anilip Stauffer sendromu olarak adlandirilmaktadir. Bu
vakalarda karacigerde metastaz olmadan hepatik fonksiyon bozuklugu gdzlenmis
olup nefrektomi ile sendrom gerilerken hastalik niiksii ile bu paraneoplastik durumda
tekrar geri donmektedir (78). Stauffer sendromu vakalarin  %66’sinda AST, ALT,
ALP diizeylerinde artma ve protrombin zamaninda uzama saptanmis olup %54’iinde
GGT ve %27’sinde bilirubin diizeylerinde artis gdzlenmistir (79, 80).

Stauffer sendromun nedeni tam olarak anlagilmamis olup tiimoriin kendisinin
hepatik katepsinleri veya fosfatazlari uyaran hepatotoksinleri veya lizozomal
enzimleri salgiladigina inanilir. Bu da hepatosit hasarma yol agmaktadir. ikinci bir
teori ise tiimorce salgilanan hepatotoksinlerin, T hiicrelerinin alinmasi ve karaciger
antijenlerine karsi antikorlarin iiretilmesi yoluyla immiin sistemin aktive edilerek
hepatosit hasarina yol agtigin1 gostermektedir (81).

Ayrica hepatik protein iiretiminin artisina neden olan IL-6’da RHK hiicreleri
tarafinca da tretilmektedir (56). Bu disfonksiyone durumda nefrektomi sonrasi
vakalarin %66’sinda gerilemektedir (82). Nefrektomi sonrasi karaciger enzimleri

normallesmeyen hastalarin %90’inda metastaz gelistigi de goriilmiistiir (83).

1.1.4.1.5. Endokrin Bozukluklar:

Renal hiicreli karsinomlu vakalarda ¢esitli endokrin anormallikleri eslik ettigi
saptanmistir. Bir kisminda insan koryonik gonotropin (HCG) ya da ACTH
diizeylerinde artis saptanirken Gte yandan galaktore, Cushing sendromu, hipo-
hiperglisemiler seklinde de kendini gosterebilir.

Renal hiicreli karsinomlu hastalarin %6 kadarinda B-HCG‘nin yiiksekligi
tespit edilmistir (84). Diger birgok paraneoplastik Sendromda oldugu gibi nefrektomi
sonrast  B-HCG diizeylerinin geriledigi saptanmistir. Ancak B-HCG diizeyi ile
RHK’1u hastalarin evre ve/veya prognozu hakkinda iliski kurulamamustir (85, 86).

Renal hiicreli karsinomlu vakalara da glukoz metabolizma bozukluklari da
tespit edilmis olup bu hastalardaki glukoz denge bozukluklarin nefrektomi sonrasi
diizeldigi saptanmistir. Bu bulgular 15181nda yapilan incelemelerde RHK dokularinda

insiilin ve glukagon gibi hormonlarin sekrete edildigi tespit edilmistir (87).
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1.1.4.1.6. Noromiyopati

Metastatik olmayan RHK hastalarinda degisik derecelerde miyopatiler
saptanmustir (88). Hatta yapilan bir yayinda nefrektomi sonrasi diizelen ALS olgusu
bile saptandigi belirtilmistir (89). Ancak noromiyopatik gelisiminin mekanizmasi

net olarak aydinlatilamamuistir.

1.1.4.2. Goriintiileme

Hastaligin mevcut tanisinda fizik muayenenin yeri kisithdir. ileri derecede
biiyilk olmayan tiimorlerde ele gelen kitle olmamasi veya basi sz konusu
olmadiginda goriintiileme yontemleri hastaligin taniSinda daha 6n plana ¢ikmaktadir.
Bobrek tiimorlerinin - bliylik ¢ogunlugun tanisi rastlantisal olarak ¢ekilen
ultrasonografi veya BT ile konulmaktadir. Batin BT primer tiimor boyutu ve bobrek
dist yayilimi arastirmak ayrica vendz tutulum, bolgesel lenf diiglimleri, adrenal
bezler ve karaciger ile ilgili bilgi vermekte kalmayip metastaz durumu hakkinda da
ongorii saglar. MRG oOncelikle lokal ileri kanser, vendz invazyon siiphesi, bobrek
yetmezligi veya damar i¢i kontrast madde alerjisi gibi 6zellikli durumlarda
kullanilabilir. Gogiis bolgesinin evrelemesinde en kesin yontem toraks BT olup
tomografinin ¢ekilememesi durumlarinda akciger grafisi de ongorii saglamaktadir
(90, 91). Kemik ve beyin metastazlarinin ¢ogunlukla tani esnasinda semptomatik
olmasindan otiirii tlim hastalarda kemik sintigrafisi ve beyin BT incelemesine gerek
olmadigi konusunda goriis birligi saglanmigtir (92). Hastaligin teshisinde altin
standart halen biyopsi veya nefrektomi neticesinde elde edilen histopatolojik

degerlendirmedir.

1.1.4.3. Histoloji

Renal hiicreli karsinom hastalarin geleneksel olarak histomorfolojisi berrak
hiicreli tip, papiller tip, kromofob tip olarak 3 ana gruba ayirilir. Ancak son
zamanlardaki genomik profillendirilmedeki gelismeler tiimor tiplerinin daha da
farklilasmasini saglayarak histolojilerini daha iyi anlamaya ve tedavi hedeflerinin
daha net olmasina olanak saglamistir (93). Renal hiicreli karsinomlarin histopatolojik

alt tipleri mevcut gelismeler ile siniflandirilmasi yeniden yapilmistir (94).
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Tablo 3. Bobrek tiimérlerinin 2016 Diinya Saglik Orgiitii siniflamas:

Renal Hiicre Ttimorleri
e Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom
Diisiik malignite potansiyeli olan multilokiiler kistik renal neoplazm
Papiller renal hiicreli karsinom
Kalitsal leiomyomatoz ve renal hiicreli karsinom ile iligkili renal hiicreli karsinom
Kromofob renal hiicreli karsinom
Toplayici kanal karsinomu
Renal mediiller karsinom
MIT ailesi translokasyonu renal hiicreli karsinomlar
Siiksinat dehidrojenaz eksikligi renal hiicreli karsinom
Miisin tiibiiler ve ig hiicreli karsinom
Tiberkistik renal hiicreli karsinom
Edinilmis kistik hastalik ile iliskili renal hiicreli karsinom
Berrak hiicreli papiller renal hiicreli karsinom
Renal hiicreli karsinom, siniflandirilmamis

Papiller adenom
Onkositom

Tablo 4. Renal Hiicreli Karsinoma histolojik tiplerin epitelyal orijinleri

RHK Tipi Berrak Hiicreli Papiller Kromofob Toplayici
Duktus

Koken hiicre Proksimal tiibiil Proksimal tiibiil interkalat Toplayici duktus

RHK %80-90 %10-15 %4-5 %1

icerisindeki

prevalans

10 yillik survey %71 %91 %88 %34

Metastaz sikhgi %15 %3 %4 %32

1.1.4.3.1. Berrak Hiicreli Renal Hiicreli Karsinom

Renal hiicreli karsinomda en sik gdzlenen histopatolojik tip olup proksimal
tiibiiler hiicrelerden kaynaklanir. RHK’un en yaygin goriilen histolojik tipi olup her
iki bobrekte de esit oran gozlenir. Bilateral olma olasiligi tim vakalarin %5’inden
daha az sikliktadir. Geng yasta gézlenen berrak hiicreli RHK’lar genel de genetik
mutasyon kokenlidir (94). Genetik sapmalari agisindan etkileyen genleri ise von
Hippel-Lindau (VHL) geni, epigenetik regiilatorleri / kromatin remodeling genlerini
ve fosfotidilinositol 3-kinaz (PI3K)/Akt ve mTOR igerir (95). Ancak vakalarin ¢ogu
sporodiktir ve VHL geni olan 3p25 kromozomdaki mutasyona sahip vaka orani %2-3
civarindadir (96). VHL proteinin bilinen en iyi islevi HIF-1 ve 2 dahil olmak tizere

bircok proteinin normal doku oksijenizasyon bozulmasinin sinyalizasyonundan

18



sorumludur (97). Hipoksik kosullar altinda hipoksi indiiklenici genin aktivasyonu ile
harekete gegen HIF proteinleri EPO, VEGF, PDGF-beta, TGF-alfa ve birgok
glikolitik enzimlerin artisina neden olur (39, 98, 99).

Bu defektin sonucunda EPO bagiml eritrositoz belirgin angiogenez ve TGF-
alfa ve VEGF eslik ettigi hiicre cogalmasinin ve artan triptofan katabolizmasininda
etkisiyle immusupresyonda gelismektedir (39, 100).

Hipoksi ile indiiklenen faktor ve hiicresel metabolizma arasindaki etkilesimi
glukoneojenik enzim fruktoz-1,6-bifosfatazin HIF fonksiyonu iizerindeki inhibe
etkileri gosterildigi gibi biiyiik olasilikla ¢ift yonliidiir (101). Bunlarin disinda 9p ve
149 kromozomunda delesyonlar da bulunabilir. Kromozom 9p kaybinin koti
prognoz, 14q kaybmin hem kétii prognoz, hem de ileri evre ve derece ile iligkili
oldugu saptanmigtir (102, 103). Xp11.2 translokasyon/TFE3 gen flizyonlu berrak
hiicreli RHK, genellikle ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde saptanabilir.

Berrak hiicreli karsinom tipleri en malign seyirli olan grup kabul edilir.
Berrak hiicreli RHK’lar tipik olarak altin sarisi olup bu 6zelligi zengin lipit
iceriginden (Kolesterol, nétr lipit ve fosfolipitler) kaynaklanmaktadir (94).

Berrak hiicreli karsinomlarin evrelemeden sonraki en Onemli prognostik
Ozellikleri niikleer siniflamadir. Genellikle niikleer smiflandirma 4 grupta
incelenmektedir (104). Gudbjartsson ve arkadaslarinin (105) yaptigi c¢alismada
bobrek hiicreli karsinom tanisi almis 629 olguda histolojik tip ve c¢ekirdek
derecendirmesi ile hasta sagkalim iliskisi degerlendirilmis ve sonug olarak aralarinda
istatistiksel anlamli iligki saptanmistir. Calismada, derece 1 - 4 tiimorler icin 5 yillik
sagkalim oranlart sirasiyla %87,3, %70,5, %45,9 ve %14,9 bulunmustur. Bu
caligmada, tlimor derecesi arttikga 5 yillik sagkalim olasiliklar1 giderek azalmaktadir.

Berrak hiicreli karsinomlar ¢esitli mimarilere sahip olsa da genellikle asiner
ve alveoler paternler hakimdir. ince duvarli kan damarlariyla ayrilmis yapilar
goriilebilir bu da tiimoriin patognomanik bir 6zelligi olarak kabul edilir. Alveolar
paterne sahip tiimorler liimen icermemektedir. Ancak asiner paternde yuvarlak
luminal bosluklarda asidofilik ser6z sivi ile doldugu izlenmektedir (94). Alveoler ve
asiner yapilar mikrokistik ve makrokistik yapilar iiretimiyle genisleyebilirler.

Berrak hiicreli RHK histokimyasal olarak vimentin, epitelyal membran

antijen (EMA), bobrek hiicreli karsinom belirleyici (RCCMa) ve CD10 ile pozitif
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reaksiyon vermektedir. Diisiik molekiil agirlikli sitokeratin (LMWK) 8, 18 ve 9 ve
AE1/AES3 keratinler ve cam 5,2 ile boyanma 6zellikleri degiskenlik gostermekte olup
¢ogu vakada sitokeratin 7, sitokeratin 20, MUC-1, parvaloumin, AMACR, E-
Cadherin ve CD117 ile reaksiyon vermemektedir (103-107).

1.1.4.3.2. Papiller Renal Hiicreli Karsinom

Papiller tip RHK*un histolojik alt tiplerinden en sik 2. gézlenen grup olup
bobrek epitel kokenli neoplazilerin %10-%15’ini olusturmaktadir (108). Diger RHK
alt tiplerine gore daha sik bilateral ve c¢ok odakli oldugu izlenmistir. Vakalar
sporodik ve ailesel olarak olusabilir (109).

Papiller renal hiicreli karsinom (PRHK) tipindeki yaygin goriilen karyotip
degisiklikler trizomi veya tetrazomi 7, trizomi 17 ve y kromozom kayb1 mevcuttur.
PRHK’da 12, 16 ve 20 trizomileri de tiimdriin progresyonu ile iliskili oldugu tespit
edilmistir (110).

Papiller RHK, papilla ve tiibiil epitel hiicrelerin farkli oranlarda epitel
hiicrelerin olusturmasiyla karakterizedir. Papiller tiimorlerde fibrovaskiiler ¢ekirdek,
koptikliic makrofaj agregatlart ve kolesterol kristallerin varligi saptanmigtir (111,
112). Nekrozikanam ve Kistik dejenerasyon sik gozlenmekte olup tiimor tamamen
nekroza ugrayip, canli tiimor hiicresi saptamak ¢ok gii¢ olabilir. Morfolojik olarak 2
tip papiller RHK tanimlanmistir:

Tip 1 papiller; RHK‘da tiimér hiicreleri papillanin bazal membranina
yerlesmis olup papilla ¢evresinde tek sirali, dar sitoplazmali ve hiperkromatik
nukleuslu hiicrelerden meydana gelir. Siklikla EGFR ve MET gen mutasyonlariyla
iligkilidir.

Tip 2 papiller; RHK genis eozinofilik sitoplazmalari hiicrelerde yogun nekroz
iceren ileri niikleer derecelere sahip tiimor hiicreleri gozlenmektedir (113). Agresif
seyirli olan tip 2 PRHK dokularinda SETD2, CDKN2A mutasyonlar1 veya TFE3
fiizyonlar genellikle tespit edilmektedir (114).

Papiller tip RHK berrak hiicreli RHK tipine gore daha iyi prognoza
sahiptirler. Tip 1 PRHK tipik olarak tip 2 PRHK’dan daha erken evre ve diisiikk
derece tespit edilmesinden otiirii tip 1 PRHK’lar daha iyi prognozla iliskili oldugu

tespit edilmistir. Genellikle tip 2 PRHK tani1 esnasinda ganglion metastazi veya
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vendz invazyonu oldugu gozlenmis olsa da PRHK’lar solid, iyi tanimlanmis, yavas

seyirli lezyonlar grubundadir (115).

1.1.4.3.3. Kromofob Renal Hiicreli Karsinom

Kromofob RHK tiim renal hiicreli karSinom tiplerinin i¢inde %35 oraninda
gozlenip daha siklikla 6. dekadda karsimiza ¢ikmaktadir. Berrak hiicreli karsinom
tiplerine gore daha selim seyirli olup tim RHK tipleri arasinda en iyi prognoza sahip
olan tiptir (116, 117). Vakalarin sadece %7’sinde metastaz gézlenmistir.

Toplayict sistemin interkalar hiicrelerinden kdken aldigi disiintilmektedir.
Kromofob bobrek hiicreli karsinomlar genellikle sporadik olarak goriilmekle beraber
az bir bolimii birt-hogg-dube sendromu olan hastalarda herediter gegisli olabilir
(112).

Kromofob RHK dokular solid iyi sinirli ve homojen goriiniimlii olup nekroz,
hemoraji ve santral skar gibi agresif histolojik ozellikler genelde gozlenmez iken,
taze dokularda kesit yiizii agik kahverengi goriiliirken fiksasyon sonrasi acik griye
doniistir (94).

Kromofob RHK dokularin mikroskobik incelemesinde solid adalar, glandiiler
yapilar, fokal kalsifikasyon alanlari, belirgin fibrotik septa yapisi bulundurmaktadir.
Bazi hiicreler genis poligonal transparan sitoplazmali belirgin hiicre membrani
tasiyan yapilar mevcut iken, digerleri ise daha ¢ok damar yapilarinin bitisiginde
genis graniiler eozinofilik sitoplazmali hiicrelerdir. Periniikleer halolar igeren
hiicreler siktir. Sarkomaid transformasyon igeren karsinomlar daha agresif ve koti

prognozludur (116, 118).

1.1.43.4. Toplayiea Duktus Karsinomu (Bellinin Toplayict Kanal

Karsinomu)

Renal malignitelerin hepsinin i¢inde %1’den azin1 kapsamaktadir. Bellini’nin
toplayict kanalinin esas hiicrelerinden gelisen malign epitelyal tiimorlerdir.
Sitogenetik olarak olduk¢a degisken bir morfolojiye sahiptir. Ancak prognozu agresif
olan bu tipin ileri derecede kotii seyrettigini bilmek onemlidir. Bu grup hastalarin
%30°u tan1 aninda metastazi gelismekte olup bu histolojik tipe sahip hastalarin %60-
701 2 yil iginde mortalitesi gerceklestigi saptanmistir (116, 119, 120). Toplayict

duktus karsinomlarinda siklikla renal ve perirenal yag dokusuna infiltrasyonlari
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izlenir. Bolgesel lenf bezlerine, akciger, karaciger, kemik ve adrenal bezlere metastaz
oldukga yaygindir (94).

Makroskobisinde ¢ogunlukla santral yerlesimli olmakla beraber mediiller
kisimda da izlenebilir. Timor boyutu 1 ila 16 cm arasinda degiskenlik gosterip Kirli
beyaz renkte solid sert kivamli diizensiz sinirlar1 olan kitlelerdir. Nekroze bolgeler ve
satellit nodiiller izlenebilir. Tubul yapilart diizensiz anguler goriiniimde olup renal
parankimi infiltre etmis sekilde izlenir (121, 122). Dokulardaki yapilar genellikle
yiiksek dereceli niikleer 6zellikler tasimaktadir (Fuhrman derece 3 ve 4).

Toplayict duktus karinomlarinda sitoplazma eozinofilik olup glikojen goéze
carpmaz. Hem intraluminal hem de intrasitoplazmik miisin birikimi gozlenebilir.
Siklikla papiller biiyiime paterni hakim olup ancak birtakim farkliliklar goze
carpmaktadir. Toplayict duktus karsinomlarin inflame fibréz stromasi, desmoplazi,
yiiksek niikleer grade olmasi ve tipik tiibiiler patern hakimiyeti ile papiller tipten
kendini ayirir (119).

1.1.4.3.5. Renal Mediiller Karsinom

Nadir gozlenen bu varyant 1995 yilinda ilk olarak Davis tarafinca
tanimlanmistir. Sikligi az olmasinin yaninda oldukga agresif seyirlidir. Terminal
toplayict duktus ve bitigigindeki papiller epitelden kaynaklandigina inanilmaktadir
(123). Bu histolijik alt tipin dikkat ¢ekici bir 6zelligi ise orak hiicreli anemi ve orak
hiicreler ile iliskisidir. Defektif eritrositler nedeniyle kronik iskemik hasara maruz
kalan epitelde rejeneratif degisiklikler ve bu degisiklikler neticesinde tiimdriin
meydana geldigi 6n goriilmektedir (124, 125).

Mediiller yerlesimli olan bu tiimorler solid sert kivamli, diizensiz sinirls,
yer yer nekroze ve hemorajiler gézlenebilir. Tiimor hiicreleri pleomorfik goriinisli,
genis cekirdekli, belirgin niikleollii ve farkli derecelerde eozinofilik sitoplazmalidir.
Genellikle nétrofillerden baskin inflamatuar yanit eslik etmektedir. Bu alt tipde

misin iretimi de gézlenmektedir (123).

1.1.4.3.6. Xp1l Translokasyon Karsinomlari

Yakin zamanda tanimlanan bu alt tip olduk¢a nadir goriiliip genellikle gocuk
ve eriskinlerde izlenmektedir (94). Xpll, 2 kromozomunda ¢ok sayida

translokasyonla karakterize olup TFE-3 geninde fiizyonun sonucunda olusmaktadir.
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Patolojik agidan makroskobik olarak berrak hiicreli RHK ile benzer 6zellikte olup
diizenli smirlt bir kitledir. Ancak histolojik yap1 olarak papiller RHK paternine has
bulgular igerir. Incelenen bu alt tipler de hipervaskiilarite ve heterojen lezyonlar
izlense de karekteristik 6zellikler saptanamamustir (126).

ASPL-TFE3 geni tasiyan renal hiicreli karsinomlarda genis berrak,
eozinofilik sitoplazmali, belirgin hiicre membranina sahip, belirgin niikleolli,
vezikiiler niikleuslu tiimér hiicreleri saptanirken psammom cisimciklerinide bunlarda
eslik etmesi sik gozlenen bulgudur (127). PRCC-TFE3 geni tasiyan renal hiicreli
karsinomlarda ise genis sitoplazmali, az sayida psammoma ve az sayida hyalen nodiil

tasiyan daha fazla kiime yapilarindan meydana gelmektedir (128).

1.1.4.3.7. Noroblastom Sonras1 Gelisen Karsinom

Oldukca nadir gdzlenen bu alt tip noroblastom tedavisi sonrast gelisen renal
hiicreli karsinomlar1 tanimlamakta olup bunun goézlendigi vaka sayisi olduk¢a azdir
(129). Gozlenen vakalarinda 5’inde metastaz gozlenmistir (130-132). Ortalama
goriilme yas1 13 olup ¢ocukluk ¢aginda izlenmektedir. Karakteristik histolojik
ozellikleri bulunmamakta olup prognozlar ¢ekirdek siniflamasina gére degiskenlik

gostermektedir (94).

1.1.4.3.8. Miisinoz Tiibiiler ve Igsi Hiicreli Karsinom

Son dénemlerde tanimlanan olduk¢a nadir goriilen bir alt tip olup kadinlar da
4 kat daha sik gozlenmektedir. Bu alt tip hayatin 4. ve 5. dekadlarinda goriilme
sikligi artmustir (117). Az sayida vaka gozlenen bu tip oldukga iyi prognoza sahip
olup birkag¢ vakasi disinda progresyon gézlenmemistir. Histolojide bu tiimor berrak
miisindz stroma ve 1yi tanimlanmais bir ig hiicresi bileseni ile i¢ice yogun kiimelenmis

hiicrelerden olusur (3).

1.1.4.3.9. Siiflandiralamayan Bobrek Hiicreli Karsinom

Diinya Saghk Orgiitii'niin 2004 yilinda gelistirilen siniflamaya gore bile
vakalarin %4 ila %6’s1 herhangi bir alt tipe uygun olmadigi saptanmis olup genelde
ileri niikleer grade sahip tiimorler olup heterojen histolojik yapiya sahiptir. Bu

timorler genellikle epitelyal elemanlarmi olmayan sarkomatoid goriiniime sahip
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tanimlanamamis hiicre yapisi olan ve miisin iiretimi ile dikkat ¢eken ileri derece

niikleer dereceli tiimorlerdir. Belirgin malign morfoloji tipiktir (133).
1.1.4.4. Prognotik Faktorler
1.1.4.4.1. Histolojik Prognostik Faktorler

1.1.4.4.1.1. Niikleer Morfometri

Fuhrman ¢ekirdek derecelendirme sistemi 1982 yilinda tiimdr hiicrelerinin
¢ekirdek capi, ¢ekirdek morfolojisi ve g¢ekirdekgik belirginligi iizerine sistematize
edilmis siniflandirmadir. Bu siiflandirmada evre ilerledik¢e kotii prognoz ile iliskisi
arttig1 tespit edilmis olup prognostik faktor olarak ele alinmaktadir (94).

Grade 1: Cekirdek ¢apt 10 mikron olup diizgiin, kiicik ve Yyuvarlak
cekirdekleri mevcuttur. Cekirdekgikler géze ¢arpmamaktadir. Tiim berrak hiicreli
karsinomlar arasinda %5 siklikla bulunur.

Grade 2: Cekirdek capt 15 mikron olup, hafif diizensiz ¢ekirdekleri
mevcuttur. Cekirdekgikleri kiiciiktiir ancak fark edilebilir. Tim berrak hiicreli
karsinomlar arasinda %40 siklikla bulunur.

Grade 3: Cekirdek ¢ap1 20 mikron olup, ¢ok diizensiz ¢ekirdekleri mevcuttur.
Cekirdekgeikleri belirgindir. Tiim berrak hiicreli karsinomlar arasinda %40 siklikla
bulunur.

Grade 4: Cekirdek ¢apt 20 mikron iizerinde olup, tuhaf, pleomorfik
cekirdekleri mevcuttur. Cekirdekgikleri ¢ok belirgin olup yogun kromatinler igerir.

Tiim berrak hiicreli karsinomlar arasinda %15 siklikla bulunur (26).

1.1.4.4.1.2. Mikrovaskiiler invazyon

Mikrovaskiiler invazyonun RHK’da prognostik Oneme sahip oldugu
gosterilmis olup tiimoriin capi, derece ve evre ile baglantili oldugu ve erken evre

tiimorlerde ise mikrovaskiiler invazyon izlenmedigi saptanmistir (134).

1.1.4.4.1.3. DNA Ploidisi

Kanser dokusunda normal diploid paternin degismesi genomik instabilite
gostergesidir. Tiimor hiicrelerinin daha uzun siire yasamalar1t ise metastaz

kapasitesine erismeleri anlamina gelebilir. Parafin bloklardan akim sitometrisi veya
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spektrofotometri ile DNA miktar1 Olgtilebilir. Birgok calismada DNA ploidisi ile

derece, evre ve yasam surveyi arasinda iliski oldugu ortaya konulmustur (135-138).

1.1.4.4.1.4. Proliferatif indeks

Mitotik indeks tiimoriin ¢ogalma hizi hakkinda fikir verebilir. RHK’lar da
mitoz hizi yavagtir ancak yapilan caligmalarda mitotik indeksin 6zellikle berrak
hiicreli tiirde prognostik 6neme sahip oldugu gosterilmistir. BHRHK fuhrman grade
1 tiimorlerinde mitoz gozlenmezken, agresif tiirlerde ve yiiksek gradeli tiimorlerde

oldukga sik izlenmektedir (139).

1.1.4.4.2. Anatomik Prognostik Faktorler

Tiimoriin boyutu, lenf nodu tutulumu ve metastaz durumu klasik anatomik
prognostik faktorlerin basinda gelen yillarca kullanilmis bir sistemdir (140). TNM
siniflamas1 hastanin evreleme sisteminin temelini olusturmakta olup evre ile
prognozun dogrudan korele oldugu tespit edilmistir. Metastatik RHK’lu hastalar
icerisinde de uzak organ tutulumu olmasi veya multipl metastatik tutulum

gozlenmesinin koti prognozla iligkili oldugu saptanmistir (141, 142).

1.1.4.4.3. Molekiiler Prognostik Faktorler

Ki-67, p53 ve PTEN gibi protein bazli proliferasyon belirteglerin yani sira
son zamanlarda karbonik anhidraz 9 ve VEGF ailesi gibi hipoksi ile indiiklenebilir
faktor yolaklar1 genis bir bi¢imde incelenmistir (140). Ayrica somatik mutasyonlar,
gen ekspresyon verileri, gen metilasyonlari, germline varyasyonlari, CD8 ve PD-L1
gibi immun biyobelirteglerle prognozun iliskilendirildigi veriler ortaya c¢ikmuistir.
Ancak bu prognostik metotlarin hicbiri kendini heniiz kanitlamamis olup klinik

kullanimi rutin olarak onerilmemektedir (40, 143).

1.1.4.4. Evreleme

Klinik ve bilimsel amagli kullanim i¢in genel olarak 2002 TNM evre
siniflandirmasinin kullanilmasi tavsiye edilmektedir.

T: timor gapt ve lokalizasyonu, N: lenf nodu tutulumu ve M: metastaz
durumunu bize bildirmektedir (144, 145).
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Tablo 5. 2017 TNM evreleme siniflandirma sistemi

PRIMER TUMOR

TX Primer timor degerlendirilemedi

TO Primer tiimor tespit edilemedi

Tla <4 cm ve bobrek ile sinirh

Tib >4 cmile <7 cm ve bobrek ile sinirhdir

T2a >7cmile <10 cm ve bobrek ile sinirlidir

T2b > 10 cm ve bobrek ile sinirlidir

T3a Renal ven, perirenal yag dokusu, renal siniis yag doku ve pelvikaliksiyel sistem
T3b Diafram altindaki vena cavaya uzanir

T3c Diafram altindaki vena cavaya uzanir veya vena cava duvarini invaze eder
T4 Gerota fasyasimi agmus adrenal beze ipsilateral invazyon varligi

REGIONAL LENF NODU (Regional lenf nodu=hiler, pericaval, periaortik)

NX Degerlendirilemedi

NO Regional lenf nodu tutulum yok
N1 Regional lenf nodu tutulum var
METASTAZ
MO Metastaz yok
M1 Metastaz var
TNM tvre gruptandirmasi
Evre | T1 NO MO
Evre 1l T2 NO MO
Evre 111 T3 NO, N1 MO
T1,T2,T3
Evre IV T4 NO, N1 MO
Herhangi bir T N2 MO0, M1
Herhangi bir T Herhangi bir N
1.1.5. Tedavi

1.1.5.1. Organa Simirh Hastahkta Tedavi

1.1.5.1.1. Cerrabhi

Timor tasiyan bobregin radikal nefrektomi ile ¢ikarilmasi, lokalize RHK
hastalarinin sagaltim amacli tedavisinde altin standart yontemdir. Bu tedavi yontemi
makul oranlarda sagaltim sans1 saglar. Operasyonlarda rutin adrenalektomi
onerilmemekte olup ancak 7 cm’den biiyiik kitlelerde adrenal beze invazyon
olabilme ihtimali nedeniyle gerekli goriintiilemelerde siiphe varligindan
adrenalektomi yapilabilme goriisti vardir.

Renal hiicreli karsinomda nefron koruyucu cerrahi en biiyiik ¢cap1 4 cm’den
kiiciik tek bir tiimorii olan hastalarda uygulanilabilir olup elde edilen niikssiiz

sagkalim ve uzun donem sagkalim oranlart radikal cerrahi girisimler yapilan
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vakalarla benzer oranlara sahiptir. Timoriin tamamen rezeke edilmesi durumunda

cerrahi sinirin kalinligiin lokal niiks olasiligina etkisi yoktur (52, 146, 147).

1.1.5.1.2. Embolizasyon

Cerrahi girisim i¢in uygun olmayan ancak makroskopik hematiirisi olan
hastalarda ve biiyiik paravertebral metastazlarin cerrahi rezeksiyonu dncesinde tiimor
embolizasyonu endikasyonu vardir. Rutin radikal nefrektomi Oncesi tiimor

embolizasyonunun yarar1 olmadig1 gosterilmistir (148).

1.1.5.1.3. Laparoskopik Nefrektomi

Renal hiicreli karsinomda laparoskopik nefrektomi tiim diinyada uygulanan
bir yontem olarak tedavi segeneklerinde yerini almistir. Retroperitoneal veya
transperitoneal laparoskopik nefrektomi, acik cerrahide uygulanan kabul edilmis
onkolojik prensipleri ayni sekilde saglamalidir. Bu prensipler timor manipiilasyonu
oncesi bobrek damarlarinin erken kontrolii, Gerato fasyasi disindan genis
mobilizasyon, spesimenin travmatize edilmeden ve biitiinliigli bozulmadan tek parca
halinde c¢ikarilmasindan olusur. Deneyimli laparoskopik {iirolojik cerrahlarca acik
nefrektominin yukarida siralanan prensiplerine uygun olarak uygulanan laparoskopik
nefrektomi giiniimiizde T1-2 RHK hastalarinin tedavisinde standart tedavi olarak
gosterilebilir (146, 149).

1.1.5.1.4. Laparoskopik Parsiyel Nefrektomi

Laparoskopik parsiyel nefrektomi iyi secilmis hastalarda acik nefron
koruyucu cerrahiye alternatif olabilir. Laparoskopik nefron koruyucu cerrahi i¢in en
uygun endikasyon nispeten kiigiik ve periferik yerlesimli kitlelerdir (150, 151).
Laparoskopik parsiyel nefrektomi sonras1 onkolojik sonuglarin agik nefron koruyucu
cerrahiye esdeger oldugu gosterilmis olsa da heniiz uzun déonem verileri net degildir.
Laparoskopik yaklagimin agik cerrahiye oranla dezavantajlar1 sicak iskemi siiresinin
daha uzun olmasi, intraoperatif ve postoperatif komplikasyon oranlarinin daha

yiiksek olmasidir (152).
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1.1.5.1. Orgam Asan Hastalikta Tedavi

1.1.5.2.1. Metastatik Renal Hiicreli Karsinomada Cerrahinin Yeri

Metastatik hastaligi olanlarin biiylik c¢ogunlugunda tiimor nefrektomisi
palyatif amacghdir ve diger sistemik tedaviler ile destek gereklidir. Nefrektominin
immiinoterapi ile beraber uygulanmasma karsilik tek basma immiinoterapi
uygulamasinin karsilastirildigr iki randomize c¢alismanin meta-analizinde tiimor
nefrektomisi uygulanan olgularda daha iyi uzun dénem sagkalim bulunmustur (153).
Metastatik RHK’da iyi performans statiisii olan hastalarda nefrektominin interferon-
alfa ile kombine kullanilmasi sagkalimi artirmaktadir.

Metastatik ~ lezyonlarin ~ tamamen  ¢ikarilmast  klinik ~ prognozun
iyilestirilmesine katki saglar. Metastatik lezyonlarmn tamamen rezeke edilmesi
durumunda veya izole lokal niikslerde immiinoterapi klinik prognozun

iyilestirilmesine katki saglamaz (154).

1.1.5.2.2. Metastatik Renal Hiicreli Karsinomada Radyoterapinin Yeri

Radyoterapi diger konservatif tedavi segeneklerine yanit vermeyen,
rezeksiyonu miimkiin olmayan beyin veya kemik metastazi durumunda semptomlari
olan smirli sayida hastada kullanilabilir. RHK’da metastazlarin radyoterapisi tek bir

kemik metastazi gibi durumlarda agrilarin giderilmesinde fayda saglar (154).

1.1.5.2.3. Metastatik Renal Hiicreli Karsinomada Immunoterapinin Yeri

Renal karsinomanin degisken dogal seyri, spontan regresyonu, metastatik
lezyonlarin gecikmeli olarak ortaya ¢ikabilmesi, hastadan hastaya degisebilen timor
ikilenme zamani hastanin immunolojik sisteminin tiimor {izerinde etkilerinin
oldugunu diisiindiirmekte ve arastiricilart bu yone sevk etmektedir. Ozellikle
metastatik renal kanser tedavisinde standart bir tedavi rejimi hala yoktur. Fakat yine
de metastatik renal kanserli hasta klinik ¢alismalar disinda interferon ya da
interlokin-2 tedavisi almaktadir. Bu sitokinler bazi hastalarda timor kiigilmesini
sagladig1 gosterilen yegane ilaglardir. Ancak, hangi hastalarin bu tedavilerden yarar
gorecegini ya da hangi sitokin rejiminin daha etkin oldugunu gosteren higbir
kesinlesmis veri yaymlanmis durumda degildir. Klinik olarak belirgin timor

regresyonu ¢ok diisiik bir hasta gurubunda goOsterilmis olup, interferon veya
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interlokin-2 monoterapileri ¢ok diisiik yanit oranlarina sahiptir (%7,5 ve %6,5 10
haftada). Interferon+interlokin kombinasyonu %18,6 cevap oranimi saglamis ise de
toplam sagkalimda monoterapiye istatistiksel bir tistiinliik olusturamamustir (155).

Metastatik RHK’da kullanilan sistemik tedavi ajanlart:

1. Immiinoterapi: Yiiksek doz IL-2, immiin kontrol noktasi inhibitorleri
(nivolumab, ipilimumab, pembrolizumab, atezolizumab), IFN-a

2. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) yolak inhibitorleri: Tirozin
kinaz inhibitorleri (sorafenib, sunitinib, pazopanib, aksitinib, kabozantinib,
lenvatinib, tivozanib), VEGF monoklonal antikoru (bevacizumab)

3. Rapamisinin memeli hedefi (mTOR) yolak inhibitorleri: Temsirolimus,

everolimus

Targeting VHL/HIF in Clear Cell RCC

Bevacizumab
(Antibody) <——— mTOR

/ l \ = Temsirolimus

: m ﬁ (1-‘;.0:/\ Everolimus

A

Sunitinib
Sorafenib

Sekil 4. Renal hiicreli karsinomalarda VHL gen yolundaki hedef tedavi (156)

1.1.5.2.3.1. Yiiksek doz intrerlokin-2:

Ulusal Kapsamli Kanser Agi [National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)] rehberlerinde ilk tedavi yontemi olarak oOnerilmekte iken NCCN 2018
kilavuzunda yiiksek toksisitesi nedeni ile kullanimi sinirlandirilmaktadir. Dolayisiyla
yilksek doz IL-2 tedavisi Karnofsky Performans durumu >%80 ve organ
fonksiyonlar1 normal olan, niiks ya da ileri evre berrak hiicreli bobrek kanserleri ile

sinirlandirilmistir (153).



1.1.5.2.3.2. interferon alfa

Molekiiler hedefli tedavilerin gelistirilmesiyle pek c¢ok iilkede IFN-a
kullanimi geri planda kalmustir. Ulkemizde ise IFN-0, Sosyal Giivenlik Kurumu’nun
yayimladig1 Saglik Uygulama Tebligi’ne gore birinci sirada 6demesi yapilan ajandir.
Metastatik RHK’de IFN monoterapisinin etkinligini arastiran genis ¢aligmalar
yayimlanmigtir. 644 hastadan olusan bir meta-analizde, giinde 5-10 milyon {inite
IFN-a tedavisinin kontrol grubuna iistiinliigii gosterilmis ancak genel sagkalimda 3,8
ay iyilesme gosterilebilmistir (157). IFN-o’nin diger ajanlarla kombinasyonun (IL2,
bevacizumab) klinik olarak belirgin fark yaratmadigi gosterilmistir. Bu yaklagimlarin
tek basina IFN tedavisine gore genel sagkalimda iistiinliikleri olmadig1 gosterilmistir

(158).

1.1.5.2.3.3. immun Kontrol Nokta Inhibitérleri (PD-1 Antikoru)

Nivolumab, aktif T-hiicrelerinin yiizeyinde bulunan PD-1 reseptoriine karsi
gelistirilmis bir monoklonal antikordur. Nivolumab ile metastatik RHK hastalarinda
yapilan ilk calismalar, sagkalimda umut verici sonuglar ve tolere edilebilen yan
etkiler ile sonu¢lanmistir. Kasim 2015 tarihinde, nivolumabin RHK tedavisinde
kullanilmasima FDA tarafindan onay verilmistir. FDA iki haftada bir 240 mg IV (3
mg/kg) nivolumab onermektedir (159).

1.1.5.2.3.4. Anjiogenez Inhibisyonu

Yiiksek doz IL-2 tedavisine uygun olmayan metastatik RHK hastalar1 igin,
anjiyogenez inhibisyonu yapan ajanlar ilk basamak tedavide yer almaktadir.
Ulkemizde ise IFN-a’dan sonra ikinci basamak tedavi secenedi olarak
kullanilmaktadirlar. VEGF yolagi iki sekilde inhibe edilebilmektedir. Tirozin kinaz
inhibitorleri  (sunitinib, pazopanib, kabozantinib, aksitinib, sorafenib) VEGF
reseptOriiniin hiicre igindeki kisminin aktivitesini engellemektedir. Bu ajanlar, tirozin
kinaz enzimini kullanarak trombosit tiirevi biiyiime faktorii ve KIT reseptorlerinin de
aktivitesini inhibe etmektedirler. Monoklonal antikor olan bevacizumab ise

dolasimdaki VEGF’e baglanarak, reseptor aktivasyonunu engellemektedir.

30



1.1.5.2.3.5. mTOR Yolak inhibisyonu

Bu ajanlar PTEN tiimor baskilayic1 gen tarafindan aktivitesi diizenlenen
fosfoinozitol 3 kinaz (PI3K) ve AKT yolagi iizerinden sinyal olusturan mTOR
yolagini inhibe etmektedirler (160).

Temsirolimus: Temsirolimus mTOR ’yi inhibe eden bir rapamisin analogudur.
Randomize ¢aligmalarla, temsirolimusun ileri evre/metastatik RHK’de faydali bir
ajan oldugu gosterilmistir. Temsirolimusun kotii prognozlu ileri evre RHK
hastalarinda ilk basamak tedavide kullanimi Mayis 2007°de FDA tarafindan
onaylanmastir.

Everolimus: Oral mTOR inhibitoriidiir. Everolimusun, sorafenib veya
sunitinib tedavisine direncli ileri evre RHK hastalarinda kullanimina, Mart 2009

tarthinde FDA tarafindan onay verilmistir.

1.1.6. Betatrophin

Betatrophin proteini ilk olarak 2004 yilinda hasta serumunda tiimorle iliskili
bir antijen olarak tespit edilmis olup bu yeni proteinin tanimlanmasindan sonra ¢ok
az sayida ¢alisma ile proteinin yapisal 6zelliklerine odaklanilmistir (161). 2012'de
betatrophinin ilk defa faredeki lipaz aktivitesini diizenledigi ve serum trigliserit (TG)
seviyesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (162).

Betatrophin geni, serum yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyeleri ile
iligkili bir lokus olan 19p13.2 kromozomunda bulunur. Betatrophin 198 aminoasitlik
bir proteini kodlayan 4 ekzon igerir. ANGLT ailesinde betatrophine en fazla %22
protein kimlik paylagimi ile ANGLT-3 ile benzerlik gosterir (163). Ancak bu yakin
benzerlik gosteren ANGLT-3 geni kromozom 1’de sitokines-7’nin karsisindaki
iplik¢ik tizerine gomiliidiir (164).

Hiicre i¢i betatrophin, lipit damlaciklar ile iligkili olup betatrophinin bir
lipoprotein olarak islev gorebilecegini ve lipid ile iliskili bir lokusa gizlenebilecegini
isaret edebilir. Salgilanan betatrophin proteini, dolasim aracilifiyla ¢ogu dokuya
dagitilir. Bununla birlikte artan kanitlar 15181inda, betatrophin mRNA'nin baglangicta
karacigerde, beyaz yag dokusu ve kahverengi yag dokusunda iiretildigini
gostermektedir (162). Betatrophinin biyolojik rolleri tam olarak arastirilmaya devam

etse de, bugiine kadar belirlenen ekspresyonu ve fizyolojik profilleri, proteinin
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Ozellikle lipit metabolizmasi icin hiicre i¢i enerji tranferi ile iliskili oldugunu
saptanmistir. Betatrophin mRNA, fare karacigeri ve kahverengi yagda yliksek
seviyelerde ve orta derecede subkutan yag doku, perigonadal yag doku, bobrek, ince
barsak ve kalpte ekprese edildigi goterilmistir (165).

Serum betatrophin diizeyi tip 1 diyabet hastalarinda artmis diizeyde
saptanirken kolesterol ile korelasyonu saptanmamistir (166). Yine baska yapilan bir
caligmada tip 2 diyabet ve obez hastalarda, saglikli ve diyabetik olmayan gruplara
kiyasla betatrophin diizeyinde artis gdzlenmistir (167). Ote yandan Gomez ve
arkadaglarinin yaptig1 baska bir ¢alismada betatrophin diizeylerinin obez ve tip 2
diyabetli vakalarda azalmis olarak saptarken BMI degerleri ile betatrophin negatif
korelasyon gosterdigi, insiilin duyarliligt ve HDL kolesterol diizeyi ile pozitif
korelasyonda oldugu gosterilmistir (168).

Betatrophin ayrica Ki-67 pozitif sinyal ve proliferasyon aktivatorleri siklin
Al, siklin F ve E2F2 artiglar1 tesvik ederken pankreas adacik hiicrelerinde cdkn-1a
ve cdkn-2a antagonistleri inhibe eder (163).

Yi ve ark. (169) fareler iizerinde insiilin reseptor antagonisti ile yapilan
calismada betatrophinin fare karaciger ve beyaz yag dokusunda indiikleyici ozellikte
oldugu ayrica Hepa 1-6 kiiltiirli slipernatan1 ve plazmasinda karaciger hiicrelerinde
ektopik betatrophin ekspresyonu gozlemlenmistir. Karacigerde betatrophinin agiri
ekspresyonu pankreas [-hiicresi ¢ogalmasini ve insilin {retimini indiikledigi
saptanmuistir.

Almanlarin yaptig1 bir ¢aligmada diyabetik bireylerde hemodiyaliz tedavisi
goren bireylerin betatrophin diizeyleri GFR ile korele oldugu gézlemlenmistir (170).
Tayvan’da yapilan bagka bir ¢aligmada ise tip 2 diyabetli hastalarinda idrar albiimin
atilm1 ve diger diyabetik nefropati belirtegleri ile betatrophin diizeylerinin
korelasyonu incelenmistir. Arastirmanin neticesinde makroalbumintirisi olan hastalar
da serum betatrophin diizeyi normoalbumiirililer ile mukayese edildiginde daha
yiiksek oldugunu ve betatrophinin diabetik nefropatinin ilerlemesinde rol oynayan
yeni bir endokrin regiilatorii oldugunu 6ne stirmislerdir (171).

Mevcut calismalar 15181nda betatrophinin hiicre ¢cogalma sikluslarini etkiledigi
obezite, diyabet veya hiperlipidemi gibi metabolik bozukluklar ile maligniteler

arasindaki iligkiye 151k tutabilecek protein oldugu diislinlilmiistiir. Ek olarak bobrek
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yetmezlik durumlarinda da betatrophin diizeyininde bir belirteg olabilecegini
gosteren arastirmalarin destegi ile de renal hiicreli karsinom dokularinda ki
betatrophin diizeylerini siniflandirip saglam dokular ile kiyaslamasiyla elde edilecek
olan veriler neticesinde RHK’nin etyolojik faktorleri ve ileri hedef doku tedavileri

icin katki sagliyabilecegi diistiniilmektedir.

1.1.7. Endotrophin

Kollajen 6 (COL6) intertisyel matriks ve glomeriiler bazal membran
arasindaki araylizeyde konumlanan Onemli bir yapisal kollajendir. Matriks
organizasyonu ve hiicre oryantasyonunu kontrol eden yapi ve fonksiyonun
korunmasinda fizyolojik bir rol oynayan karmasik mikroflament ag1 olusturur (172).
KBY hastalarinda ve bobrek hastaligi olan hayvan modellerinde COL6 birikimde
artts saptanmistir (3). COL6’nin mekanik roliine ek olarak apoptoz ve oksidatif
hasarin inhibisyonu, hiicre farklilasmasi ve otofajinin diizenlenmesi gibi hiicre
koruyucu fonksiyonlara sahiptir (173).

Kollajen 6 salgilanmasinin ardindan o3 zincirinin C-ucu ayrilarak bolinmiis
parcaya endotrophin adi verilir. COL6 nin pro-peptidi olmasi nedeniyle endotrophin
COL 6 olusumu i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olabilir. Endotrophin ayrica
makrofajlar tizerinde TGFp sinyalini ve epitelyal mezensimal gecisi (EMT) artirarak
kemoaktif bir madde olarak hareket eder (174).

Tiimdr olusumu alaninda COL6 adipositlerden salinan ve tiimorii destekleyen
bir faktor olarak tanimlanmistir. Ozellikle COL6A3 karboksil terminal alan1 zincirin
geri kalan kismina kiyasla insan malign tiimorlerinde daha fazla bulundugu saptanda.
Timor stromasinda asirt eksprese olan endotrophin ayni zamanda fibrozis,
anjiogenez ve inflamasyon uyarilmasinda rol almaktadir

Endotrophin yag dokusunda bolca eksprese edilir. Makrofajlar igin bir kemo-
cekici, endotel hiicreleri {lizerinde ve epitel-mezenkimal gecis (EMT) yoluyla timor

hicrelerinin ilerlemesini arttirir.
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Fareler iizerinde yapilan c¢alismada endotrophin nétralize edici monoklonal
antikorlarin timor biiylimesini baskiladigi ve metastatik biiylimeyi azalttig
gozlemlenmistir.

Timorlerin EMT sayesinde metastaz ve ¢oklu ilag direng 6zelliklerini kanser
hiicrelerine aktarirlar. Endotrophin EMT 1 gliglii bir uyaricisi oldugu i¢in endotrophin
noétralizasyonu kanser hiicrelerini giligsiiz  hale getirecegi disiiniilmektedir.
Endotrophin nétralizasyon monoklonal antikorlar1 geleneksel terapotik rejimlerle
kombinasyon halinde kullanilarak kemo-duyarliligi artirabilecegi  tahmin

edilmektedir (175).

Yo Endotrophin Neutralization
Anti-Endotrophin ‘.

Antibody < w Y
/( Reduced Vascular

Ny Supply

Reduced Macrophage

Enhanced
Cisplatin ,’ & Infiltration
Sensitivity }; ,’
Reduced Growth

Sekil 7. Endotrophinin nétralizasyonun tiimérlii doku tizerindeki etkisi (174)

Fenton ve ark. (176) yaptigi ¢alismayla kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarin serum endotrophin diizeyleri incelenmis ve endotrophin diizeyi ile eGFR
nin ters iligkili oldugu tespit edilmistir. Bu calismada ayrica yiiksek riskli KBY
hastalarinda serum endotrophin diizeyi ile mortalite arasinda bagimsiz iligki
bulunmustur.

Yapilan ¢alismalar sonucunda endotrophinin lipit temelli dokularda eksprese
edilmesi ve tomiir hiicrelerin fibrozis gelisiminden sorumlu olunmasiyla

iligskilendirilmistir. Bobrek dokularinda eksprese edildigi ve kronik bobrek yetmezligi
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gibi fibrozis zeminli patolojide artis gosterdigi saptanmistir. Ozellikle berrak hiicreli
RHK dokular1 gibi lipitten zengin tiimor hiicreleri arasinda da pozitif korelasyon
olabilecegi on goriilerek renal hiicreli karsinoma dokularinda diizeylerine bakilarak

RHK takip ve tedavisinde yol gosterici olacagi tahmin edilmektedir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Materyal

Bu calisma igin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul onay1 alindiktan sonra, 2010-2019 tarihleri arasinda bobrek tiimorii nedeniyle
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde nefrektomi ameliyat1 yapilan hastalarin
dosyalar1 retrospektif olarak incelenmis olup, patoloji sonucu renal hiicreli karsinom
olarak raporlanan 125 hastanin parafin bloklar1 incelenmistir.

Nefrektomi yapilan hastalarin materyalin saglam bdlgesinden de saglam
doku karsilagtirmasi i¢in 30 adet saglam doku preparatlart elde edilmistir. Berrak
hiicreli renal karsinom dokularin fuhrman gradelemesine gore grade 1 grubunda 12
doku, grade 2 grubunda 30 doku, grade 3 grubunda 30, grade 4 grubunda 6 doku
arsivden temin edilmistir. Papiller tip RHK grubundan 18 doku temin edilmistir.
Kromofob RHK grubundan 29 doku g¢alismaya dahil edilmis olup saglam dokularda
calismaya eklenerek toplam 155 bobrek dokusu incelemeye tabi tutulmustur.

Bu olgulara ait tim H&E boyali preparatlar, 2016 DSO smiflamasi esas
alinarak tekrar degerlendirildi. Olgular; yas, cinsiyet, operasyon sekli, histolojik alt
tipi ve derecesi, patolojik tiimor evresi, kapsiil, perirenal yag doku ve renal ven
invazyonu ile lenfovaskiiler invazyon acisindan geriye yonelik incelendi. Hastalara
ait yeterli timoral doku iceren ve doku takip artefakti olmayan uygun parafin bloklar,

immunohistokimyasal incelemede kullanilmak maksadiyla kesit almak i¢in ayirildi.
2.2. Metod

2.2.1. immiinhistokimyasal Degerlendirme

Olgularin tiimiinde doku boyutu, yeterliligi, tespit ve takip kalitesi goz
oniinde bulundurularak tiimoriin en yogun oldugu, immiinhistokimyasal inceleme
i¢in uyumlu doku bloklar1 secildi. Immiinhistokimyasal inceleme igin segilen parafin
bloklardan 3-5 mikron kalinliginda kesitler poly-l lisine kapli lamlara alindi.
Sonrasinda ilk deparafinizasyon islemi i¢in 30-45 dakika etiivde 72 OC sicaklikta
bekletildi. Daha sonra kesitler antijen retrival islemi de dahil olmak iizere tiim

boyama asamalarin1 sabit 1s1 ve kosullarda gergeklestiren tam otomatik
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immiinhistokimya cihazinda (VENTANA, Benchmark Ultra SN:314415) boyandi.
Her bir olguya ait kesitlere primer antikor olarak endotrophin fare monoklonal
antikoru (Diliisyon: 1/100, Klon: COL6A3, Katolog No: sc-515335, Santa Cruz
Biotecnology, USA), betatrophin (ANGPTL-8) fare monoklonal antikoru (Diliisyon:
1/100, Katolog No: MAWBS803Hu21 Cloud Clone Product, USA) damlatilarak
hedeflenen proteinler goriiniir hale getirildi. Boyanan tiim kesitler Olympus BX53
151k mikroskopu altinda, boyanma yayginlig1 ve siddeti acgisindan patolog tarafindan
degerlendirildi.

Endotrophin ve betatrophin ekspresyonu tiimér hiicrelerinde degerlendirildi.
Endotrophin ve betatrophin antikorlar1 i¢in boyanma degerlendirilirken her olguda
secilen Orneklere ait kesitin tamami incelenerek, ekspresyon gosteren timor
hiicrelerinin tiim kesitteki tiimor hiicrelerine oram1 ve ekspresyon yogunlugu
asagidaki gibi skorlandi:

- Ekspresyon orani; 0: %0, 1: %1-25, 2: %26-50, 3: >%50

- Ekspresyon yogunlugu; 0: negatif, 1: (zayif), 2: (orta), 3: (giiclii)

2.2.2. Biyokimyasal Degerlendirme

Biitlin gruplara ait her doku blogundan 100 mg bobrek dokusu elde edildi ve
daha once numaralandirilan eppendorf tiiplerin igerisine konuldu. Her bir ependorf
igerisine 100 pl 0.5 mm ¢apli zirkonyum oksit boncuk (beads)'larinden konuldu.
Biitiin orneklere ImL’ye tamamlanacak sekilde 0,1 Molar fosfat tamponu (pH 7.4)
ilave edildi. Hazirlanan bu ornekler Bullet Blender homojenizator (BBY24M-CE
Next Advance, ABD) cihazinin igerisine yerlestirildi. Homojenizator cihazinin hizi
10, siiresi 5 dakika olarak ayarlanip calistirildi. Elde edilen homojenat +4°C’de
10000 rpm'de 10 dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen supernatant baska
ependorf tiiplere aktarildi. Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)
calismalarinda kullanilmak tizere analiz yapilana kadar -80 °C'de muhafaza edildi.

Bobrek doku supernatantlarinda betatrophin diizeyleri, Human Betatrophin
ELISA kiti (AndyGene Biotechnology Co. Ltd, katalog no; AD9870Hu, ABD),
endotrophin diizeyleri, Human Endotrophin ELISA kiti (AndyGene Biotechnology
Co. Ltd. katalog no; AD8598Hu, ABD) kullanilarak, iiretici firma kit prosediirlerine
uygun olarak ELISA yontemi ile calisildi. Absorbanslar ChroMate, Microplate
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Reader P4300 (Awareness Technology Instruments, ABD) ELISA okuyucusunda
spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Plate yikamalarinda ise otomatik
yikayict olarak Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, ABD) kullanildi. Sonuglar
verilirken, sulandirma orani géz Oniine alinarak ve diliisyon faktorii ile ¢arpilarak
hesaplandi ve ng/mg protein olarak belirtildi. Betatrophin i¢in kitin 6lgiim araligi
150 - 3000 ng/L, minimum o6lgiilebilir diizeyi 20 ng/L idi. Endotrophin igin kit l¢iim
aralig1 50 - 1500 ng/L, minimum o6l¢iilebilir diizeyi 10 ng/L idi. Kitlerin Intra assay
CV degeri <%8 iken, inter assay CV degeri <%10 idi. Doku supernatantlarinda
ELISA kitlerinin bu molekiilleri dogru olglip 6l¢medigini anlamak igin deney
gecerlilik  testi  Aydin tarafindan tarif edildigi sekilde yapildi. Doku
supernatantlarinda, betatrophin ve endotrophin seviyesinin ayni duyarlilikla

Olciildiigii tespit edildi.

2.2.3. istatistiksel Analiz

Calismamizda istatistiksel analizler SPSS 22.0 programi ile yapilmistir.
Yapilan Kolmogorov-Smirnov testi sonucunda ¢alismanin sonu¢ degerleri normal
dagilimdan anlaml diizeyde farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Bu nedenle verilerin
analizinde non-parametrik yontemler kullanilmistir. Degiskenlere ait tanimlayici
istatistikler hesaplanmigtir. Degiskenler arasi nonparametrik Spearman Korelasyon
Analizi kullanilmistir. Gruplar aras1 karsilastirmalarda Ki-kare testi, Mann Whitney-
U ve Kruskal Wallis testleri kullanilmistir. Elde edilen p degerleri i¢in;  p>0,05 ise
istatistiksel olarak anlamlilik yok, p<0,05 ise istatistiksel olarak anlamlilik wvar,
p<0,01 ise istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamlilik var, p<0,001 ise istatistiksel

olarak ¢ok ileri diizeyde anlamlilik var seklinde degerlendirme yapilmistir.
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3. BULGULAR

Toplam 155 dokunun alt tiplere gére dagilimi; 78 tane berrak hiicreli RHK,
18 tane papiller RHK, 29 tane kromofob RHK ve 30 tane saglam doku
bulunmaktadir. Berrak hiicreli RHK olgularin 12 tanesi Fuhrman grade 1, 30 tanesi
Fuhrman grade 2 ve 30 tanesi de Fuhrman grade 3, 6 tanesi Fuhrman grade 4 idi.

Berrak hiicreli RHK Fuhrman grade 1 olgularin 5 tanesi erkek,7 tanesi
kadindi. E/K: 0,71 idi. Bu gruptaki hastalarin genel yas ortalamasi1 52,7 yil olup
erkek hastalarin yas ortalamasi 54 yil, kadin hastalarin yas ortalamasi ise 51,7 yil idi.
Hastalarin 5 tanesi T1la, 3 tanesi T1b, 2 tanesi T2, 2 tanesi T3 evresinde idi. Timorli
dokularin bobrek dokusundaki yerlesim yerleri tespit edildi. 6 tanesi sag bobrek, 6
tanesi sol bobrek yerlesimli olup 3 tanesi {ist pol, 4 tanesi alt pol ve 5 tanesi orta
polde bulundugu belirlendi. Hastalarin 2 tanesinde kapsiil invazyonu, 1 tanesinde
renal ven invazyonu, 1 tanesinde nekroz, 1 tanesinde perirenal yag invazyonu
izlenmis olup perinoral ve lenfovaskiiler invazyon bu gruptaki dokularda
izlenmemistir.

Berrak hiicreli RHK Fuhrman grade 2 olgularin 16 tanesi erkek,14 tanesi
kadindi. E/K: 1,1 idi. Bu gruptaki hastalarin genel yas ortalamasi 60,2 yil olup erkek
hastalarin yas ortalamasi 57,1 yil, kadin hastalarin yas ortalamasi ise 63,8 yil idi.
Hastalarin 12 tanesi Tla, 8 tanesi T1b, 3 tanesi T2, 7 tanesi T3 evresinde idi.
Tiimdrli dokularin bobrek dokusundaki yerlesim yerlerine gore 12 tanesi sol bobrek,
18 tanesi sag bobrek yerlesimli olup olup 8 tanesi iist pol, 2 tanesi iist-orta polde, 9
tanesi alt pol, 3 tanesi alt-orta polde 8 tanesi orta polde bulundugu belirlendi.
Hastalarin 6 tanesinde kapsiil invazyonu, 1 tanesinde renal ven invazyonu, 2
tanesinde nekroz, 6 tanesinde perirenal yag invazyonu, 4 tanesinde lenfovaskiiler
invazyon ve 2 tane vakada perindral invazyonu izlenmistir.

Berrak hiicreli RHK Fuhrman grade 3 olgularin 18 tanesi erkek, 12 tanesi
kadindi. E/K: 1,5 idi. Bu gruptaki hastalarin genel yas ortalamasi 59,4 yil olup erkek
hastalarin yas ortalamas1 61,1 yil, kadin hastalarin yas ortalamasi ise 56,9 yil idi.
Hastalarin 5 tanesi T1la, 11 tanesi T1b, 6 tanesi T2, 6 tanesi T3 evresinde ve 2 tanesi
T4 evresinde idi. Tiimorlii dokularin bobrek dokusundaki yerlesim yerlerine gore 12
tanesi sol bobrek, 18 tanesi sag bobrek yerlesimli olup olup 10 tanesi iist pol, 2 tanesi

iist-orta polde, 8 tanesi alt pol, 1 tanesi alt-orta polde, 7 tanesi orta polde bulundugu
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ve 2 tanesinde ise tim bobregi kapladigi belirlendi. Hastalarin 5 tanesinde kapsiil
invazyonu, 3 tanesinde renal ven invazyonu, 13 tanesinde nekroz, 5 tanesinde
perirenal yag invazyonu, 4 tanesinde lenfovaskiiler invazyon izlenmis olup perindral
invazyon bu dokularda izlenmemistir.

Berrak hiicreli RHK Fuhrman grade 4 olgularin 3 tanesi erkek, 3 tanesi
kadindi. E/K: 1 idi. Bu gruptaki hastalarin genel yas ortalamasi 58,8 yil olup erkek
hastalarin yas ortalamasi 63,6 yil, kadin hastalarin yas ortalamasi ise 54 yil idi.
Hastalarin arasinda Tla evresinde hasta bulunamadi. 1 tanesi T1b, 3 tanesi T2, 2
tanesi T3 evresinde idi. Timorli dokularin bobrek dokusundaki yerlesim yerlerine
gore 3 tanesi sol bobrek, 3 tanesi sag bobrek yerlesimli olup olup 2 tanesi list pol, 1
tanesi tst-orta polde, 1 tanesi alt pol, 1 tanesi alt-orta polde, 1 tanesi orta polde
bulundugu belirlendi. Hastalarin 2 tanesinde kapsiil invazyonu, 2 tanesinde renal ven
invazyonu, 5 tanesinde nekroz, 1 tanesinde perirenal yag invazyonu, 3 tanesinde
lenfovaskiiler invazyon, 1 tanesinde perindral invazyon izlenmistir.

Kromofob tip RHK vakalarin 29 tane olgunun 13 tanesi erkek, 16 tanesi
kadin idi. E/K oran1 0,8 idi. Bu gruptaki hastalarin genel yas ortalamas1 58,4 yil olup
erkek hastalarin yas ortalamasi 61,3 yil, kadin hastalarin yas ortalamasi ise 56 yil idi.
Hastalarin arasinda 8 tanesi Tla evresinde, 10 tanesi T1b, 9 tanesi T2, 1 tanesi T3
evresinde, 1 tanesi T4 evresinde idi. Tumorli dokularin bobrek dokusundaki
yerlesim yerlerine gore 10 tanesi sol bobrek, 19 tanesi sag bobrek yerlesimli olup
olup 6 tanesi iist pol, 4 tanesi tist-orta pol, 7 tanesi alt pol, 5 tanesi alt-orta polde, 6
tanesi orta polde bulundugu ve 1 tane vakada tiimoriin tim bdbregi kapladig
belirlendi. Hastalarin 4 tanesinde kapsiil invazyonu, 1 tanesinde renal ven invazyonu,
3 tanesinde nekroz, 3 tanesinde perirenal yag invazyonu, 6 tanesinde lenfovaskiiler
invazyon izlenmis olup bu grup dokularda perindral invazyon izlenmemistir.

Papiller tip RHK vakalarin 18 tane olgunun 15 tanesi erkek, 3 tanesi kadin
idi. E/K orani 5 idi. Bu gruptaki hastalarin genel yas ortalamasi 63,5 yil olup erkek
hastalarin yas ortalamasi1 63,8 yil, kadin hastalarin yas ortalamasi ise 62,3 yil idi.
Hastalarin arasinda 3 tanesi Tla evresinde, 10 tanesi T1b, 4 tanesi T2, 1 tanesi T3
evresinde idi. Tiimorlii dokularin bobrek dokusundaki yerlesim yerlerine gore 11
tanesi sol bobrek, 7 tanesi sag bobrek yerlesimli olup olup 6 tanesi {ist pol, 8 tanesi

alt pol, 1 tanesi alt-orta polde, 3 tanesi orta polde bulundugu belirlendi. Hastalarin 9
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tanesinde kapsiil invazyonu, 1 tanesinde renal ven invazyonu, 8 tanesinde nekroz, 1
tanesinde perirenal yag invazyonu, 1 tanesinde lenfovaskiiler invazyon, 1 tanesinde
perindral invazyon izlenmistir.

Tablo 6. Renal Hiicreli Karsinoma alt histolojik tiplerin nekroz, perirenal yag doku
invazyonu, kapsiil invazyonu, lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon

ozelliklerin kiyaslanmasi

Tiimor Nekroz Perirenal Kapsiil Lenfovaskiile  Perinoral
yerlesimi yag dku invazyon T invazyon
inv. u Invazyon
Grup Sag Sol Var Yok Var Yok Va Yok Var Yok Va Yok
p= 0,152 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
BHRHK- 6 6 1 11 1 11 2 10 0 12 0 12
FG 1
BHRHK- 18 12 2 28 6 24 6 24 4 26 2 28
FG 2
BHRHK- 18 12 13 17 5 25 5 25 4 26 0 30
FG3
BHRHK- 3 3 5 1 1 5 2 4 3 3 1 5
FG 4
Kromofob 19 10 3 26 3 26 4 25 6 23 0 29
RHK
Papiller 7 11 8 10 1 17 9 9 1 17 1 17
RHK

e Renal hiicreli karsinomun alt gruplar1 arasinda nekroz, perirenal yag doku
invazyonu, kapsiil invazyonu, lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyonu igin
yapilan istatistikde anlamli farklilik bulunmustur.

Dokularin homojenizasyonu sonrast ELISA kitleri ile dokularmn endotrophin
ve betatrophin diizeyleri degerlendirilmis olup elde edilen verilen istatistikleri

tablolastirilmistir.
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Tablo 7. Dokularin homojenizasyonu sonrast ELISA kitleri ile degerlendirilerek elde

edilen verilerin istatistikleri

GRUP

BETATROPHIN

(ng/mg-doku)

ENDOTROPHIN

(ng/mg-doku)

KONTROL (n=30)
BHRHK- FG 1 (n=12)
BHRHK- FG 2 (n=30)
BHRHK- FG 3 (n=30)
BHRHK- FG 4 (n=6)
KROMOFOB RHK (n=29)
PAPILLER RHK (n=18)

11,027 £ 4,983
123,84 £ 6,628
123,73 £5,452
89,82 £5,956
122,52 + 6,845
16,473 + 8,821
16,417 £7,031

7,718 4,260
16,95 + 1,096
37,81 +2,414
41,78 £2,07
57,58 + 4,567
11,0+ 0,30
9,77 +£0,33

Tablo 8. Endotrophin ve betatrophinin biyokimyasal sonuglarin istatiksel analizi

BETATROPHIN ENDOTROPHIN

Kontrol-BHRHK-FG 1 0,000

Kontrol-BHRHK-FG 2 0,000 0,000
Kontrol-BHRHK -FG 3 0,000 0,000
Kontrol-BHRHK -FG 4 0,000 0,000
Kromofob-BHRHK-FG 1 0,000

Kromofob-BHRHK-FG 2 0,000 0,000
Kromofob-BHRHK-FG 3 0,001 0,000
Kromofob-BHRHK-FG 4 0,000 0,000
Papiller-BHRHK-FG 1 0,000

Papiller-BHRHK-FG 2 0,000 0,000
Papiller-BHRHK-FG 3 0,001 0,000
Papiller-BHRHK-FG 4 0,000 0,004
BHRHK-FG 1-BHRHK-FG 2 0,057
BHRHK-FG 1-BHRHK-FG 3 0,041

e Kontrol ile papiller RHK ve kromofob RHK dokular1 kiyaslandiginda
endotrophin ve betatrophin diizeylerinde anlamli fark olmadig1 bulunmustur.

e Kontrol ile berrak hiicreli RHK (FG-1, FG-2, FG-3 ve FG-4) dokulari ile
kiyaslandiginda Dbetatrophin (p<0,01) diizeylerinde anlamli fark oldugu
bulunmustur.

e Kontrol ile berrak hiicreli (FG-1) RHK dokular1 kiyaslandiginda endotrophin
diizeyleri arasinda anlamli fark olmadigi bulunmustur.

e Kontrol ile berrak hiicreli RHK dokularmm (FG-2, FG-3 ve FG-4) endotrophin
(p< 0,01) diizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark oldugu oldugu tespit

edilmistir.
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e Kromofob RHK ile berrak hiicreli RHK dokularin (FG-2, FG-3 ve FG-4)
endotrophin (p< 0,01) diizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark oldugu oldugu
tespit edilmistir.

e Papiller RHK ile berrak hiicreli RHK dokularin (FG-2, FG-3 ve FG-4)
endotrophin (p< 0,01) diizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark oldugu oldugu
tespit edilmistir.

e Berrak Hiicreli (FG-1) ile berrak hiicreli (FG-3) RHK dokulari kiyaslandiginda
endotrophin (p<0,05) diizeyinde anlamli fark oldugu bulunmustur.
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Sekil 8. RHK gruplarin betatrophin diizey grafigi

150004 _
E
£ 100,00 —_
E- o]
] —
=]
=
=4
1]

50,00~

| —
i
— =—— ? [E— | |

0,00 T | | | | |
kontrol  kromofob  papiler  BHREHK_1 BHEHK_2 BHREHK_3 BHREHK_4

grup

Sekil 9. RHK gruplarin endotrophin diizey grafigi

Yapilan immunohistokimyasal boyamada elde edilen histopatolojik

gorliniimler asagidaki resimlerle gosterilmistir.
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Sekil 10. Saglam bobrek dokusu (H&E, x200)
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Sekil 11. Saglam bobrek dokusu endotrophinin negatif ekspresyonu ve betatrophinin
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Sekil 13. BHRHK Fuhrman grade-1 endotrophin tiimér stromasinin fibroz

alanlarindaki ekspresyonu ve betatrophinin tiimér ve endotel hiicrelerindeki
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alanlarindaki ekspresyonu ve betatrophinin tiimér ve endotel hiicrelerindeki

ekspresyonu (COL6A3, x200; ANGLT-8, x400)
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Sekil 16. BHRHK Fuhrman grade-3 (H&E, x200)
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Sekil 17. BHRHK Fuhrman grade-3 endotrophin tiimér stromasinin fibroz

alanlarindaki ekspresyonu ve betatrophinin tiimor ve endotel hiicrelerindeki

ekspresyonu (COL6A3, x200; ANGLT-8, x400)

Sekil 18. BHRHK Fuhrman grade-4 (H&E, x200)
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alanlarindaki ekspresyonu ve betatrophinin tiimor ve endotel hiicrelerindeki

ekspresyonu (COL6A3, x200; ANGLT-8, x400)
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Sekil 20. Kromofob RHK (H&E, x200)
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Sekil

ekspresyonu ve betatrophinin tiimér ve endotel hiicrelerindeki ekspresyonu
(COL6A3, x200; ANGLT-8, x400)

Sekil 22. Papiller RHK (H&E, x200)
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ekspresyonu ve betatrophinin tiimor ve endotel hiicrelerindeki ekspresyonu
(COLG6AS3, x200; ANGLT-8, x400)

Renal hiicreli karsinom dokular1 hitolojik olarak alt tiplerine uygun

gruplandirilmis olup saglam bobrek dokulariyla beraber immunohisyokimyasal

degerlenlendirme sonucunda elde edilen medyan degerleri asagidaki tabloda

gosterilmistir.

Tablo 9. Renal Hiicreli Karsinoma dokularinin endotrophin ve betatrophin

ekspresyon medyan degerleri

ENDOTROPHIN BETATROPHIN
Yayginhk Siddet intratiiméral Yayginhk Siddet Endotel Hiicreleri
Fibrozis
Yayginhk Siddet Yayginhk Siddet
Kontrol 0 0 0 0 2,4 2,26 2,63 2,66
BHRHK-FG 1 0 0 1,3 1,75 0 0 1,42 2
BHRHK-FG 2 0,1 0,1 2,13 2,1 0,23 0,2 2,73 2,73
BHRHK-FG 3 0 0 1,93 2,4 0,06 0,06 2,06 2,76
BHRHK-FG 4 0 0 2,33 2,66 0,8 0,6 2,16 3
Kromofob 0,3 0,2 1,55 1,72 1,55 1,58 1,1 1,06
RHK
Papiller RHK 0,16 0,11 0,66 0,55 1,38 1,22 1,72 1,38
Mevcut  dokular  endotrophin  ve  betatrophin  antikorlar1 ile

immunohisyokimyaal boyamasi yapilip degerlendirilmesinden sonra elde edilen

verilerin Histo skoru hesaplanmustir.
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Tablo 10. Endotrophin ve betatrophin ekspresyon degerlendirilmesi histo score

hesaplanmasi
ENDOTROPHIN BETATROPHIN
Yayginhk Siddet Intratiimoral Yayginhk Siddet Endotel hiicreleri
fibrozis
Yayginhk Siddet Yaygihk Siddet

Kontrol 0 0 0 0 239,8 226,6 263,3 267
BHRHK-FG 1 0 0 133,2 1749 0 0 141,6 200
BHRHK-FG 2 16,5 13,2 213,3 209,9 23,3 20 273,3 273,2
BHRHK-FG 3 0 0 193,3 240 13,2 13,2 206,6 276,6
BHRHK-FG 4 0 0 233,2 266,6 83,3 66,6 216,6 300
Kromofob 31 20,6 155,1 162 172,1 158,6 117,1 106,8
RHK
Papiller RHK 16,6 11,1 66,6 55,5 138,8 122,2 172,2 138,8

Histo score degerlerinin kontrol grubu ile mukayese edildiginde endotrophin
ekspresyonunun timorlii dokularda artis gosterdigi ve bu artig seyirinin de berrak
hiicreli RHK dokularinda fuhrman derecesi ilerledik¢e ekpresyonun arttig1 ve berrak
hiicreli gruba kiyasen daha iyi prognoza sahip olan kromofob ve papiller tipin ise
daha az ekspresyon gosterdigi gozlenmistir.

Histo score degerlerinin kontrol grubu ile mukayese edildiginde betatrophin
ekspresyonun kontrol grubunda yani saglam dokuda betatrophin ekspresyonun
yiiksek diizeyde korundugunu ancak tiimorgenezisin baslamasiyla ekspresyonda
azalma tespit edilmistir. Berrak hiicreli RHK grubunda fuhrman grade ilerledikce
timoriin beslenmesi i¢in angionezesinin arttigi 6n goriilmiis ve betatrophin endotel
hiicre ekspresyon diizeylerinde artis gézlenmistir.

Tablo 11. Endotrophin intratiiméral fibrozis yayginlik analizi

BHRHK- BHRHK- BHRHK- BHRHK- Kromofob
FG1 FG2 FG3 FG4 RHK
Kontrol 0,008 0,000 0,000 0,000 0,000
Papiller RHK 0,000 0,003 0,03

Tablo 12. Endotrophin intratiiméral fibrozis siddet analizi

BHRHK- BHRHK- BHRHK- BHRHK- Kromofob

FG1 FG2 FG3 FG4 RHK
Kontrol 0,001 0,000 0,000 0,000 0,000
Papiller RHK 0,001 0,000 0,003 0,016
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Renal hiicreli karsinom dokularin alt gruplarinda endotrophin ve betatrophin
ekspreyonlarinin tiimoér capi, timor yerlesimi, hastanin yasi, cinsiyet, kapsiil
invazyonu, perirenal yag doku invazyonu, nekroz ve lenfovaskiiler varligina gore
istatiksel analizi incelendi.

Renal hiicreli karsinom dokularin alt gruplarinda endotrophinin
ekspresyonunun siddet ve yayginliginda gruplar arasi analizinde p:0,3 olarak tespit
edilmis olup anlamli farklilik saptanmamastir.

Renal hiicreli karsinom dokularin alt gruplarinda endotrophinin intratiimoral
fibrozi ekspresyonun yayginlik ve siddetinin gruplar arasi analizinde;

e Kontrol grubu ile berrak hiicreli RHK dokularin 4 farkli grade gruplari ve
kromofob RHK dokular1 arainda anlamli farkliliklar tespit edilmistir.
e Kontrol grubu ile papiller RHK grubu arasinda anlamli fark olmayip benzer
dagilim gostermislerdir.
Tablo 13. Betatrophinin tiimér dokusundaki yaygimlik ve siddet ekspresyonlarinin

histolojik alt tipleri arasinda istatiksel analizi

Betatrophin yayginhk (p) Betatrophin siddet (p)

BHRHK (1)-Kontrol 0,000 0,000
BHRHK (1)-Kromofob RHK 0,007 0,003
BHRHK (2)- Kontrol 0,000 0,000
BHRHK (2)- Kromofob RHK 0,001 0,000
BHRHK (2)- Papiller RHK 0,041

BHRHK (3)- Kontrol 0,000 0,000
BHRHK (3)- Kromofob RHK 0,000 0,000
BHRHK (3)- Papiller RHK 0,009 0,027

Renal hiicreli karsinom dokularin alt gruplarinda betatrophinin yayginlik ve
siddet ekpresyonunda gruplar aras1 analizinde;
e Kontrol grubuyla berrak hiicreli RHK dokularin fuhrman grade 1, 2 ve 3 ile
anlamli farkliliklar tespit edilmistir.
e Kontrol grubuyla kromofob ve papiller RHK gruplar1 arasinda anlaml fark
olmay1p benzer dagilim gdstermislerdir.
Renal hiicreli karsinom dokularin alt gruplarinda betatrophinin endotel
hiicrelerde yayginlik ve siddet ekspreyonunda gruplar arasi analizinde bazi

mukayeselerde anlamli farkliliklar tespit edilmistir.
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Tablo 14. Betatrophinin endotel hiicrelerindeki siddet ekpresyonun istatiksel analizi

Betatrophinin endotel hiicrelerdeki siddeti (p)

Kontrol-Kromofob RHK 0,000
Kontrol-Papiller RHK 0,003
BHRHK(2)- Kromofob RHK 0,000
BHRHK(2)- Papiller RHK 0,000
BHRHK(3)- Kromofob RHK 0,000
BHRHK(3)-Papiller RHK 0,000
BHRHK(4)- Kromofob RHK 0,001
BHRHK(4)-Papiller RHK 0,009

Renal hiicreli karsinoma dokularin alt gruplarinda betatrophinin endotel
hiicrelerde siddet ekspreyonunda gruplar arasi analizinde farkli olarak;
e Kontrol grubu ile kromfob ve papiller RHK gruplar1 arasinda anlamhi farkliliklar
tespit edilmistir.
e Kontrol grubu ile berrak hiicreli RHK gruplar1 arasinda anlamli farklilik yoktur.
Tablo 15. Betatrophinin endotel hiicrelerindeki yayginlik ekpresyonun istatiksel

analizi
Betatrophinin endotel hiicrelerdeki yayginhgi (p)
BHRHK(1) - Kontrol 0,003
BHRHK(1) - BHRHK(2) 0,000
Kromofob RHK - Kontrol 0,000
Kromofob RHK - BHRHK(2) 0,000
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Tablo 16. Betatrophin ile endotrophinin ekspresyon yayginlik ve siddetinin timdr ¢ap1 ve yas ile de korelasyon analizi
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Endotrophin = 0,856%* 0,178% 0,180* -0,030 0,200 0,462** -0,445%* 0,038 -040
Intratiimoral
Fibrozis yaygmhin  p= 0,000 0,027 0,025 0,712 0,013 1000 0,000 0,673 659
Endotrophin = 0,856%* 0,108 0,110 -0,125 0,160* - 4T9* - 465%* -0,058 047
Intratiimral p= 0,000 0,180 0,174 0,122 0,047 000 000 520 603
Fibrozis siddeti
Endotrophin = 178* 108 1,000%* -,087 -,099 -056 -,049 -145 125
yayginhg p= 027 1180 ,000 282 218 491 545 ,106 165
Endotrophin r= ,180* ,110 1,000** -,085 -,098 -,054 -,047 -,144 ,128
siddeti o 025 174 1000 292 227 502 557 108 155
Betatrophin = -030 125 -,087 -085 673%* 170% 143 062 -039
Endotel —hiere 712 122 282 292 ,000 ,035 076 /495 669
yayginligi p=
Betatrophin = 200% 160* ~,099 -098 6735 022 1003 104 -039
;gge"ttfl hiicre  p= 013 047 218 227 1000 785 074 250 670
Betatrophin = - 462%* -AT9* -,056 -054 170% 022 977 139 -067
yaygmhgi _ 000 000 491 502 035 785 000 121 457
Betatrophin = - 445%* - 465%* -,049 -047 143 003 977** 142 -054
siddeti p= 000 1000 545 557 076 974 000 114 553
Yas = 038 -058 -145 - 144 062 104 139 142 -021
p= 673 520 106 108 495 250 121 114 813
Tm capt r= -,040 047 125 128 -,039 -039 -067 -,054 -021
p= 1659 1603 165 155 1669 670 457 553 813
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e Ekspresyon ozellikleri ile tiimor ¢apir ve yas arasinda korelasyon tespit
edilememistir.

e Endotrophin intratiimoral fibrosis yayginligi ile endotrophinin yayginlik ve
siddeti arasinda zayif korelasyon tespit edilmistir.

e Endotrophin intratiimoral fibrosis yaygimlig1 ile betatrophin endotel hiicre
siddet ekspresyonu arasinda zayif korelasyon tespit edilmistir.

e Endotrophin intratiimoral fibrosis yaygilhigive siddeti ile betatrophin siddet
ve yayginlik ekspresyonu arasinda ters yonde orta diizeyde korelasyon tespit
edilmistir. (r=-0,445, r=-0,462)

Yaptigimiz korelasyon analizinde endotrophinin betarophin ile ters
korelasyon oldugu yani karsinoma hiicrelerinin fibrozisindeki endotrophinin
ekspresyonu artarken betatrophinin ekspresyonunun azaldigi saptanmustir.

Tablo 17. RHK histolojik alttip gruplari arasindaki yas ile cinsiyet ve timor gapi ile

cinsiyet arasindaki istatiksel analizi

Gruplar Cinsiyet —Yas (p) Cinsiyet -Ttimér ¢apr (p)
BHRHK-FG 1 0,546 0,364
BHRHK- FG 2 0,482 0,334
BHRHK- FG 3 0,480 0,418
BHRHK- FG 4 0,306 0,306
Kromofob 0,257 0,305
Papiller 0,82 0,158

Gruplar aras1 yapilan yas ile cinsiyet ve tiimdr ¢api ile cinsiyet arasinda istatiksel
anlamli farklilik saptanmamustir.

Caligmamizin yapilan istatiksel analizlerinde endotrophin ile betatrophin arasinda
ters iliski tespit edilmistir. Ancak RHK dokularinin cinsiyet, yas, timor capi,
timor lokalizasyonu, lenfatik invazyon, perindral invazyon, perirenal yag doku
invazyonu, vaskiiler invazyon ve nekroz 6zellikleriyle endotrophin ve betatrophin

ekspresyonu arasinda istatiksel anlamli farklilik tespit edilmemistir.
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4. TARTISMA

Renal hiicreli karsinomlar bobrek tiimorleri arasinda en sik tespiti yapilan
kanser tiiri olup tiim kanser tiirleri arasinda %2-3 siklikla gozlenir. Son donemlerde
BT goriintiilemelerinin yayginlagmasi hastaligin erken donem teshisinde faydali olup
asemptomatik donemde yakalanan vaka sayisi da artmustir (177).

Renal hiicreli karsinom, c¢ok sayida patolojik alt tiplerle (berrak hiicreli,
papiller, kromofob ve diger nadir tipler) karakterize heterojen bir hastaliktir.
Yaklasik %75-80’ini berrak hiicreli karsinom olusturmaktadir (178).

Metastazi olmayan lokalize hastaliklarda nefrektomi siklikla kiratiftir.
Ayrica, eksize edilebilecek primer tiimorle birlikte tek metastazi olan hastalarda
radikal nefrektomiyle beraber metastazektomi yapilmasi uygun secilmis hastalarda
kiiratif secenek olabilir. Lokalize hastalik i¢in cerrahi kiiratif olmasina ragmen lokal
ileri RHKlu hastalarin %25’inden fazlasinda uzak metastaz gelisir (179). Cogu RHK
vakasimin diizensiz olarak ortaya c¢ikmasi, lokalize RHK'l1 hastalarda cerrahi
rezeksiyon sonrasi hastalik niiksii goriilmesi ayrica RHK’de uygulanan tedaviye
direng gibi ¢esitli nedenlerle RHK gelisiminde altta yatan mekanizmalar1 arastirmak,
yeni teshis ve prognoz belirtecleri ile tedavi modalitelerini belirlemeye
odaklanilmistir (180).

Renal hiicreli karsinom insidansi i¢in baslica risk faktorleri yasam tarziyla
iligskilendirilmis olup sigara, obezite ve hipertansiyonun malignite gelismesindeki
rolii biiyiiktiir (10). Yasam tarzi ile iliskili olarak gelecekte 6zellikle obesite iligkili
kanser tiirleri insidansinda bir artis olacagi tahmin edilmektedir. Viicut kitle
indeksindeki 1 birimlik artig 1,07’lik rolatif risk olusturdugu tespit edilmis olup
bobrek tiimorlerinin agir1 kilolu olma ile baglantili oldugu bilinmektedir (3).
Obezitenin peptid, steroid hormon ve insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1)
seviyelerinde artis gibi hormonal degisikliklere yol acmast da RHK gelisimine
katkida bulunmaktadir (11).

Calismamizda RHK doku Kesitlerinde immunohistokimyasal olarak
betatrophin ve endotrophin ekspresyonu ayrica ELISA yontemi ile renal doku
betatrophin ve endotrophin diizeylerinin arastirilmas: amaglandi. Ek olarak RHK’da

Fuhrman derecesi, histolojik alt tipi, lenfovaskiiler invazyon, perirenal yag
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invazyonu, perindral invazyon varligi gibi tiimore ait prognostik faktor ile doku
betatrophin ve endotrophin diizeyleri arasinda korelasyon olup olmadig arastirildi.

Betatrophin esas olarak karaciger ve adipoz dokuda tiretilen 22 kDa’lik bir
hormondur. Ilk olarak 2004 yilinda hasta serumunda tiimérle iliskili bir antijen
olarak tespit edilen betatrophin, angiopoietin-like protein 8 (Angptl-8), TD26, RIFL
(refeeding induced in fat and liver), C190rf80 ve lipasin olarak da adlandirilmaktadir
(181). Serum betatrophin diizeyi gida alimi ile artmakta ve aglikta diizeyi
azalmaktadir (182).

Yi ve meslektaglar1 (169) farelerde hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve glikoz
intoleransin1 indiikleyen insiilin reseptdr antagonisti S961 {izerinde yaptiklar
calismada yapilan analizlerde betatrophinin fare karacigeri ve beyaz adipositlerde
S961 tarafindan indiiklendigini gosterilmistir. Ayrica ektopik ekspresyondan
gozlemlendigi gibi sirasiyla Hepl-6 ve karaciger hiicrelerinin kiiltiir siipernataninda
ve plazmasinda betatrophin formunu saptadi. Daha da 6nemlisi, fare karacigerinde
betatrophinin asir1  ekspresyonu, pankreatik cell hiicre c¢ogalmasini, kiitle
genislemesini ve insiilin tiretimini énemli 6l¢iide indiiklemistir. Boliinen hiicrelerin
yiizdeleri pankreatik hiicrelerde betatrophin ile belirgin sekilde artarken, karaciger,
beyaz ve kahverengi yag dokularinda 6nemli bir degisiklik gdozlenmemistir.

Betatrophin, metabolik sendrom ve diyabet tedavisinde umut vaad eden bir
secenek olarak arastirllmaktadir. Bununla birlikte beta hiicrelerinin ¢ogalmasi
tizerine etkisi ve diyabet hastalarinda serum betatrophin diizeyleri ile ilgili farkli
sonuglar saptanmistir. Serum betatrophin diizeyi tip 1 diyabet hastalarinda artmis
diizeyde saptanirken kolesterol diizeyi ile korelasyon saptanmamistir (146). Yine
baska yapilan bagka bir ¢alismada tip 2 diyabet ve obez hastalarda zayif saglam ve
diyabetik olmayan gruplara kiyasla betatrophin diizeyinde artis gézlenmistir (158).
Hemodiyaliz tedavisi goren diyabetik bireylerin betatrophin diizeylerinin GFR ile
korele oldugu goézlemlenmistir (151). Baska bir ¢alismada ise normoalbuminiirik
hastalar ile mukayese edildiginde makroalbuminiirisi olan tip 2 diyabetli hastalarda
serum betatrophin diizeyi daha yiiksek saptanmis ve betatrophinin diabetik
nefropatinin ilerlemesinde rol oynayan yeni bir endokrin regiilatorii oldugu one

stirilmiistiir. (152).
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Maurer ve ark. (183) 2017 yilinda yaptig1 renal fonksiyon ile hastalarin serum
betatrophin diizeyleri karsilastirilmistir. Yapilan bu ¢aligma verilerinde 6zellikle, ¢ok
degiskenli lineer regresyon modelinde yas, bel g¢evresi, cinsiyet, HbAlc ve lipit
parametreleri ayarlandiktan sonra eGFR, betatrophin ile yiiksek oranda iliskili olarak
tespit edilmistir.

Chen ve ark. (171) yaptigi calismada tip 2 DM tanili hastalarda diabetik
nefropati gelisimi gozlenenler ile diabetik nefropati gelismemis hasta gruplan ile
saglikl kisiler arasinda betatrophin diizeyi agisindan karsilasma yapilmistir. Yapilan
calisma da tip 2 DM hastalar1 normoalbuminiiri, mikroalbuminiiri ve
makroalbuminiiri olmak tizere 3 grubu ayirilmig ve bu gruplar ile kontrol grubunun
serum betatrophin diizeyleri kiyaslanmistir. Normoalbuminiirik olan hastalar ile
makroalbuminiirisi olan hastalar kiyaslandiginda aralarinda betatrophin diizetlerinin
eGFR’den bagimsiz ters iliski oldugu tespit edilmistir. Calisma sonucunda saglikli
kisilere kiyasla diyabetik nefropati hastalarinda betatrophin diizeyi anlamli olarak
arttig tespit edilmistir. Yapilan calisma aym1 zamanda hastalarin eGFR diizeyi ile
betatrophinin ters oratili oldugu gézlenmistir. Bu sonuglarla betatrophinin diyabetik
nefropatinin ilerlemesinde rol oynayan yeni bir regiilator olabilecegine dair goriisler
bildirilmistir.

Yakin zamanda yapilan bir Alman c¢aligmasinda hemodiyaliz tedavisi alan
diyabetik hastalarla renal fonksiyon bozuklugu olan diyabetik hastalarmbetatrophin
diizeyleri karsilagtirilmig olup betatrophin ile eGFR arasinda anlamli pozitif
korelesyon saptanmistir (184). Bu calismada, hemodiyaliz hastalarinda eGFR>50
olan hasta grubuna gore betatrophin diizeyleri anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur.

Obezite veya diyabetli hastalarda betatrophin ekspresyonu ile serum lipid
profilleri arasinda bir iliski oldugu ortaya konmustur. Betatrophin lipid
metabolizmasinda ve metabolik olaylarin homeostazinda rol oynamaktadir. Hiicre ici
betatrophin, lipid damlaciklar ile iligkili olup betatrophinin bir lipoprotein olarak
islev gorebilecegi ileri siiriilmiis ve lipoprotein lipaz aktivitesini azaltmaktadir (185).

Gomez-Ambrosi ve ark. (186) obez katilimcilarda ve tip II diyabetik
hastalarda serum betatrophin diizeylerinin diistiigiinii ve serum betatrophin

diizeylerinin BMI degerleri ile negatif, HDL kolesterol ile pozitif korelasyon
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gosterdigini gostermislerdir. Betatrophinin hepatik trigliserid seviyelerini baskiladigi
bildirilmistir. Murin modellerinde, serum trigliserid seviyeleri ve pankreatik hiicre
proliferasyonu betatrophin ile kuvvetli bir sekilde arttirilir. Bununla birlikte,
betatrophin’in  fizyolojik fonksiyonlar1 ve molekiiler hedefleri tam olarak
bilinmemektedir. Betatrophin fonksiyonuna karmasik diizenleyici siireglerin aracilik
ettigini  diisiindliren ¢eliskili sonuglar da bildirilmistir. Serum betatrophin
diizeylerinin BMI degerleri ve lipid profilleri ile iliskisi de tartismalidir(163).
Yapilan bir ¢alismada betatrophin asir1 ekspresyonu kan trigleserid artisina yol agmis
fakat B-hiicre gelismesini indiiklememistir (187).

Fu ve arkadaslar1 (188) serum betatrophin diizeylerinin diyabetik olmayan ve
zayif kontrol deneklerine kiyasla tip II diyabet ve asir1 kilolu / obez gruplarda
arttigin1 gostermislerdir.

Betatrophin mRNA, fare karacigeri ve kahverengi yag dokuda yiiksek
seviyelerde ve deri alt1 yag, perigonadal yag, bobrek, ince bagirsak ve kalpte orta
diizeyde eksprese edilmektedir. Insanlarda betatrophin mRNA, karaciger, yag, beyin,
rektum ve kalpte sinirli ekspre edilmektedir (163). Aulanni’am ve ark. (189) yaptigi
calismada betatrophinin HCC gelisimi iizerindeki etkileri incelenmistir. Giinliimiiz
litatiirde metabolik sendromun HCC gelisimine zemin hazirladigi tespit edilse de
mekanizmast net bir sekilde ortaya konulamamistir. Bu calismada metabolik
sendrom olusturulan farelerin karaciger dokularindaki betatrophin ekspresyonun
kontrol grubuna gore arttig1 tespit edilmistir. HCC durumunda, betatrophin’in mRNA
ekspresyon profili, HCC ile iligkili bir gen olan a-fetoprotein geni ve bu kanserin tani
ve prognostik biyobelirtegiyle cesitli karaciger kanseri hiicre dizilerinde uyumlu
bulunmustur Mevcut verilerle artan betatrophin diizeyinin HCC gelisiminin habercisi
olabilecegi kanisina varilsada daha genis c¢alismalara ihtiyag vardir. HCC
etyolojisinde obezite Oonemli bir yer almaktadir. RHK etyolojisinde kanitlanmis
faktorlerden biri olan obezite betatrophin ekpresyonu kontrol grubuyla negatif
korelayon gozlenmistir. Ancak kontrol grubuna gore anlamli farkliliklar elde
edilmistir.

Susanto ve ark. (190) pankreas kanserli vakalarda CA 19-9 ve betatrophin
diizeylerinin ELISA yontemiyle diizeyi tespit edilmis olup yapilan istatiksel

analizlerde saglam grupla mukayesede anlamli yiiksek oldugu tespit edilmistir. DM
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ile iligkili pankreas kanserli vakalarin timorlii dokularim IHC ile boyanmasiyla
betatrophinin anlamli eksprese edildigi gézlenmistir. Betatrophin kombine CA19-9,
diyabet ile iligkili pankreas kanser vakalar1 i¢cin potansiyel bir biyobelirte¢ gorevi
gorebilecegi tespit edilmistir.

Calismamizda saglam bobrek dokularinda yiiksek diizeyde betatrophin
ekspresyonu tespit edilmis olup berrak hiicreli RHK dokularinda c¢ekirdek
morfolojisinin  degisimi  ve  ¢ekirdek¢ik  belirginlesmesiyle  betatrophin
ekspreyonunun arttig1 gézlenmistir. Ancak diger yapilan ¢alismalar gibi betatrophin
bir biyobelirte¢ 6zelligi gostermemektedir.

Betatrophin’in, Wnt/B-katenin yoluyla HCC gelisiminde Onemli bir
diizenleyici olarak islev gorebildigi One siirlilmiistiir. Betatrophin’in muhtemelen
Wnt sinyal modiilatorlerini etkileyerek HCC hiicre proliferasyonuna karsi orta
derecede bir baskilayici olarak hareket edebilecegi diistinilmiistir. Wnt sinyal yolu
elemanlarmin RHK ile ilgili oldugu bilinmektedir. Wnt sinyal yolunun DNA
metilasyonu veya mutasyon ile bobrek malignitesine bagli Wnt sinyal molekiillerinin
ekspresyonunda degisikliklere neden olabilir. RHK'un daha iyi tedavi edilmesi ve
yeni tedavilerin gelistirilmesini kolaylastirabilecek olasi bir ilag hedefi olarak Wnt
sinyallemesinin 6nemi bilinmektedir (191). Calismamizda ozellikle berrak hiicreli
RHK dokularinda ¢ekirdek morfolojisinin degisimi ve ¢ekirdekgik belirginlesmesiyle
betatrophin ekspreyonunun arttigi gozlendigi icin RHK’Iu hastalarda 6zellikle bu
grup hastalarda betatrophin- Wnt sinyal molekiilleri baglantisina yonelik ilag
hedefleri ile ilgili yeni ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.

Renal hiicreli karsinomda endotrophin’in hastalifin baslamasi ve ilerlemesi
ile ilgili potansiyel rolii bilinmemektedir. Caligmamizda normal bdbrek doku
kesitleriyle karsilagtirildiginda papiller RHK ve kromofob RHK dokular
endotrophin diizeylerinde anlamli fark izlenmedi. Buna karsilik berrak hiicreli
RHK’da tiimor evresi ilerleyisine paralel olarak daha yiliksek doku endotrophin
diizeyleri saptandi. Endotrophin ekspresyonu degerlendirilmesi histo score
sonuclarina gore berrak hiicreli RHK’da tiimérde Fuhrman derecesi arttik¢a timor
stromasmin fibroz alanlarindaki intratimoral fibrozisin yayginlik ve siddeti
artmaktaydi. Bu grupta Fuhrman derecelendirme sistemine gore daha kotii dereceli

(Fuhrman 2, Fuhrman 3 ve Fuhrman 4) olan grupta anlamli olarak daha yiiksek doku
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endotrophin diizeyleri saptandi. Berrak hiicreli RHK’da metastaz goriillme orani
Fuhrman derecesi ile korele olarak derece arttik¢a daha fazlaydi. Berrak hiicreli RHK
dokularinda Fuhrman derecesi ilerledik¢e ekspresyonun artmasina ragmen berrak
hiicreli gruba kiyasen daha iyi prognoza sahip olan kromofob ve papiller tipin daha
az endotrophin ekspresyonu gosterdigi izlendi.

Endotrophin, hiicre dig1 matris proteini olan COL6 salgilanmasinin ardindan
a3 zincirinin C-ucu ayrilmasiyla olusan molekiildiir. Endotrophin’in bazi dokularda
pro-fibrotik ve pro-enflamatuar bir rol oynadig1 6zellikle yag dokusu ve karaciger,
bobrek gibi fibrozise yatkin dokularda patolojik kosullar altinda kronik
inflamasyonla ilgili olabilecegi ifade edilmistir. Lokal olarak eksprese edilen
endotrophinin makrofaj birikimini indiikledigi ve proinflamasyon duruma ydnelim
gelistirmesi araciligiyla inflamasyonu tetikledigi saptanmistir (192). Col6’nin hiicre
inflamasyonu ve tiimor ilerlemesini diizenleyen sinyal yollarini tetikledigi iddia
edilmistir. Endotrophin, timor mikro-ortami igindeki COL6A3 ana zincirinden
ayrilir. Endotrophin, TGF- f’ya bagimli EMT ve fibrozisi kuvvetlendirir.
Endotrophinin, TGF-f sinyalleri disinda muhtemelen integrinlerin ve Wnt
sinyallerinin aktivasyonu gibi EMT i¢in mevcut yollarin 6nemli bir belirleyicisi
olarak islev gorebilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle endotrophin aktivitesinin
inhibisyonunun antifibrotik tedavideki hedeflerle iligkili olmas1 muhtemeldir (171).

Endotrophin ile indiiklenen bu aktivitelerin tiimii sinerjistik olarak artmig
tiimor biiylimesine ve metastazina yol acar. Meme, kolon ve pankreas olmak iizere
cesitli kanser tiirlerinde endotrophin diizeyinde artis oldugu goézlemlenmistir.
Gilintimiizde kanser terapisinde endotrophin antikorlarimin kullanilmasiyla 1ilgili
cesitli galismalar yapilmaktadir (193).

Meme kanseri hastalarinda endotrophin daha yiiksek diizeylerde tespit
edilmistir. Tiimor dokusunun biiylimesi ve metastaz gelisiminin onlenmesi ile ilgili
olarak meme kanseri tedavisinde endotrophin monoklonal antikorlari ile yapilan
calismalar mevcuttur. Insan endotrophinine karsi nétralize edici monoklonal
antikorlar gelistirilerek timor biiylime hizin1 azaltmak ve insan tiimor hiicrelerinde
kemosensitiviteyi arttirici etkinligine sahip olduguna dair kanitlar elde edilmistir.

(194).
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Dawei ve ark (194) yaptigi diger bir ¢alismada da meme karsinomlu
hastalarda endotrophin ekspresyonun kontrol grubuna gore yiiksek oldugu tespit
edilerek meme karsinomlu farelere haftada iki kez endotrophin antikor enjeksiyonu
sonrasi yapilan timor biiyliime takiplerinde anlamli olarak biiylimenin azaldigini
saptamiglardir

Rasmussen ve ark. (195) 2017 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada kronik bobrek
yetmezligi (KBY) hastalarinin idrarinda endotrophin diizeyi bakilmis ve aralarindaki
korelesyon incelenmistir. KBY ’nin temel patogenezinde renal fibrozis olmasi ve
fibrozisin olusumdan baslica sorumlusu olarak COL6‘nin rol almasi nedeniyle
arastirmanin neticesinde KBY hastalarin progresyonunda endotrophin diizeyleri ile
iligkili bulunmus ve bir 6ngorii belirteci olabilecegi diisiintilmiistiir. Caligmanin
verileri 151¢1nda endotrophin/kreatinin oraninin son donem bobrek hastalarinda 1
yillik hastalik progresyonunun bagimsiz bir gostergesi oldugu gosterilmistir.

Benzer sekilde, Fenton ve ark. (196) serum endotrophindeki bir artisin kronik
bobrek hastaliginda artan mortalite ile iligkili oldugunu gostermislerdir.

Park ve Scherer’nin (197) 2012 yilinda yaptig1 arastirmada timor
hiicrelerinde fibrozis temelini olusturan COL6‘nin deriveri olan COL6A3 “{in agir1
ekspresyonu tizerinde inceleme yapilmistir. Caligmadaki bulgular karaciger (198),
kikirdak (199), akciger(200) ve kalp (201) gibi iliskili patolojik fibrotik bileseni olan
cesitli dokular da COLG6 ekspresyonu belgelenmistir. Bu nedenle endotrophin, diger
birgok tlimor ortaminda ilgili bir oyuncu olabilir ve hem parakrin hem de otokrin
sinyali yoluyla kanser hiicresi davranigsinda énemli bir rol oynayabilir. Endotrophin
islemede yer alan kritik proteazin tanimlanmasi, bu adim1 farmakolojik olarak
engelleyerek biliylimeyi durdurmak i¢in yeni bir yaklasim sunabilecegini
calismalarinda vurgulamislardir.

Bizim ¢alismamizda da endotrophin ekspresyonu ileri grade gruplarda yiiksek
bulunmasina karsin saglam bobrek dokularinda IHC boyama ile endotrophin tespit
edilememistir. Bu sonuglarla yeni gelisebilecek endotrophin antikor tedavilerinde
yamt alinabilecegini 6n gormekteyiz. Ozellikle ileri evre ve mevcut tedavilere
yanitsiz olan progrese vakalarda umut verici olabilecegini diisiinmekteyiz.

PPAR gama agonistleri olan tiazolidindionlar (TZD) ile tedavi genel anti-

fibrotik Ozelliklerinin bir pargast olarak kolajen 6A3 transkripsiyonunu etkili bir
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sekilde baskilar. Daha Once, bir meme tiimér modeli baglaminda TZD’lerle
tedavinin, meme tiimorlerinin sisplatin duyarliligini daha da arttirdigini rapor edilen
sonuglart en azindan kismen nétrlestirici antikorla ¢ogalttigini gosterilmistir. Bu,
notralize edici antikorun TZD’lerle birlikte uygulanmasinin tiimor hiicrelerinin
cisplatine duyarliligini daha da artirabilecegini diisiindiirmektedir (202).

Yiiksek yagl diyetle beslenen farelerde, fare endotrophine nétralize edici bir
antikorla tedavinin, yag dokusunda fibrozisi azalttigin1 ve insiilin duyarliliginda
hassasiyet artisina yol ac¢tigini gosterilmistir (203). Bu haliyle, bu nétralize edici
antikorlar, fibrotik hastaliklarin yani sira, genel olarak kollajen 6 ve spesifik olarak
endotrophinin artig1 ile iligkili bir dizi ilave tiimor ortami baglaminda Snemli
kullanim alani olabilir (194).

Yaptigimiz retroSpektif calismamizda saglam bobrek dokularinda yiiksek
diizeyde betatrophin ekspresyonu tespit edilmis olup berrak hiicreli renal karsinom
dokularinda ¢ekirdek morfolojisinin degisimi ve c¢ekirdekgik belirginlesmesiyle
betatrophin ekspreyonu arttig1 gézlenmistir. Ancak diger yapilan calismalar gibi bir
biyobelirteg 6zelligi gdstermemektedir.

Onceki bulgularla birlikte ele alindiginda endotrophin ve betatrophin
molekiillerin anormal hiicre proliferasyonu indiikleme asamisinda adipoz doku ile
iliskili oldugu diistintilmektedir. Mevcut bulgular 1s1¢inda endotrophinin adipoz doku
tizerinde gergeklestirdigi anormal hiicre sinyallizasyonu sonucu olusan tiimorojenik
hiicrelerin olustugu ve bu patofizyolojinin de obezite ile malignite arasinda bir kdprii
kolu oldugu diisiincesine varilmistir. Yine betatrophininde adipoz dokularda eksprese
edilmesi ayn1 zamanda yapilan birgok ¢alismada metabolik sendrom ve lipit
metobalizma bozukluklariyla iligkilendirilmistir. Betatrophinin, lizozom aracili
otofajik bir siire¢ ile lipit metabolizmasmi diizenledigini gostermektedir.
Betatrophinin metabolik sendrom igin terapdtik bir ajan olarak uygulanmasindan
once etkilerini kapsamli bir sekilde degerlendirmek i¢in daha fazla ¢aligma yapilmasi
gerektigi bilim adamlarinca disiiniilmektedir. Biz de bu calismalara ek olarak
karsinoma gelisimdeki etkisini kendi aragtirmamizda inceledik ve saglam dokularda
yiiksek ekspresyon tespit edildigi daha iyi seyirli olan karsinoma tiplerinde de yiiksek
diizeylerde tespit edilirken histolojik alt tip agresiflestikce ekspresyon oraninda

azalmaya dogru yonelim gozlenmistir. Bu bilgiler 1s18inda betatrophinin metabolik
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sendrom veya dislipidemi tedavisinde kullanilmasininda bazi tlimérogenezis
yolaklarini tehdit edebilecigide olasilik dahilinde oldugu diistintilmelidir.

Calismamizin avantajlar1 RHK dokularin hem immunohistokimyasal hemde
biyokimyasal olarak analiz edilmis olup endotrophin ve betatrophin diizeylerinin
kiyaslanmas1 yapilmistir. Cogu yapilan renal hiicreli karsinom c¢aligmalarinda berrak
hiicreli karsinom dokular1 fuhrman gradelemesi yapilmadigi i¢in bizim ¢alismamizda
ayr1 gruplandirilarak diger renal hiicreli karinomun alt histolojik gruplariyla
mukayesesi yapilmistir.

Calismamizin dezavantajlari ise retrospektif bir analiz oldugu i¢in vakalarin
evrelemesi veri yetersizliginden yapilamamis olup hastalarin evresi ile elde edilen
ekspresyon sonuglariin korelasyonu incelenememistir.

Sonu¢ olarak; arastirmalarimizin neticesinde endotrophin ve betatrophin
peptitlerinin anormal lipit metabolizmasiyla iligkili olmasi neticesinde giiniimiizde
gelisen metabolik sendrom ve obezite sikliginin artisiyla iliskili oldugu diisiiniilen
kanser insidansindaki artisin baglantisin1 gozler 6niine sermektedir. Calismamizda
ozellikle RHK’un etyolojisinde obezitenin kanitlanmis risk faktorii olmasindan
dolay1 bu hasta popiilasyonu secilmistir. Sonucunda 6zellikle berrak hiicreli RHK
hasta grubunda ekspresyonun yogunlugu arttigi saptanmistir. Belkide bu
popiilasyondaki ekspresyonlar kanser gelisimi dnceside bize erken donemde yol
gosterici olabilir. Ancak bu degerlendirmeler i¢in daha cok arastirmaya ihtiyag

vardir.
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