Ozgiin Arastirma

doi: 10.5146/jcpath.2022.76

Renal Hiucreli Karsinomlarda Claudin 1,3,4,7 ve 8 Ekspresyonunun
Tanisal ve Prognostik Onemi

Diagnostic and Prognostic Significance of Claudin 1,3,4,7,8 Expression in
Renal Cell Carcinoma

Bermal HASBAY 2, Seyda ERDOGAN ©, Yildirnm BAYAZIT

! Baskent Universitesi, Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye
2 Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Adana, Turkiye
3 Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dal, Adana, Tiirkiye

OZET

Amac: Renal (Bobrek) hucreli karsinom (RHK) tum kanserlerin % 2-3’tnt, bobrekte izlenen kitlesel lezyonlarin %85’den fazlasini olusturur.
Bobregin eozinofilik ve grantiler sitoplazmali timorleri arasinda onkositom, RHK'un kromofob, papiller ve berrak hticreli tiplerinin eozinofilik
varyantlar sayilabilir. Bu ttmorlerin birbirinden ayriminda kullanilabilecek belirte¢ arayislart devam etmektedir. Bu amacla calismamizda RHK
tipleri ile onkositom olgularina claudin 1, 3, 4, 7 ve 8 uygulandi. Sonuclar derece, evre, prognostik ve tanisal deger acisindan karsilastirild.

Gerec ve Yontem: Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dalrnda tani almis 134 adet RHK olgusuna ait parafin
bloklar alindi. Olgularin 72’si berrak hucreli RHK, 26’s1 kromofob RHK, 24"t papiller RHK ve 12’si onkositom idi. Hematoksilen Eozin boyast
uygulanarak 1stk mikroskobik inceleme yapildi. Immiinohistokimyasal yontem ile uygulanan claudin 1, 3, 4, 7 ve 8in boyanma siddeti,
yayginligi ve lokalizasyonu degerlendirildi.

Bulgular: Claudin 1 ile kromofob RHK'da %73,1 membranoz, onkositomda %91,7 sitoplazmik boyanma izlendi. Claudin 3 ile berrak RHK'un
%81,9'unda boyanma izlenmezken, onkositomlarda %100 sitoplazmik boyanma izlendi. Claudin 4 ile berrak RHK'da %95,8 , papiller RHK'un
%75, kromofob RHKun % 34,6’sinda boyanma izlenmezken, onkositom vakalarinin %100t sitoplazmik boyandu.

Claudin 7 ile kromofob RHK'da %84,6 membranoz, onkositomda %91,7 sitoplazmik boyandi. Claudin 8 kromofob RHKun %47,4’de
membrandz, onkositomda ise %100 sitoplazmik boyanma izlendi.

Onkositom’da sitoplazmik boyanma, kromofob’da membranoz boyanma kabul edildiginde spesifite claudin 7 icin %91, sensitivite %92 idi.
Kromofob renal hicreli karsinom membranoz, onkositom sitoplazmik boyandiginda ise spesifite %91, sensitivite %84 idi.

Sonug: Sonug olarak calismamizda, claudin 1, 7, 8'in onkositom ve kromofob RHK ayriminda kullanilabilecegini, claudin 3 ve 4’tin ise berrak
RHK'un eozinofilik varyanti ile onkositom ayriminda yardimei olabilecegini saptadik. Claudin 1, 3 ve 8'in ise 6zellikle papiller RHK'da prognostik
onemini tespit ettik. Bulgularimiz claudin’lerin RHK tiplerinin ayirici tanisinda ve prognostik parametre olarak panel icinde kullanilabilecegini
gostermektedir. Bu konuda daha genis serilerde calismalar yapilip, tedaviye olan katkilar1 da degerlendirilmelidir.

Anahtar Sozcitkler: Claudin, Kromofob, Onkositom, Papiller, Renal hucreli karsinom

ABSTRACT

Aim: Renal cell carcinomas (RCC) consist 2-3% of all cancers and more than 85% of the renal masses. Eosinophilic and granuler cytoplasmic
tumors of kidney are oncocytomas and eosinophilic variants of the cromophobe, papillary and clear cell subtypes of renal cell carcinomas.
Currently, there are studies to differentiate these tumors by markers. In our study, we performed claudin 1, 3, 4, 7 and 8 on renal cell carcinoma
types and oncocytoma. The results were compared with grade, stage, prognosis and diagnostic impact.

Materials and Methods: Paraffin blocks of 134 renal cell carcinoma cases which were diagnosed at the Pathology Department of Cukurova
University Medical Faculty were studied. The material was consisted of 72 clear cell RCC, 26 chromophobe RCC, 24 papillary RCC and 12
oncocytoma cases. Specimens were stained by hematoxylin eosine. Immunohistochemically, Claudin 1, 3, 4, 7 and 8 were evaluated according
to their staining intensity, diffusiveness and location.

Results: By claudin 1; 73.1% of chromophobe RCC cases were stained membranous and 91.7% of the oncocytomas were stained cytoplasmically
positive. By claudin 3; 81.9% of the clear cell RCC were negative, 100% of oncocytomas were stained cytoplasmically positive. By claudin 4;
95.8% of clear cell RCC, 75% of papillary RCC, 34.6% of chromophobe RCC were negative, 100% of the oncocytoma cases were cytoplasmically
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positive. By claudin 7; 84.6% of chromophobe RCC were stained membranous positive, 91.7% of oncocytoma cases were cytoplasmically
positive. By claudin 8; 73.6% of clear cell RCC and 44.4% of papillary RCC were negative, 100% of oncocytomas were cytoplasmically positive.
The specifity of cytoplasmic positivity for oncocytoma and membranous positivity for chromophobe RCC was 91% and the sensitivity was 92%
with claudin 7. Where as the specifity of membranous staining for chromophobe and cytoplasmic positivity for oncocytoma was 91% and the
sensitivity was 84 %.

Conclusion: As a result, we found out that claudin 1, 7, 8 can be use at the differential diagnosis of oncocytoma and chromophobe RCC, on
the other hand claudin 3, 4 can be useful to differentiate oncocytoma from eosinophilic variant of clear cell RCC. Additionally, we also showed
the prognostic impact of claudin 1, 3 and 8 especially at the papillary RCC. Our results pointed out that claudins can be used in a panel as
a prognostic parameter and diagnostic marker at the differential diagnosis of the RCC types. Further studies with larger series are needed to

evaluate their supports at the treatment strategies.
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GIRIS

Renal (Bobrek) hiicreli karsinom tiim kanserlerin 9%2-3tini
olusturur, gelismis tlkelerde bu insidans daha yuksektir (1).
RHK bobrekte izlenen kitlesel lezyonlarin %85’den fazlasim
olusturur (1). E/K 1.5:1 oraninda olup en ytiksek insidans 60-
70 yaslar arasinda gorultr. Etiyolojik faktorler arasinda siga-
ra, obezite, hipertansiyon, arsenik, asbestos, kadmiyum, bazi
organik solventler, fungal toksinler yer almaktadir. Meslek
nedeniyle asbest, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, organik
cozuculer ve petrol trtnlerine maruz kalanlarda bobrek kan-
seri riski artmaktadir (1,2).

Hucrelerde bulunan tight junctionlar sivi ve iyonlarn htcre
icine ve disina tasinmasinda bariyer olusturarak hticreler ara-
st gecirgenlik ve iyonik seciciligi duzenler (3). 1ki membram
birbirine baglayan transmembran baglanti proteinleri claudin
ve okludinlerdir (4-9). Her ikisi de siki baglanti olusumuna
katilsalar da claudinler daha aktif rol oynarlar. Claudinler
normal renal dokunun distal tibiil ve toplayict duktuslarinda
boyanma gosterir. Claudin 1 bowman kapsutltnde ve henle
kulpunda boyanirken, claudin 3 ve 4 guclii olarak distal tubul
ve toplayict duktuslarda boyanir, proksimal tubul ve glome-
rtlde ise daha zayif boyanmaktadir (10,11). Claudin 7 ve 8'de
distal ttibul ve toplayict duktuslarda guclu bir boyanma pater-
ni gostermektedir (10,11).

Claudinler'in tumoér invazyon ve progresyonunda etkisi olabi-
lecegi dustintlmektedir (11). Cesitli kanser tiplerinde tanisal
veya prognostik amacli kullanilmislardir (10,12-20). Ornegin
Grone ve arkadaslart yaptiklari calismada kolorektal kanser-
lerde claudin 1 ve 12'nin asin eksprese oldugunu, claudin
8'in ise ekspresyonunda azalma oldugunu bulmuslardir (17).
Meme karsinomlarinda claudin 3 ve 4in %62 ve %26 ora-
ninda eksprese oldugunu saptamuslardir (14). Sobel ve ark.
nin yaptiklar calismada servikal invaziv karsinomlarda ve ser-
vikal intraepitelyal neoplazilerde claudin 1,2,4 ve 7 ekspres-
yonunun artis gosterdigini bulmuslardir (15). Ekiz ve ark.’nin
calismasinda ise claudin 3 ile malign plevral mezotelyomalarin
akciger adenokarsinomlarina gore cok daha az boyandigy, cla-
udin 4 ile hi¢ boyanmadig saptanmistir (16). Claudin 4in
kolonik ve gastrik neoplazik dokuda gticlu bir sekilde ekspre-
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se olmaktayken, prostat, plasenta, akciger ve pankreasda orta
derecede eksprese olurken, ince bagirsak, bobrek ve uterusda
daha dusuk oranda eksprese olmaktadir (20).

Literatirde RHK ve claudinler ile ilgili calismalar siirhdir.
Biz, RHKun en sik gortilen alt tipleri ve onkositom ile, genis
claudin ailesi proteinlerini, boyanma sekli ve yayginligi ile de-
gerlendirip, prognostik ve tanisal alanda kullanimini arastir-
may! hedefledik.

GEREC ve YONTEMLER

Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Ana-
bilim Dalinda tam almis 134 adet RHK olgusuna ait parafin
bloklar alindi. Olgularin 72’si berrak hucreli RHK (BHRHK),
26’s1 kromofob RHK (KRHK), 2411 papiller RHK (PRHK) ve
12’si onkositom idi. Bu olgulara ait Hematoksilen Eozin boya-
I preparatlar tekrar degerlendirilerek immunohistokimyasal
(IHK) ¢calisma i¢in uygun bloklardan 4pm kalinhiginda kesitler
elde edildi. Calismaya alinan olgularin parafin bloklarindan
hazirlanan kesitlere Strept Avidin —Biotin kompleks immun-
peroksidaz yontemi ile claudin-1 (XX7, sc- 81796 santaCruz
Mouse Monoclonol), claudin-3 ( rabbit x invitrogen Ret. 18-
7340), claudin-4 (W6 sc. 81798 Mouse Monoclonal santaC-
ruz), claudin -7 (Rabbit x invitrogen Ret 18-7378), claudin- 8
(Antibody GT X 77832 Rabbit polyclonal Gene Tex inc.) uy-
gulandi. Tum antikorlar icin (+) kontrol olarak normal bob-
rek dokusu kullanildi. Immitinohistokimyasal boyalar sadece
timor dokusunda degerlendirildi. Hazirlanan ornekler 1sik
mikroskobunda degerlendirildi. Calismada immunohistokim-
yasal degerlendirme icin Lechpammer ve ark.’nin yapug ca-
lisma temel alindi (10). Buna gore immitinohistokimyasal skor
(IHSS)= Claudin pozitif timor alani yuzdesi x tumor htcrele-
rinin boyanma siddeti olarak hesaplandi.

Degerlendirmede boyanma olmayan olgular negatif olarak ka-
bul edildi. Pozitif olan olgularda boyanma yayginligi acisindan
hucrelerin %0-25'de pozitiflik var ise 1, %26-50’sinde pozi-
tiflik saptanmis ise 2, %50nin tzerinde pozitiflik saptanan
olgular ise 3 olarak kabul edildi. Boyanma siddeti degerlendi-
rilirken ise hafif siddette boyanma 1, orta siddette boyanma 2
ve siddetli boyanma 3 olarak degerlendirildi.
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Ayrica boyanma sekli olarak vakalar sitoplazmik boyanma,
membrandz boyanma, sitoplazmik + membranoz boyanma
olarak degerlendirildi. Skor verilirken, olgunun en ytksek
skoru alabilmesi goz ontinde bulunduruldu. Yani esit yaygin-
likta pozitifligi olan alanlardan yogunlugu en cok olan alan
temel alindi. Buna gore skorlamada O negatif, 1-2 zayif, 3-6
orta ve 9 ise gucltt boyanma olarak kabul edildi.

Tumorlerin evreleme ve derecelendirilmesi WHO 2010’ a
gore yapilmustir.

Takibimizde olan 134 hastanin verilerinin istatistiksel anali-
zinde SPSS 15.0 paket programi kullanildi. Kategorik olcum-
ler say1 ve yuzde olarak, strekli olctimlerse gerekli yerlerde
ortanca ve minimum - maksimum olarak 6zetlendi. Sag kalim
egrisi icin Kaplan-Meier yontemi ve sag kalim farkliliklarim
hesaplamak icin Log-rank testi uygulandi. Ttum testlerde ista-
tistiksel onem duzeyi 0.05 olarak alindu.

Cahsmamiz Cukurova Universitesi Tip Fakltesi arastirma
fonu (TF2007LTP19) tarafindan desteklenmistir.

Tablo I: Tumor tiplerine gore Pt, Grade (Gr) ve sagkalim dagilimu.

Giincel Patoloji Dergisi

BULGULAR

Olgularin 901 (%67) erkek, 44’ (%33) kadin idi. Yas orta-
lamasi 58.5 (8-81) idi. Vakalarn 86’s1 (%64) sag, 48’1 (%36)
sol bobrege lokalizeydi. Patolojik evrelerine gore dagihmlar;
pT1:48 (%35), pT2:39 (%29), pT3:18 (%13), pT4:17 (%13)
olarak degerlendirildi. Derece acisindan: 11 (% 8) olgu derece
1, 68 (% 50) olgu derece 2, 32 (% 24) olgu derece 3 ve 11 (%
8) derece 4 idi. Olgularin 97’si (%72.4) hayatta, 37’si (%27.6)
eksitus olmustu. Tum hastalarnn ortalama yasam stresi 39,5
ay olarak saptand: (Tablo I).

Tum olgularin THK’sal olarak boyanma sekli ve ytizdesi Tablo
II'de ozetlenmistir. Claudin 1 ile prognoz, evre ve derece aci-
sindan tipler arasinda fark izlenmezken, PRHK'da siddetli ve
yaygin boyanan olgularda ortalama yasam stresi daha uzun
izlendi (Sekil 1).

Claudin 3 ile BHRHK, KRHK ve onkositom’da boyanma sidde-
ti ve yayginligi ile prognoz arasinda fark yokken, PRHK’da bo-
yanma siddeti ve yayginlik arttikca ortalama yasam stresinde
artis saptandi (Sekil 2). Onkositom olgularimizin %100 inde

Yasayan Eksitus Ort.yasam (ay)
BRHK 27 26 7 12 8 36 18 10 48 24 20
KRHK 10 8 5 3 0 19 7 0 22 4 34
PRHK 11 5 6 2 3 13 7 1 18 6 43
Onkositom 9 3 41
Toplam 48 39 18 17 11 68 32 11 97 37

BRHK: Berrak renal hiicreli karsinom, KRHK: Kromofob renal hucreli karsinom, PRHK: Papiller renal hticreli karsinom

Papiller Papiller
i,y
'
-1
1
i
1
. I —
_ i
1 cl-1 N oD
i — H
e i * pozitif (3-9) H ' powiEf{3-m
L]
i T =3
L ettt i ' i
* negatil (0-2) E nogaisl (k-2
A . e e e
0 20 40 60 80 I 1] £ il &)
Zaman (ay) Laman {ay)

Sekil 1: PRHK olgularinda Claudin 1 ekspresyonuna gore yigihml
sagkalim egrileri.
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Sekil 2: PRHK’da Claudin 3 ekspresyonuna gore y1gilimli sagkalim
egrisi.
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Tablo II: Claudin’lerin boyanma sekli, siddeti (% oran) ve yaygmhg.

BRHK KRHK
Claudin 1 36,1 M 73,1 M
36,18 154S
8,3 S+M 7,7 S+M
194 N 38N
Claudin 3 83S 46,2 M
7,7M 154 S
819N 11,5 S+M
269 N
Claudin 4 42S 269S
95,8 N 30,8 M
7,7 S+M
346N
Claudin 7 19,4 S 84,6 M
27,8 M 7,7S
2,8 S+M 7,7 N
50 N
Claudin 8 11,1 S 158S
11,1 M 47 4M
4.2 S+M 5,3 S+M
73,6 N 31,6 N

Onkositom

91,7 S
8,3M

PRHK

41,7 S
33,3 S+M
42 M
20,8 N

45,8 S
16,7 S+M
83 M
292 N

16,7 S
8,3 S+M
75N

100 S

100 S

54,2 S

16,7 M
8,3 S+M
20,8 N

3895
55M
11,1 S+M
444N

91,7 S
8,3 M

100 S

BRHK: Berrak renal hucreli karsinom, KRHK: Kromofob renal huicreli karsinom, PRHK: Papiller renal hiucreli karsinom, M: Membranoz,

S: Sitoplazmik, N: Negatif

Sekil 3: Onkositom’da claudin 3 sitoplazmik pozitifligi (x200).

sitoplazmik boyanma izlenirken (Sekil 3), BHRHK olgularimi-
zin %81,9'unda boyanma izlenmedi (Sekil 4).

Claudin 4 ile carpici olarak onkositom vakalarinin tamaminda
difftiiz boyanma izlendi. BHRHK, PRHK olgularinda ise nega-
tif olup en ¢ok %60 oraninda membrandz boyanma, agirlikl
olarak KRHK olgularinda izlendi. Evre arttikca claudin 4'tun
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Sekil 4: Berrak hucreli renal hucreli karsinomda Claudin 3 negatifligi
(x200).

boyanma siddetinde azalma izlendi. Ancak derece ile arasinda
bir iliski izlenmedi.

Claudin 7 ile boyanma yayginhg acisindan KRHK ve
onkositom’da difftiz boyanma izlendi. Onkositom’da sitoplaz-
mik boyanma (Sekil 5), KRHK’da membranoz boyanma (Sekil
6) kabul edildiginde sensitivite %91, spesifite %92 idi. Kro-
mofob RHK membranoz, onkositom sitoplazmik boyandigin-
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da ise sensitivite %91, spesifite %84 idi (Tablo III). Boyanma
sekli ve yaygnlik ile prognoz, evre ve derece arasinda fark
izlenmedi.

Claudin 8 ile yayginlik acisindan bakildiginda KRHK ve onko-
sitom vakalarinda difftiiz boyanma izlendi. PRHK olgularinda
siddet ve yayginlk acisindan az boyanan vakalarda, yasayan
kisi sayst ve ortalama yasamda artma izlendi.

Calismamizda evre ve derece ayri ayri yasam sureleri ile kar-
silasunldiginda BHRHK ve PRHK olgularinda evre 1,2,3 ara-
sinda fark izlenmezken, evre 4’de ortalama yasam stiresi diistis
gosteriyordu (BHRHK p=0.0002, PRHK p=0.01). Benzer iliski
derece icinde gecerliydi, derece arttik¢a ortalama yasam stiresi
dustyordu (BHRHK p=0.004, PRHK p=0.1). KRHK olgulan
icin derece ve evreyle yasam stiresi arasinda bir iliski saptan-
mad (derece p= 0.8, evre p=0.7) En fazla ¢lum BHRHK olgu-
larinda olup, bunu PRHK izliyordu.

TARTISMA

Renal htcreli karsinomlarin %70-80'ini berrak tip, %10-
15’ini papiller tip, %5’ini ise kromofob tip olusturmaktadir.
Serimizde en stk BHRHK izlenirken onu KRHK ve PRHK tipi
izlemektedir.

Guncel Patoloji Dergisi

Literattirde claudin ekspresyonu over, ¢zofagus, mesane ak-
ciger, meme gibi cesitli organ ttiimorlerinde gosterilmistir (14,
17-20). Ancak bobrek ttiimorlerinde yapilan calismalar sinirli-
dir. Calismalarda siklikla claudin 7 ve 8 degerlendirilmis olup,
diger claudin tiplerini kullanan yayinlar ise nadirdir.

Claudin 1 ile literatirde yapilan calismalarda ozellikle PRHK
olgularinda tanisal oldugu gosterilmistir. Bunun yaninda ag-
resif davranislh PRHK olgularinda claudin 1’de kayip izlemis-
lerdir (9,10). Yapilan bir calismada istatistiksel olarak anlamh
bulunmasada claudin 1 ve claudin 16'nin bobrek dokularinda
yiksek oranda eksprese edildigini gostermislerdir (7). Seri-
mizde claudin 1 ile KRHK'Iu olgularin %73,1'inde membra-
noz boyanma, onkositomun ise %91,7’sinde sitoplazmik bir
boyanma izlendiginden claudin 1'in farkli boyanma paterni
nedeniyle, KRHK ve onkositom ayiric1 tanisinda yardimei bir
belirleyici olarak kullanilabilecegini dustndurmektedir. Calis-
mamizda claudin 1 ile prognoz, evre ve derece acisindan ti-
mor tipleri arasinda fark izlenmezken, PRHKun claudin 1 ile
siddetli ve yaygin boyanan olgularinda ortalama yasam stire-
sinin arttigin tespit ettik. Artmis ekspresyon ile timor hticre
adezyon kayb1 olmamast olasi etkenlerden biri olabilir.

Tablo III: Onkositom’da ve KRHK’da spesifite ve sensitivite durumu.

Claudin 7 Onkositom (+)
Dogru (S) 11
Yanhs (M) 1
Claudin 7 KRHK (+)
Dogru (M) 22
Yanlis (S) 4

KRHK (-) Spesifite Sensitivite
4 91 91
22
Onkositom (-) Spesifite Sensitivite
1 91 84

11

KRHK: Kromofob renal hticreli karsinom, M: Membranoz, S: Sitoplazmik

Sekil 5: Onkositom’da Claudin 7 sitoplazmik pozitifligi (x200).

Cilt 6, Say1 2, 2022; Sayfa 25-31

Sekil 6: Kromofob renal hucreli karsinom Claudin 7 (+++)
membrandz pozitifligi (x400)
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Claudin 3 ile yapilan calismalarda, onkositomlarin buytik kis-
minda negatif ya da zayif boyanma paterni izlenmistir (10).
Serimizde ise, onkositom olgularimizin %100%nde sitoplaz-
mik boyanma izlenirken BHRHK olgularimizin %81,9'unda
boyanma izlenmedi. Normal bobrek dokusunda distal tubul-
lerde ve toplayict duktuslarda gosterilen claudin 3un, bizim
calismamizda oldugu gibi distal tiibilun interkale huicrelerin-
den koken alan onkositomlardaki pozitifligin olagan bir so-
nuc¢ oldugu kanisindayiz. Bu 6zellik, claudin 3'tn BHRHKun
eozinofilik varyanti ile onkositomu ayirt etmek icin kullanabi-
lecegini gostermektedir. Calismamizda claudin 3 ile BHRHK,
KRHK ve onkositom’da boyanma siddeti ve yayginhg ile
prognoz arasinda fark yokken, PRHK'da boyanma siddeti ve
yayginlik arttikca ortalama yasam stiresi ve yasayan kisi sayist
artmaktadir. Bu bulgu claudin 3'tin PRHK’da prognostik para-
metre olarak kullanilabilecegini dusindturmektedir.

Lechpammer ve ark. (10) yaptigi calismada claudin 4 ile guc-
lt bir membranoz ve sitoplazmik boyanma paterni izlenmis-
tir. Claudin 4 ile PRHK %91, KRHK %88, onkositom %55,
BHRHK'da ise %50 boyanma izlemislerdir. Owari ve ark.nin
yaptigl calismada (21) ise Claudin 4 ekspresyonu, RCCnin
klinikopatolojik faktorleri ile korele olmadigini izlemislerdir.
Bizim calismamizda ise BHRHKun %95,8'inde, PRHKun
%75'inde boyanma izlenmezken, onkositomda %100 sitop-
lazmik bir boyanma izlenmistir. Normalde proksimal tubtlde
zaylf boyanan claudin 4’tin, BHRHK olgularimizda eksprese
edilmemesinin nedeni, gelisim yerinin proksimal tup olma-
sidir. Bulgularimiz, claudin 3 gibi claudin 4unde BHRHKun
eozinofilik varyanti ile onkositomu ayirmada yardimei bir be-
lirleyici olarak kullanilabilecegini desteklemektedir.

Claudin 7 ile yapilan calismalarda, ozellikle KRHK olgularin-
da %67-96 oraninda membranoz boyanma izlenirken, on-
kositom olgularinda %0-18 oraninda membranoz boyanma
izlemiglerdir (10,22-24). Kriter olarak guclu ve diffiiz memb-
ranoz boyanmay1 temel aldiklarinda, onkositom olgularinda
daha az ve zayif boyanma oldugu icin ayirici tanida kullani-
labilecegini savunmaktadirlar. Claudin 7 distal nefron kay-
nakhdir, bu ytzden distal nefron orijinli KRHK ve onkositom
ayirict tamisinda yardimer olacagini savunmaktadirlar (22-25).
Serimizde KRHK'lu vakalarin %85’inde membranoz boyanma
izlenirken, onkositomlarin %91,7’sinde sitoplazmik boyanma
saptadik. Sonuclarimiz, KRHK ve onkositom ayiriminda cla-
udin 7’nin kullanabilecegini gostermektedir. Hornsby ve ark.
(22) yapuklar ¢alismada BHRHK olgularinda claudin ile bo-
yanma izlemediklerinden, claudin 7 pozitifliginde BHRHKun
tamamen ekarte edilecegini savunmaktadirlar. Bizim ¢alisma-
mizda ise BHRHK olgularinin %50’sinde ekspresyon izlendigi
icin tek basina BHRHK ayirici tanisinda kullanilamayacagini
gostermektedir. Bununla birlikte BHRHK olgularinda, claudin
4 (%96) ve claudin 3 (%82) ile belirgin ekspresyon gortilme-
digi icin, ayiricl tanida kullanilabilir.

Claudin 8 ile yapilan calismalarda KRHK'da genelde negatif
veya zayif pozitif boyanma, onkositomda ise %80-90 oraninda
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pozitiflik saptanmustir (10, 23). Bu nedenle KRHK ve onkosi-
tom ayirict tanisinda kullanilabilecegini savunmaktadirlar. Se-
rimizde claudin 8 ile BHRHK’ un %74 boyanma izlenmezken,
KRHK’ da %47 membranoz, onkositomlarn ise %100 tnde
sitoplazmik boyanma saptandi. Buna karsin KRHK olgularin-
da %19 sitoplazmik boyanma gorildu. Claudin 7 gibi claudin
8'de KRHK ve onkositomu ayirmada yardimet bir belirleyici
olarak kullamilabilir. Ayrica claudin 8 ile PRHK olgularinda
siddet ve yayginhk acisindan az boyanan vakalarda yasam sti-
resini artirdigini saptadik. Bununla birlikte evre arttikca clau-
din 8 ekspresyonunda azalma tespit ettik.

Sonuc olarak, claudin ailesine tamsal 6zellik acisindan bak-
tigimizda calismamiz, claudin 1, 7 ve 8'in membranoz veya
sitoplazmik boyanma paternine gore onkositom ve KRHK
ayirmminda yardimei olabilecegini gostermektedir. Claudin
3 ve 4un ise BHRHK'da negatifken, onkositomda ytiksek
oranlarda sitoplazmik ekspresyon gostermesi, onkositom ile
BHRHK'un eozinofilik varyantinin ayiriminda kullanabilece-
gini gostermektedir.

Prognostik parametre olarak claudinler degerlendirildiginde,
literatiirde claudin 3 ve 4un BHRHKu hastalarin progno-
zunu ve potansiyel teropatik hedefleri belirlemede yardimct
olabilecegi bildirilmistir (10). Calismamizda 6zellikle PRHK
olgularinda claudin 1 ve 3 ekspresyonunun iyi prognostik
parametre oldugunu, claudin 8 ekspresyonunun ise PRHK’da
kot prognozla iliskili oldugunu saptadik. Claudin 8’in diger-
lerinden farkli bir timor hiicre-sinyal yolunu tetikledigi on-
gorulebilir ve bu ozellik tedavide fayda saglayabilir. Ozetle,
claudin’lerin RHK ayiric1 tanisinda ve prognostik parametre
olarak panel icinde kullamlabilecegini disuntyoruz. Bu ko-
nuda daha genis serilerde calismalar yapilip, tedaviye olan
katkilar da degerlendirilmelidir.
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