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ÖZ

Amaç: Hipoksiyle indüklenebilir faktör (HIF) 1 alfa (a) / beta (b) heterodimerik DNA bağlama kompleksidir 
ve anjiyogenez, glukoz/enerji metabolizması, hücresel büyüme, metastaz ve apoptoz gibi tümör progres-
yonuna bağlı genlerinin uyarılmasını içeren geniş transkripsiyonel yanıtı yönlendirir. HIF-1A’da kanser 
tedavisi için çekici bir hedef olarak ortaya çıkmıştır. Bu çalışmanın amacı, doku HIF-1A ekspresyonu, prog-
nostik önemi ve Wilms tümörlerinin klinikopatolojik özellikleri arasındaki ilişkiyi araştırmaktır.
Yöntem: Wilms tümörlü çocuk hastalardan elde edilen 53 doku örneğinde nükleer HIF-1A ekspresyonu ve 
prognostik parametrelerle ilişkisi değerlendirildi.
Bulgular: Ortalama yaşları 3,21±2 olan Wilms tümörü olan 53 olgunun (erkek, n=25: %47,2 ve kadın, n=28: 
%52,8) doku örnekleri analiz edildi. Ortalama tümör boyutu ve böbrek ağırlığı sırasıyla 9,1±2,9 cm ve 
474,5±310,7 g idi. On üç (%24,5) olgu evre I, 20 olgu (%37,7) evre II, 7 olgu (%14) evre III ve 6 olgu (%11,3) 
evre IV idi. Kırk iki olgu sağ (%79,2), 11 olgu (%20,8) eksitus idi. Ortalama sağ kalım süresi 65,3±40,2 (2-148) 
aydı. Nükleer HIF-1A ekspresyonu, yalnızca 3 canlı tümörde (%5,7) pozitif iken, diğer tümörlerde negatif 
veya sitoplazmik pozitif idi. İstatistiksel olarak, HIF-1A ekspresyonu ve diğer prognostik faktörler arasında 
herhangi bir korelasyon yoktu.
Sonuç: Diğer çalışmaların aksine bu çalışma, HIF-1A ekspresyonunun Wilms tümörünün gelişimi ve pato-
geneziyle ilişkili olmadığını göstermektedir.

Anahtar kelimeler: Wilms tümörü, nefroblastom, HIF-1A

ABSTRACT

Objective: The hypoxia-inducible factor (HIF) is an alpha (a) / beta (b) heterodimeric DNA binding complex 
and directs a wide spectrum of transcriptional responses involving the induction of genes relevant to 
tumor progression, such as angiogenesis, glucose/energy metabolism, cellular growth, metastasis, and 
apoptosis. HIF-1A has also emerged as an attractive target for cancer therapy. The aim of this study is to 
investigate the association between tissue HIF-1A expression, prognostic significance and the clinicopat-
hologic features of Wilms tumors. 
Methods: Nuclear HIF-1A expression in 53 tissue samples harvested from children with Wilms tumor and 
its relationship with prognostic parameters were evaluated. 
Results: Tissue samples of 53 cases (male, n=25; 47.2%, and female, n=28; 52.8%) with Wilms tumor with 
a mean age of 3.21±2 years were analyzed. Mean tumor size, and weight of kidneys were 9.1±2.9 cm in 
diameter and 474.5±310.7 g, respectively. Thirteen (24.5%) cases were in Stage I, 20 (37.7%) in Stage II, 7 
(14%) in Stage III, and 6 (11.3%) in Stage IV. Forty-two cases were alive (79.2%), while 11 cases (20.8%) 
were deceased. Mean overall survival time was 65.3±40.2 (2-148) months. Nuclear HIF-1A expression was 
positive in only 3 viable tumors (5.7%), while it was negative or cytoplasmic positive in other tumors. 
Statistically, there was no any correlation between HIF-1A expression and other prognostic factors. 
Conclusion: In contrast to other reports, this study indicated that HIF-1A expression is not associated with 
development and pathogenesis of Wilms tumor. 
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GİRİŞ 

Wilms tümörü (WT) çocuklarda en sık görülen 
malign renal tümör olup, çocukluk çağı kanserlerinin 
yaklaşık %14’ünü oluşturur. Dünya çapında WT pre-
valansı popülasyonda 1:10000’dir (1,2). WT’leri, mor-
folojik olarak embriyonik böbrekleri andırır ve farklı-
laşmamış metanefrik öncülerle ilişkilendirilmiştir (2). 
WT’nün tümorogenezi, farklı transkripsiyon faktörle-
ri, protoonkojenler ve çeşitli büyüme faktörlerinin 
etkili olduğu bozulmuş bir nefrojenez olarak düşünü-
lebilir (3). Günümüzde interdisipliner tanı ve tedavi 
modaliteleriyle sağ kalımda belirgin bir iyileşme sağ-
lanmıştır. WT’deki sağkalım oranları yaklaşık %90 
olmasına rağmen, bazı hasta popülasyonları kötü 
sağkalımı ve artmış relaps oranları göstermeye devam 
etmektedir (4-7).

Zamanla hızla büyüyen tümörler vasküler beslen-
melerini kaybederler ve hipoksik hale gelirler. 
Hipoksik ortamda yaşamda kalma kapasitesi olan 
tümör hücreleri, giderek artan invaziv özelliklere 
sahip olacaktır (8,9). Hücreler çoğunlukla bu hipoksik 
koşullara uyum sağlarlar, kendi enerjilerini oluşturur-
lar ve çoğunlukla hipoksi-indüklenebilir faktörler 
tarafından düzenlenen genlerin ekspresyonunu (anji-
yogenez, glukoliz, hücre sağkalımı, invazyon, tümör 
ilerlemesi ve pH regülasyonunu içeren genler dahil) 
arttırarak hücresel hasarı en aza indirir (8,10). HIF’ler, 
HIF-1 β alt birimini ve oksijen bağımlı bir reaksiyonda 
prolil hidroksilaz (PHD) enzimleriyle hidroksile edil-
miş oksijene duyarlı HIF-alfa (A) alt birimini eksprese 
eden heterodimerlerdir (10-13). Bu reaksiyonda, E3 
ubikutin ligaz von Hippel-Lindau proteini (VHL) ile 
ubikutinizasyonu tetikler. Buna karşılık, 26S protea-
zomal degradasyon için HIF-A’yı indükler (14). Hipoksik 
koşullar altında, HIF-A bozunmadan geçer, çekirdeğe 
göç eder, HIF-1β’ya bağlanır ve HIF-1 hedef gen eks-
presyonunu uyarır (15).

Nükleer HIF-1A’nın bağımsız bir prognostik biyo-
belirteç olduğu ileri sürülmüştür ve artmış seviyeleri 
birçok kanserde kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur 
(16,17). Ayrıca, HIF-1A proteininin ekspresyonu, kemo-
terapiye karşı koruyucu etki ile ilişkilendirilmiştir ve 
hipoksik olmayan metastatik tümörlerin çoğunda 
ekspresyonunun arttığı saptanmıştır (18-21). 

Bu çalışmada amacımız dokularda HIF-1A protein 
ekspresyonu ile farklı klinikopatolojik parametreler 
arasındaki korelasyonları incelemek ve WT’nin teda-
visinde bir hedef belirteç olarak HIF-1A’nın potansi-
yel rolünü araştırmaktır. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi ve İzmir Tepecik Eğitim 
ve Araştırma Hastanesinde 1999-2017 yılları arasın-
da WT tanısı konan ve tedavi edilen cinsiyet ve yaş 
ayrımı yapılmaksızın, canlı tumor materyali bulunan 
tüm olgular çalışmaya dahil edildi. Bu kriterlere 
uygun 53 olgunun rezeksiyon örnekleri incelendi. 
Çalışma, İzmir Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Yerel Etik Kurulu tarafından onaylandı. Ulusal Wilms 
Tümör Çalışma Grubu (NWTS) tarafından geliştirilen 
evreleme sistemi, bu tümörlerin yayılma derecesini 
tanımlamak için kullanıldı. 

Hematoksilen&eosin (HE) boyalı lamlar incelene-
rek canlı tümör alanlarını barındıran immunhistokim-
ya (IHK) çalışılacak parafin bloklar seçildi. IHK’sal 
değerlendirmede streptavidin biyotin peroksidaz 
yöntemi (Invitrogen, Camarillo, 85-9043, CA, ABD) 
kullanıldı. Seri 4-µm’lik kesitler elde edildi ve bu lam-
lar gece boyunca 60°C’de inkübe edildi, ksilen içinde 
deparafinize edilen kesitler azalan konsantrasyonlar-
daki alkoller aracılığıyla damıtılmış su ile rehidrate 
edildi. Daha sonra mikrodalgada fırında 10 mM/L, pH 
6,0 sitrat tampon solüsyonu ile kaynatıldı ve 20 dk. 
oda sıcaklığında soğutuldu. Kesitler endojen peroksi-
daz ve biyotin için bloke edildi. HIF-1A’ya karşı saflaş-
tırılmış monoklonal fare antikoru (HPA001275: Atlas) 
1:300’lük seyreltmede kullanıldı. IHK’sal değerlendir-
me, klinik özellikler bilinmeden gerçekleştirildi. 
Nekroz içermeyen tümör alanlarında güçlü nükleer 
boyama, pozitif HIF-1A ekspresyonu olarak kabul 
edildi (Şekil 1).

Hastalara özelliklerine göre cerrahi, kemoterapi 
ve radyoterapi tek başına ya da kombinasyon tedavi-
ler halinde uygulandı. Tek taraflı tümörleri olan has-
talar için önce NWTS protokolü olarak cerrahi girişim 
uygulandı, ancak bilateral tümörlü hastalar için teda-
vi protokolüne pre-operatif kemoterapi eklendi ve 



43

E. Tekin ve ark., Wilms Tümöründe Hipoksiyle İndüklenebilir Faktör 1 Alfa (HIF-1A) Doku Ekspresyonu

ilaçların kombinasyonu değiştirildi. Ek olarak, kötü 
histolojisi olan hastalar ve hatta lokalize hastalıkları 
olan bazı olgular radyasyon tedavisi gerektirdi. Bu 
nedenle tüm tümörler iyi ya da kötü histolojisi olan-
lar olarak sınıflandırıldı.

İstatistiksel analizlerde, SPSS 20.0 istatistik paketi 
kullanılarak, Spearman Korelasyon analizi, Mann 
Whitney U testi, ki-kare testi ve Kaplan Meier sağka-
lım analizleri yapıldı ve 0,05’ten küçük P değerleri 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Kırk iki hastada (%79,2) trifazik, 11’inde (%20,8) 
blastemal komponentin baskın olduğu bifazik tümör-
ler ve kötü histoloji vardı. Toplam 11 hasta eks oldu. 
Dört hasta pnömoni, sepsis, karaciğer yetmezliği ve 
veno-okluziv hastalık gibi WT ile ilgisiz durumlara 
sekonder kaybedildi. 

Çalışma grubu 25 erkek (%47,2) ve 28 kız (%52,8) 
hastadan oluşuyordu ve ortalama yaşları 3,21±2 yıl 
(5 ay-8 yıl) idi. Tümörler sağ (n=25: %47,2), sol (n=21: 
%39,6) veya bilateral (n=7: %13,2) idi. Ortalama 
tümör çapı 9,1±2,9 cm ve böbrek ağırlığı 474,5±310,7 
g idi. Olguların hastalık evrelerine göre dağılımı; evre 
I, 13 (%24,5); evre II, 20 (%37,7); evre III, 7 (%13,2); 
evre IV, 6 (%11,3) hasta. Kırk iki olgu sağ (%79,2), 11 
olgu (%20,8) eksitus idi. Ortalama sağ kalım süresi 
65,3±40,2 (2-148) ay bulundu. 

Nükleer HIF-1A ekspresyonu, yalnızca 3 canlı 

tümörde (%5,7) pozitif iken, diğer tümörlerde negatif 
veya sitoplazmik pozitif idi (Resim 1). İstatistiksel 
olarak, HIF-1A ekspresyonu ve diğer prognostik fak-
törler arasında herhangi bir korelasyon yoktu. Bu 
olgularda HIF-1A pozitifliği özel bir komponente özgü 
değildi. Tümör çapı (p=0,157), hasta yaşı (p=0,986), 
böbrek ağırlığı (p=0,363), tedavi yanıtı (p=0,954) ve 
sağkalım oranı (p=0,527) gibi prognostik parametre-
lerin çoğu, Mann Whitney U testinde HIF-1A ekspres-
yonu ile ilişkili bulunmadı. İlginç olarak HIF-1A eks-
presyonu saptanan hastaların hepsi kız olup, biri evre 
I, ikisi evre II olgulardı. Ancak ki-kare testinde cinsiyet 
ile HIF-1A ekspresyonu (p=0,140) ve evre ile HIF-1A 
ekspresyonu arasında (p=0,735) anlamlı ilişki saptan-
madı. 

TARTIŞMA

Böbreğin gelişimi birçok transkripsiyon faktörü, 
protoonkogenler ve büyüme faktörleri tarafından 
düzenlenir (1,3). WT’nün embriyonik böbreğin sapkın 
gelişmesinin doğrudan sonucu olduğu ileri sürülmüş-
tür. Farklılaşmamış stromal bileşenlere, blastemal 
hücrelere ve ilkel epitelyal yapılara neden olan aşırı 
proliferasyona uğrayan pluripotent renal prekürsör-
lerden kaynaklanır. Pek çok WT’de persistan embri-
yonik kalıntı odaklarıyla ilişkili nefrojenik kalıntıların 
varlığı, normal gelişimde sapma ile tümör oluşumu 
arasındaki bağlantıya ilişkin temel kavrayışın ortaya 
çıkmasına yol açmıştır. Bugüne kadar, WT’lerin 
yaşamda kalmasına ve proliferasyonuna dahil olan 
birçok faktör bildirilmiştir (1-7,21-23). 

Önceki çalışmalarda, tümör hipoksisinin doğru-
dan oksijen eksikliğinden kaynaklanan ve aynı zaman-
da gen ekspresyonundaki değişiklik, anjiyogenez ve 
pH’daki değişikliklerin neden olduğu kemoresistansın 
gelişimine yol açabileceği gösterilmiştir (8-11). HIF-1A, 
tümör hipoksisi tarafından düzenlenen anahtar mole-
kül olduğundan, HIF-1A’nın tümör hücrelerinde dere-
gülasyonu, bu hücrelerde direnç gelişmesine yol 
açabilir (12,13). Son zamanlarda HIF sistemi bazı karsi-
nomların tedavisinde önemli bir moleküler hedef 
olarak önerilmiştir. 

WT’nin irdelendiği bazı çalışmalarda hastaların 
%26,3’ü evre IV, %26,3’ü evre III, %31,5’i evre II ve 

Resim 1. WT alanlarında güçlü nükleer HIF-1A ekspresyonu 
(DAB x 200).
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%15,9’u evre I olarak saptanmıştır (25,26). Çalışmamızda 
da benzer şekilde en yüksek oranda evre II hastalar 
izlenmiştir. Sırasıyla olguların %24,5’i evre I, %37,7’si 
evre II, %13,2’si evre III, %11,3’ü evre IV tür. Hastaların 
%13,2’sinde tumor bilateral bulunmuştur. 

Shi ve ark.’nın (24) yaptığı çalışmasında, normoksik 
ve hiposik ortamda HIF-1A’nın sessizleştirilmesi, 
hücre döngüsünün durmasına, proliferasyonun bas-
kılanmasına ve SK-NEP-1 hücrelerinde apoptoza 
neden olduğu gösterilmiştir. Bu durum HIF-1A’nın 
WT’de bir pro-survival faktor olduğunu göstermiştir. 
Sonuç olarak, elde edilen bulgularla hedefe yönelik 
tedavide WT’de HIF-1A’yı susturmanın tümör büyü-
mesini etkili bir şekilde durdurabileceğini öngörmüş-
lerdir. 

Dungwa ve ark.’nın (25) yaptığı çalışmada, WT’lerde 
HIF-1A ekspresyon oranı incelenmiş olup, olguların 
%93’ünde immun ekspresyon izlenmiştir. Tümörlerde 
özellikle perinekrotik alanlarda immunekspresyon 
saptanmış olup, nükleer ve sitoplazmik boyanma 
şeklindedir. Karth ve ark.’nın (26) yaptığı çalışmada ise, 
18 olgunun tamamında HIF-1A nükleer ekspresyon 
ve büyük bir kısmında sitoplazmik ekspresyon sapta-
dıklarını belirtmişlerdir. Çalışmamızda, daha önce 
yapılan bu çalışmaların aksine olguların çoğunda HIF-
1A immune ekspresyonu saptanmamıştır. Olguların 
yalnızca %5,7’sinde HIF-1a ile nükleer pozitiflik izlen-
miştir. Bu pozitif olguların hepsi kız cinsiyette ve evre 
I-II dir. Ancak ki-kare testiyle cinsiyet HIF-1a ekspres-
yonu (p=0,140) ve evre ile HIF-1a ekspresyonu ara-
sında (p=0,735) anlamlı ilişki saptanmamıştır. 
İstatistiksel olarak, HIF-1A ekspresyonu ve diğer 
prognostik faktörler arasında herhangi bir korelasyon 
yoktur. Bu olgularda HIF-1A pozitifliği özel bir kompo-
nente özgü değildir. Tümör çapı (p=0,157), hasta yaşı 
(p=0,986), böbrek ağırlığı (p=0,363), tedavi yanıtı 
(p=0,954) ve sağkalım oranı (p=0,527) gibi prognos-
tik parametrelerin çoğunda HIF-1A ekspresyonu ile 
ilişkili bulunmamıştır. Ekspresyon oranı açısından 
diğer çalışmalarla mevcut farklılığın nedeninin IHK 
uyguladığımız alanların canlı tümör hücrelerinden 
oluşması, nekrotik ve perinekrotik tümör alanlarını 
barındırmaması olabileceği akla gelmiştir. 

Son zamanlarda gelişen yeni tedavi modaliteleri 
sayesinde WT’lerinde genel sağkalım %90’lara ulaş-

mıştır. Bütün bu başarılara rağmen, bazı histolojik ve 
moleküler özellikler barındıran subgruplar, bilateral 
ve yineleyen hastalıklarda hastaların yaşam boyu 
beklentileri %90’nın oldukça altındadır. Bu yüksek 
risk grupları WT’li hastaların %25’ini oluşturmaktadır 
(27).

Diğer çalışmaların aksine çalışmamızda, WT’de 
HIF-1A pozitifliği az oranda görülmüş olup, sağkalım-
la ya da prognostik parametrelerle anlamlı istatistik 
sonuç elde edilememiştir. Yine de çalışmaların çoğun-
da özellikle perinekrotik alanlarda HIF-1A’nın immu-
ne ekspresyonunun varlığı tedavi modaliteleri içeri-
sinde yer alabileceğini düşündürmektedir. Bu konuda 
daha geniş serili çalışmalara gereksinim vardır.
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