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1.GIRIS VE AMAG:

Uriner sistem maligniteleri arasinda prostat ve mesane karsinomlarindan
sonra 3. siklikta gorulen renal hicreli karsinom (RHK); erigskin malignitelerinin %2-3’
una olusturur (1, 2, 3). Gelismis Ulkelerde bu insidans daha ytksektir (3). Tanisal
tekniklerin gelismesi ve buna bagli olarak olgularin erken tani ve tedavisi sonucu 5
yilik sag kahm oranlarinda belirgin iyilesme gorulmektedir. Karsinom, sikligi
acisindan erkeklerde 12. sirada iken, kadinlarda 17. sirada yer almaktadir (3). E/K
1.5:1 oraninda olup en sik 60-70 yaslarinda gozlenir, cocukluk ¢aginda ise nadirdir
(4, 5). Etyolojik faktorler arasinda sigara, obezite hipertansiyon, arsenik, asbestos,
kadmiyum, bazi organik solventler, fungal toksinler yer almaktadir (5, 6, 7, 8). Klinik
gidisati kétl olan RHK’ larin tanisi 6zellikle metastaz yaptigi durumlarda zor olabilir.
Birgok calismada RHK’ da prognozu etkileyen pek ¢ok klinik ve patolojik 6zellikler
bildiriimektedir. Tumorin evresi; prognozun temel belirleyicisidir. Cekirdek derecesi
(nUkleer grade) evreden bagimsiz prognostik faktor olarak kabul edilmektedir.
Histolojik tip ise diger bir énemli prognostik faktordir (9). Ancak bu konvansiyonel
prognostik faktérler RHK’ larin dogal seyrini aciklamak icin yetersizdir. Son yillarda
RHK’larda pek g¢ok farkli gen ekspresyonlari ve bunlarin GranG olan proteinlerin
prognozla iligkisi bulunmusg, tUmor olusumunun anlasiimasi ve hatta yeni tedavi
rejimlerinin gelistiriimesi agisindan bu gen ve gen Urdnlerinin tespitinin dnemi

vurgulanmistir.

Bu cgalismada 90 adet RHK olgusu ilk agamada, yas, cinsiyet, makroskopik
tumor capi, gekirdek derecesi, histolojik alt tip, kapsul invazyonu, perirenal yaglh doku
invazyonu, surrenal dokusu invazyonu, ureter, renal arter, renal ven invazyonu
yonunden incelenecektir. Daha sonra ise her bir olguyu en iyi temsil eden bir
mikroskopik kesite immunohistokimyasal olarak p53, ki67, cyclin D1, p27, PAX-2,
CAIX monoklonal antikorlari uygulanacaktir. Tespit edilen ekspresyonlar dijital olarak
fotograflanacak ve PC ortaminda NEO goruntu analiz programi V.2.0 (10) yardimi ile
birim alandaki pozitif boyanan hucreler agisindan degerlendirilecektir. Ayrica PC
ortamina aktarilan dijital fotograflar NEO goérintd analiz programi V.2.0 ile timoér
hicresi dizeyinde histomorfometrik olarak da incelenecektir. Elde edilen tim
sonugclar birbiri ile kargilastirilip immunohistokimyasal ve histomorfometrik verilerin

prognostik verilerle arasindaki iligki istatistiksel olarak arastirilacaktir.



2.GENEL BILGILER:
2.1. Bobregin Anatomisi:

Bdbrekler karin arka duvarinda retroperitoneal olarak yerlesmislerdir. Ust
uclari 12. torakal vertebra Ust seviyesine, alt ucglar 2. lomber vertebra alt seviyesine
kadar uzanir. Karaciger nedeni ile sag bobrek sola goére asagidadir (11). Bébrekler
fasulye seklinde olup, her bir bdbrek yaklagsik 11,5 cm uzunlugunda, 5-7 cm
genisliginde ve 2,5 cm kalinhdindadir. Ortalama agirhgr 140-170 gramdir. Bobrekler
mobil organlardir. Solunumla ve pozisyonla yaklasik 4 cm kadar yer degistirebilirler
(11). Bébregi icten disa dodru kapsula fibrosa (bdbregi distan saran, ince fakat
saglam fibroz kilif) kapsula adiposa (kapsula fibrosa'yi distan saran yag tabakasi) ve
fasia renalis (karin duvarindaki fasia subserosa’nin kapsula adiposa’yl distan saran
bolim) olmak Uzere Ug kilif sarar. Bdbrekler arkada diafragma, muskulus (m) psoas
major, m. Quadratum lumborum, m. Transversus abdominis ve lumbar pleksus’un iki
dali ile komguluk yapar. Sol bobrek 11. ve 12. kostalarla komsuluk yaparken, sag
bobrek yalnizca 12. kosta ile komsudur. Sol bobrek pankreas kuyrugu, kolon,
duodenum ve glandula suprarenalis ile komsudur.9 Bébrekler karin arka duvarina
korpus pararenalis adi verilen yag dokusu aracihgi ile oturmuslardir. Gerota fasiyasi
bobrek kaynakl patolojik durumlari sinirlayan ¢ok 6nemli bir anatomik bariyerdir (12).

Ayrica bobrekleri her yonden perinefrik yag dokusu sarar.
2.2, Bobregin Genel Yapisi:

Bobrek kapsula fibrosa ile sariimigtir. Bu kapsul bol fibroz lifler, daha az sari
elastik lifler ve ¢cok az da duz kas lifleri igerir. Bobregin i¢ tarafinda, bobrege giren ve

¢ikan damarlardan ve pelvisden meydana gelen topluluga hilus denir.

Sinus renalis: Hilus’un merkezi girintisidir. Buraya papilla renalisler agilir. Sinus iginde
pelvis renalis 2-3 adet kaliks majoris’lere ayrilir. Bunlarda 7-13 tane kaliks
minoris’lere ayrilirlar. Bunlarin her birine bir veya U¢ papilla renalis acilir. Papillalarin
cevresindeki kaliks duvari bobrek kapsuline yapisiktir. Bobrek i¢cte medulla, dista

korteks’den olusmustur.

Medulla: Bobregin i¢ kismidir. Koni, piramit seklinde ¢ok sayida uzantilardan olusur.
Konilerin tabani kortekse, tepesi hilusa bakar. Koniler birbirlerinden korteksin uzantisi

kolumna renalisler ile ayrilir. Sadece tlbuluslari icerir. 8-18 tane piramidlerden
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meydana gelmistir. Her bir piramid kendini saran korteks bdlimu ile birlikte bir bdbrek

lobunu olusgturur.

Korteks: Piramid’ler arasina kolumna renalis’ler girer. iki piramid basis’i arasinda
kalan, iki kolumna’yi birlestiren korteks bolumune, kapsulu ile birlikte lobus kortikalis

denir.

Nefron bobregin fonksiyonel Unitesidir. Her bir nefron; renal korpuskul ve tubulus
renalislerden olusmustur. Tubulus renalis ise; tubulus proksimalis, henle kulpu ve

tubulus distalis’ den olusmaktadir (12).
2.3. Bobregin Fizyolojik Anatomisi

iki bobrekte yaklagik 2.400.000 nefron vardir ve her bir nefron kendi basina
idrar yapma yetenegine sahiptir. Bir nefron temel olarak sivinin filtre edildigi glomertil
ile filire edilen sivinin bobrek pelvisine akarken idrar niteliklerini kazandigi uzun bir
tubulusdan olugmustur. Kan afferent arteriolle glomerule girer ve efferent arteriyolle
ondan ayrilir. Glomerul 50 kadar paralel dala ayrilip anastomozlar yapan kapillerden
olusmustur. Epitel hicreleri ile déseli olan kapiller yumak bowman kapsulu iginde yer
alir. Glomeruldeki kan basinci Bowman kapsull icine sivinin stizilmesini saglar. Sivi
buradan da korteksde glomerullerin yaninda yer alan proksimal tubullere akar.
Proksimal tubdllerden sivi, bobrek kitlesi icine bazen bdbrek medullasinin dibine
kadar uzanan henle kivrimina gecer. Her bir kivrim inen kol ve ¢ikan kol olmak tzere

iki kisimdan olusgur.

Sivi henle kivrimindan gectikten sonra proksimal tlbul gibi bdbrek korteksinde
yer alan distal tibule girer. Korteks duzeyinde sekiz kadar tubul birlegerek toplayici
tubull olusturur. Bu tibdlin ucu donerek, tekrar korteksten medullaya dogru asagiya
inip orada toplayici kanala donusur. Daha sonra toplayici kanal bobrek papillasinin
ucundan bobrek pelvisine acilir. Bu papillalar, medullanin bdbrek kaliksleri igine
dogru vyaptiklari c¢ikintilardan ibarettir. Bobrek pelvisinin girintileri bu kaliksleri
olusturur. Her bir bobrekte bulunan 250 kadar ¢ok genis toplayici kanalin her biri

yaklagik 4000 kadar nefrondan gelen idrari iletir.

Glomerdler filtrat tubullerden akarken suyun % 99’u ve igindeki maddelerin
degisik miktarlar tekrar absorbe olur ve bazi maddelerde tubullerde sekresyona

ugrar. Tubullerden gelen su ve igindeki erimis olan maddelerde idrari olusturur.



Nefronun temel gorevi, kan plazmasini bobrekten gecgerken istenmeyen
maddelerden temizlemek ya da arindirmaktir. Arindiriimasi gerekli maddeler 6zellikle
ure, kreatinin, Urik asit, Uratlar gibi metobolizma artiklaridir. Ayrica nefronun plazmay:
sodyum, potasyum, klorur, hidrojen iyonlari gibi vicutta birikme egdilimi gdsteren

maddelerden arindirma gorevi de vardir (13).
2.4. Bobregin Embriyolojisi

Urogenital sistem, embriyonun dorsal viicut duvari boyunca vyerlesen,

intermediyer mezodermden gelisir (14).

Pronefrozlar; Bu gegici, fonksiyonel olmayan yapilar insan embriyosunda ilk olarak
4 .haftanin baslangicinda ortaya cikarlar. Pronefrik duktus, kaudal olarak uzanir ve
kloakaya agcilir. Rudimenter olan pronefrozlara ait yapilar, kisa bir sure iginde
dejenerasyona ugrarlar, ancak pronefrik duktuslarda gogunlugu, belirli bir stre kalir

ve bir sonraki bobrek siteminde bundan yararlanilir.

Mezonefrozlar; 4. haftanin sonuna dogru rudimenter yapilardan pronefroziarin
kaudalinde ortaya c¢ikarlar. Mezonefrozlar kalici bobrekler olusana kadar ara bébrek

gOrevi gorurler. Mezonefrik duktuslarda kloakaya agilir.

Metanefrozlar; Kalici bébrekler 5. haftanin basinda gelismeye baslarlar ve yaklasik 4
hafta sonra da fonksiyonel hale gelirler. Kalici bobrekler iki farkli kokene sahiptir.
Metanefrozun her iki primordial bolimu de mezodermal kokenlidir. Metanefrik
divertikul veya Ureterik tomurcuk, Ureter, renal pelvis, kaliksler ve toplayici duktuslarin
primordiyumudur. Metanefrik divertikllin sap kismi Uretere farklasir ve genisleyen

kranial u¢ kismi renal pelvisi olusturur.

Her bir toplayici tibuli olusturan son kismi metanefrik mezoderm igerisinden
mezenkimal hucre kumelerini uyararak kuguk metanefrik vezikullerin olusumuna
neden olurlar. Bu vezikuller uzarlar ve metanefrik tubdlleri olustururlar. Bdbrek
tubulleri bu sekilde gelisirken uglarindan glomerdller geligir. Gebeligin 10-18. haftalari
arasinda glomerdllerin sayilari yavas yavas artar ve 32. haftada sayisi en yuksek

seviyede olur.
-Nefron; Metanefrik mezodermden

-Toplayici tibuller; Metanefrik divertikil’den kdken alirlar.



Karin ve pelvis blyumesi ile beraber bdbrekler yavas yavas karin igerisine
yerlesir ve yukari dogru hareket ederler. Dokuzuncu haftada yetiskindeki
pozisyonlarina ulagirlar. Bobrekler, sonunda karin arka duvarinda retroperitoneal
hale gecerler. Bobreklerin yukselmesi ile birlikte hilus medial hatta dogru 90 derecelik

bir donlUs yapar. Dokuzuncu hafta ile birlikte, hilus anteromedial hatta yonelmistir.

Glomerduler filtrasyon; fotal yasamin 9. haftasinda bagslar ve dogumdan sonra

filtrasyon oraninda artis goértlmektedir (14).
2.5. Bobregin Histolojisi

Her bir bdbregin i¢ bukey bir medial kenari vardir ve burasi hilus adini alir.
Hilus sinirlerin, kan ve lenf damarlarinin girip c¢iktigi ve Ureterin ¢iktigi yerdir.
Bobregin lateral kenari ise dig blkeydir. Ureterin genislemis Ust kismi olan renal
pelvis iki ya da u¢ major kalikse boliunmustur. Her major kaliksten minor kaliksler

dallanir.

Bobrek dista korteks ve igte medulla olmak Uzere iki boélume ayrilabilir.
insanda renal medulla 10-18 adet konik ya da piramidal sekilli yapilardan olusur.
Bunlar meduller piramitler adini alir. Her bir meduller piramidin tabanindan kortekse
uzanan birbirine paralel tubul demetleri, meduller isinlar ¢ikar. Her meduller isin
bobregin fonksiyon godren birimleri olan birka¢ nefron grubunun diz kisimlari ile

birlikte bir ya da daha ¢ok sayida toplayici kanaldan olugur.

Mikroskobik olarak bobredin en kigiuk anatomik ve fonksiyonel Unitesi
nefrondur. Bir nefron yaklasik 50 um uzunlugundadir ve her iki bobrekte yaklasik 2,4

milyon kadar bulunur. Her biri kendi bagina idrar yapma yetenegindedir. iki gesittir:
-Kortikal nefronlar: Henle kulplariyla beraber kortekste olup %85'ini igerir.

-Jukstamediiller nefronlar: Uzun henle kulplariyla beraber korteks-medulla

kavsaginda olup %15'ini olusturur.

Her nefron genislemis bir bolim olan renal cisimcik, proksimal kivrimli tabdal,
henle kanalinin ince ve kalin uzantilari ve distal kivrimli tibulden olugsmaktadir. Her
renal cisimcigin c¢api yaklasik olarak 200 um’dir ve kapiller bir yumak olan
glomertlden olusmustur. Bu yumak bowman kapsulu olarak adlandirilan iki tabakall

epitelyal bir kapsulle sarilmis durumdadir. Bowman kapsulunun iki tabakasi arasinda,
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kapiller duvarindan ve visseral tabakadan sitzulen sivinin toplandigi idrar boslugu

bulunmaktadir.

Bowman kapsulunin pariyetal tabakasi ince bir retikuler lif tabakasi ve bazal
lamina ile desteklenen tek katli yassi epitelden olusur. idrar kutbunda epitel,
proksimal tubul igin karakteristik olan tek katli prizmatik epitele donusur. Glomerul
kapillerlerinin endotel hucreleri ince bir sitoplazmaya sahiptir. Organellerin gogu

sitoplazmanin ¢ekirdek gevresinde kalinlagtigi kisimda yogunlagmigtir.

Proksimal Kivrimli Tdbdller; Renal cisimcigin idrar kutbunda, bowman
kapsulunun pariyetal yapraginin tek katli yassi epiteli, proksimal kivrimli tubullerde
prizmatik epitelyum seklinde devam eder. Bu kisim distal kivrimli tubullerden daha
uzundur. Proksimal kivrimli tabdller tek katli kibik ya da prizmatik epitelle doselidir.
Hucre apeksinde firgamsi kenari olusturan yaklasik 1um uzunlugunda ¢ok sayida
mikrovilluslar bulunur. Mikrovilluslarin tabanlari arasinda ¢ok sayida kanalikul
bulunur, bu kanaliklller proksimal tubdl hucrelerinin makromolekulleri emme

kapasitesinde etkin rol oynarlar.

Henle kulpu; Henle kanali proksimal kivriml tibullere yapica gok benzeyen bir
kalin inen kol, bir ince kol, bir gikan kol ve yapica distal kivrimli tubullerle ayni olan bir
cilkan koldan olusan U seklinde bir yapidir. BUtin nefronlarin yaklasik 1/7’si
kortikomeddller sinirin yakininda bulunur, bu yizden Jukstameduller nefronlar adini
alirlar. Diger nefronlara ise kortikal nefronlar denir. Jukstameduller nefronlarin henle

kanali gok uzundur ve bunlar medullanin derinliklerine kadar inerler.

Distal kivrimli tabul; Henle kanalinin g¢ikan kalin kolu kortekse girdiginde
histolojik yapisini korur ancak bukulerek nefronun son kismi olan distal kivrimh
tubdlleri olusturur. Bu tubul tek kath kubik epitelle doselidir. Proksimal tubuldeki
hicreler distal tibulde bulunan hicrelerden daha buyuk ve firgamsi kenarlidir.
Firgamsi kenarlar distal tubul hicrelerinde bulunmaz. Proksimal tibullerde bulunanlar
asidofiliktir. Distal tibullerin Ilimenleri daha genistir ve buradaki htcreler proksimal
tibullerde bulunan hicrelerden daha yassi ve kuguk oldugu icin ayni kesitte distal
tubul duvarlarinda daha ¢ok sayida nukleus ve hucre bulunur. Distal tubullerde apikal
kanalikil ve veziklller bulunmaz. Distal kivrimli tabdl hdcrelerinin - bazal
membranlarindaki yogun invajinasyonlar ve bunlarla iligkili mitokondriler, bu

hdcrelerin iyon tagsinmasinda rol oynadiklarini gostermektedir.



Toplayici tubdller ve kanallar; distal kivrimli tiballerden gegen idrar birbirlerine
baglanarak daha buyuk, duz toplayici kanallari olusturan toplayici tubullere bosalir.
Bu kanallar bellini papiller kanallari adini alir ve piramidlerin uglarina dogru giderek
genisler. Kuguk toplayici tubdller, kubik epitelle doselidir ve ortalama ¢api 40 um’dir.
Bu tubdller medullanin derinliklerine dogru indikge hicrelerin boyu uzar ve prizmatik
olur. Isik mikroskobu ile bakildiginda toplayici tubul ve kanal hucrelerinin hucreler
arasi sinirlart net olarak segcilebilir, c¢lUnkl bitisik hlcreler arasinda lateral
kenetlenmeler bulunmamaktadir. Medullada gerceklestirilen idrar yogunlastirma

isleminde en énemli rolU toplayici kanallar oynar.

Jukstaglomeruler Aparat; renal cisimcigin hemen bitisiginde afferent
arteriyolin tunika mediasinda modifiye diiz kas hicreleri bulunmaktadir. Bu hlcrelere
jukstaglomeruler hicreler adi verilir. Bu hucrelerin gekirdekleri elips bigimindedir ve
sitoplazmalari PAS teknigi ile boyanan granullerle doludur. Jukstaglomeruler
hucrelerin salgisi kan basincinin saglanmasinda rol oynamaktadir. Jukstaglomeruler
hicreler anjiotensinojen denen plazma proteinini anjiotensin 1 olarak adlandirilan

inaktif dipeptide dénustlrecek olan renin hormonu Uretirler (15).
2.6 Renal Hucreli Karsinom:

Renal neoplazmlarin blyudk c¢ogunlugu epitelyal kaynakli olup ¢ogunlukla
maligndir. Malign bdbrek timédrlerinin %85’i renal hucreli karsinomdur. Bébrek tubul
epitelinden kaynaklanan RHK, bodbrek icinde gelisen en sik kitlesel lezyondur ve
belirli histopatolojik ve genetik Ozellikleri olan degisik bdbrek hucreli karsinom
tiplerinden olusan malignite grubudur (16). Onceleri RHK'un proksimal tiibiil
epitelinden kaynaklandigi distnulmekte idi. Bu, 6zellikle seffaf hiicreli tipleri icin hala
dogrudur. Ancak, bugin 6zellikle kromofob ve papiller tirde RHK'un nefronun distal
alanlarindan gelistigi bilinmektedir (17, 18). RHK olgularinin %5’inde ¢ok odakli ve
%1’inde cift tarafli tutulum goéraimektedir (4).

2.6.1. Siniflama:

1970 yilinda Deming ve Harvard (19) tarafindan en genis kapsaml
siniflamasi yapilan bdbrek timdrleri; UICC (Union Internationale Contre le Cancer)

ve AJCC (American Joint Committee on Cancer) tarafindan 2002 yilinda gdzden
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gecirilerek son halini almig ve Dinya Saglik Orgiiti (DSO) 2004 siniflamasi ortaya
cikmigtir (20) .

Bobrek Tiimorlerinin 2004 DSO Siniflamasi (20):

Renal Hucreli Tumorler:
» Papiller adenom
* Onkositom
» Seffaf hucreli renal hicreli karsinom
« Multilokuler seffaf hucreli renal hicreli karsinom
» Papiller renal hicreli karsinom
= Tip1
= Tip2
* Kromofob renal hicreli karsinom
» Bellini’'nin toplayici kanal karsinomu
+ Bodbrek meduller karsinomu
« Xp11 translokasyon karsinomlari
» Noroblastom ile beraberlik gosteren bdbrek karsinomu
* Musin6z tubdler ve igsi hucreli karsinom
» Renal hdcreli karsinom, siniflandirilamayan
Nefroblastik Tumorler
* Nefrojenik kalintilar ve nefroblastomatozis
* Nefroblastom

+ Kistik parsiyel farkhlasma gosteren nefroblastom



Metanefrik TUmorler

* Metanefrik adenom

* Metanefrik adenofibrom

* Metanefrik stromal tumor
Mezenkimal timorler

Erigkinde daha sik gorulenler;

* Leiomyosarkom

* Anjiosarkom

* Rabdomyosarkom

» Malign fibroz histiositom

* Hemanjioperisitom

» Osteosarkom

* Anjiomyolipom

* Leiomyom

* Hemanjiom

* Lenfanjiom

» Jukstaglomeruler hicreli timor

+ Schwannom

+ Soliter fibroz timor

* Renomeddller interstisyel hiucreli timor

Cocuklarda daha sik gorulenler;

» Konjenital mezoblastik nefroma

» Seffaf hiicreli sarkom



+ Rabdoid tumor

» Bebeklik gaginin kemiklesme gosteren bobrek timoru
Mikst Mezenkimal ve Epitelyal Tumorler

+ Kistik nefroma

* Mikst epitelyal ve stromal timor

+ Sinovyal sarkom
Noroendokrin Tumorler

» Karsinoid

Noroendokrin karsinom

¢ Primitif néroektodermal timor

Noroblastom
» Feokromositoma
Hematopoetik ve Lenfoid Tumorler
* Lenfoma
* Losemi
* Plazmasitom
Germ Hucreli Tumorler
* Teratom
» Koryokarsinom

Bu siniflamada, yeni tanimlanan iki alt tir olan Xp11

translokasyon

karsinomlari ve musinoz tubuler ve igsi hucreli karsinomlari da renal hucreli timorler
grubunda yer almistir. Daha 6nce ayri bir tar olarak siniflandirilan sarkomatoid (igsi
hacreli) RHK, tim alt tarlerde (seffaf hicreli, papiller, kromofob RHK ve toplayici

duktus karsinomu) yaklasik %5 oraninda gorulebilmekte ve artik ayri bir tir olarak
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degil, bu tirlerin bir dediferansiasyonu (anaplastik transformasyonu) olarak kabul
edilmektedir (21).

2.6.2 Renal Hiicreli Karsinom Tipleri:

Seffaf hiicreli RHK: Bobregdin epitelyal timorlerinin en sik gorulen alt tartdur.
En sik 60-70 yaslarinda izlenir. TUm timorlerin % 2’sini, bébrek htcreli karsinomlarin
% 70’ini olusturur. Genellikle soliter olup, bobrek korteksinde rastgele dagilim
gOsterir. Ayni bobrekte yaklasik % 25 oraninda ¢ok odakl ve % 0.5-3 oraninda ise
cift tarafli goéralur. Cok odaklilik ve cift taraflilik genellikle ailevi olup Von Hippel-
Lindau hastaligi ile iligkilidir.

Makroskopik olarak; kortekste yerlesimli, soliter, yuvarlak ve c¢api 15 cm'i
gecebilen kitlenin kesit yuzeyi hucrelerin zengin lipid iceriginden dolayi altin

rengindedir. Nekroz, kanama, kistik dejenerasyon alanlari icerebilir.

Mikroskopik olarak; tumor hucreleri lipid ve glikojen igerikleri nedeniyle seffaf
gorundr. Hucreler kuboidal gérinumladar ve genellikle zengin sintzoidal vaskuler ag
ile desteklenmistir. Tumor psodopapiller, tubuler, trabekiler, mikrokistik ya da

sarkomatoid paterndedir.

immunohistokimyasal olarak; Cam 5.2, AE1-AE3, EMA, Vimentin, RCC ve
CD10 ile pozitif, S100 ve CEA ile nadiren pozitif reaksiyon verirler.

Ayirici tanisinda; kromofob RHK, papiller RHK, adrenokortikal karsinom,

epiteloid anjiomyolipom, metastatik karsinom yer alir (3).

Multilokuler seffaf hiicreli RHK: Seffaf hucreli RHK olgularinin % 5'ini
olusturur. Olgularin timua yetigkin olup, ortalama gorulme yasi 51'dir. Kadin/erkek

gorulme sikhgi 3:1’ dir.

Makroskopik olarak; iyi sinirli olan tUmaorian kesit yluzeyinde farkli boyutlarda
¢ok sayida kist izlenir. Makroskopik kitle olusturan tUmor nodull izlenmemektedir.

Kistler seroz veya hemorajik igerige sahiptir.

Mikroskopik olarak; kist duvarlarini déseyen hucreler tek veya az siral seffaf

hicrelerdir.
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immunohistokimyasal dzellikleri seffaf hiicreli RHK’a benzerdir.

Ayirici tanisinda; kistik nefroma, kistik degisiklikler gosteren geffaf hucreli RHK
yer alir (3).

Papiller RHK: Tum renal hacreli karsinomlarin % 10-15’ini olusturur. Yas ve
cinsiyet dagilimi seffaf hicreli RHK’lara benzer. Diger bdbrek tumodrleri ile
karsilastirildiginda papiller RHK daha ¢ok bilateral veya c¢ok odakli olma

egilimindedir.

Makroskopik olarak; soliter, iyi sinirl kortikal kitle fibroz psddokapsulle

cevrilidir. Kesit ylizeyinde nekroz ve kanama izlenebilir.

Mikroskopik olarak; tip 1 ve tip 2 olmak Uzere iki alt tipi bulunmaktadir. Tip 1'de
izlenen papiller yapilari dar, bazofilik ve soluk sitoplazmali, tek sirali hucreler
dosemektedir. Tumor hucrelerinin gekirdek dereceleri dusuktur. Tip 2’de ise papiller
yapilari psodostratifikasyon gosteren genis eozinofilik sitoplazmali hucreler

dosemektedir. Tumor hicrelerinin ¢ekirdek dereceleri yuksektir.

Immunohistokimyasal olarak; pansitokeratin ve disik molekil agirhikli
sitokeratin ile pozitif reaksiyon gostermektedir. Tip 1 timdrlerde sitokeratin 7 pozitifligi

tip 2 tumorlere kiyasla daha yuksek oranda izlenmektedir.

Ayirici tanisinda; papiller adenom, psoédopapiller blyime paterni gdsteren

seffaf hicreli renal hicreli karsinom, toplayici kanal karsinomu yer alir (3).

Kromofob tip RHK: Tum bdbrek hicreli karsinomlarin % 5’ini olusturmaktadir.

Genellikle 6. dekadda gorulur.

Makroskopik olarak; soliter, solid yapida ve iyi sinirl olup psddokapsulle

cevrilidir. Kesit yuzeyi acik kahverengi - ten rengindedir.

Mikroskopik olarak; granuler, soluk veya eozinofilik sitoplazmali tGmor
hdcrelerinin - hldcre sinirlari  belirgin  olup solid adalar ve trabekul vyapilar
olusturmaktadirlar. Kalin hiyalinize kan damarlari izlenmektedir. TUmoér hlcrelerinin

sitoplazmalari Hale’nin kolloid demir boyasi ile yaygin pozitif boyanmaktadir.

immunohistokimyasal olarak kromofob hiicreli RHK; vimentin ve CD10 negatif,

dusuk molekul agirlikh sitokeratin ve EMA pozitiftir.
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Ayirici tanida; seffaf hiicreli RHK ve onkositom yer alir (3).

2.6.3. Goriilme Sikhigi:

Yetigkinlerdeki timorlerin % 3’Unu olusturan RHK, drolojik kanserlerin en
olumcul olanidir (1). Kanserden olumlerin % 2-3’Unu olusturarak 10. sirada yer alir
(2). Gelismis Ulkelerde sayica daha fazla olmak Uzere tim dinyada yilda yaklasik
190.000 yeni olgu tani almaktadir. 1998 yilinda Avrupa ‘da yaklagik 30.000 hastaya
bobrek kanseri tanisi konulmus ve yaklasik 15.000 kadar hasta bu hastalik nedeniyle
hayatini kaybetmistir (22). ABD de ise 2008 yilinda yaklasik 55.000 yeni bdbrek
timord vakasi tespit edilmis olup bunlarin 13.000’ inde bobrek timorine bagh olum
gerceklesmistir (23). Gelisen teshis ve goruntileme yontemleri ile tani oranlari
artmakta, bu da goreceli olarak insidans artisina neden olmaktadir. Fakat timorin

gercek insidansinda bir degisiklik olmadigi dusunulmektedir (5).

RHK; erigkin yas tumoru olup siklikla 40 yasindan sonra gorulmektedir. 60-70
yas arasinda gorulme sikligi en Ust dlizeyde olmasi ile birlikte en sik goéraldugu
ortalama yas 55'dir (4, 5). 75 yasindan sonra ise goérilme siklhigi azalmaktadir.
Erkeklerde kadinlardan 1,5-2 kat daha fazla gorulen RHK, gocuklarda ise enderdir.
Cocukluk yasindaki tum bobrek timorlerinin ancak % 3-6" sini olusturur (24,
25). Ortalama 8-9 yaslarinda, erkek ve kiz ¢ocuklarda yaklasik olarak esit oranda

goralur (25).

2.6.4.Etyoloji:

Renal hucreli karsinomun etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Diyet,
hormonlar, kromozom anomalileri, onkojenler, ¢cevresel ve mesleki faktorler etyolojide
rol oynar. Etyolojik faktorlerin arasinda en fazla suglanan ve arastirilan sigara
kullanimi olmustur. Ayrica diuretik ve analjezik ilaglar, dizenli hemodiyaliz
programinda olan Uremik hastalarda gorulen edinsel kistik bobrek hastalidi, polikistik
bobrek, atnali bébrek, ailesel glomerulopatilerin ve Uriner sistem enfeksiyonlarinin

gecirimesi RHK riskini artirir.  Mesleki olarak asbest, polisiklik aromatik
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hidrokarbonlar, arsenik, petrol drtnleri, kadmiyuma maruz kalanlar, ayakkabi

yapimcilari, deri iscileri RHK agisindan risk altindadir (3, 5, 6, 7, 8, 26).

Ankilozan spondilit ve serviks kanseri nedeniyle iyonize radyasyon alan

hastalarda bdbrek kanseri gelisme riski yuksektir (27).

Obezite RHK etyolojisinde 6énemli risk faktorlerindendir. Vicut kitle indeksi
fazla olanlarda bobrek kanseri riski yaklagik 2 kat yuksektir. Obezite ile artmis RHK
riski arasindaki iligkinin patofizyolojik mekanizmasi net olmamakla birlikte, vicutta
yag artisina baglh olarak insulin ve insulin benzeri bliyume faktori-1 (IGF-1) ile
Ostrojen duzeylerinde artig olmasi, bunun da diabet ve hipertansiyon riskini artirmasi
veya glomeruler filtrasyon hizi ve renal plazma akiminin ylkselmesinin sorumlu
olabilecegi varsayllmaktadir (28). Fiziksel aktivite artigi ve sebze tuketimi ile birlikte
bobrek kanseri riski azalmaktadir (29, 30). RHK riskini artiran diger onemli
faktorlerden biri de hipertansiyondur (5, 6, 7, 8, 31). Hipertansif kisilerin viicudunda
bazi anjiogenik ve blyume faktorlerinin ylkselmesinin karsinogeneze katkisi

olabilecegi 6ne surulmektedir (5).

Batun tumorlerde oldugu gibi, RHK da da etyolojik arastirmalar molekuler ve
genetik diuzeye indirilmis olup bu alanda énemli gelismeler kaydedilmistir (32, 33, 34,
35). RHK larin gogu sporadiktir, yalnizca %4 kadar ailesel olarak gérilmektedir. RHK
riskinin artmis oldugu herediter hastaliklar arasinda von Hippel-Lindau sendromu,
herediter papiller renal kanser, herediter leiomyoma- RHK sendromu, Birt-Hogg-Dube
sendromu, tuberoskleroz, ailesel papiller tiroid karsinomu, ailesel renal onkositom
sayllabilir (2, 29, 36, 37, 38). RHK un sporadik ve ailesel formlari ile ilgili tGmor
baskilayici genler ve onkogenler tanimlanmistir (32, 33, 34, 35). En sik rastlanan
kromozomal anomali 3. kromozomun kisa kolunda gorulen 3:8 ve 3:6 tipinde
delesyon ve translokasyonlardir (38). Bu bdlgelerde bulunan bir tUmor slpressor
genindeki defektin, hem ailesel hem sporadik olgularin ortaya ¢ikisinda roli oldugu
dusunudlmektedir. Ayni kromozom Uzerinde saptanan von Hippel-Lindau (VHL) timoér
supressor geninin de RHK daki rolu ayrintili olarak incelenmektedir (38, 39). VHL
sendromu; en sik gorulen kaltsal RHK olup otozomal dominant gegislidir. Bu
olgularda timérlerin % 35-45’i ¢ift tarafli, cok odakhdir (40, 41). Bu sendroma sahip
hastalarda ortalama 60 yasina kadar RHK gelisme riski % 70’den fazladir (42).
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2.6.5. Klinik Ozellikler:

Bobrek kitlelerinin ¢gogu hastaligin ileri asamalarina kadar asemptomatik
seyreder ve genellikle fizik muayene ile palpe edilemezler (43). RHK, uzun sure
bdbrekte sinirlidir ve fonksiyonel ya da yapisal bir degisiklige sebep olmaz. Olgularin
yaridan fazlasi baska bir sebebi aydinlatmak icin yapilan radyolojik incelemelerde
rastlantisal olarak bulunur. Dolayisiyla karakteristik bulgulari gormek zamanla
azalmaktadir (44).

RHK ¢ok degdisik semptomlarla kendini gdsterebilir. Klasik olarak tanimlanan
makroskobik hematlri, yan agrisi ve palpabl kitle triadi sadece %10-15 hastada
gorulur (44). Semptomatik hastalarda en sik gorilen bagvuru sebebi %50 olguda
gOrulen hematuridir. Agri ve abdominal kitle ise olgularin yaklasik %40 inda bulunur
(36). Var olan belirti ve semptomlar siklikla lokal invazyon veya uzak metastazlarla
ilgilidir. RHK hem perirenal yag dokusu ve komsu organlara dogrudan invazyonla,
hem de renal ven icine direkt gecis ile yayilmaya meyilli vaskuler tumorlerdir. Uzak
metastazlarini lenfatik yoldan ¢ok hematojen yolla yapmaktadir. Metastazlar soliter
ya da multipl olabilir. Uzak metastazlarin en sik oldugu yer akcigerdir. Ayrica sirasiyla
komsu lenf nodlari, karaciger, kemik, adrenal, karsi boébrek, beyin, kalp, dalak,
bagirsaklar ve deriye yayilir. Bunlarla birlikte renal hucreli karsinomlar alisiimadik
yerlere metastaz yapmalari ile Gnlu olup nazal kavite, oral kavite, larinks, parotis bezi,
hipofiz, mesane metastazlari da gosterilmistir (4, 5). RHK bazen primeri bilinmeyen
metastatik kitle olarak da ortaya c¢ikar (46). Metastatik hastalikta semptomlar daha
siktir (7). Hastalarin yaklagik % 10’ u metastaza bagli kemik agrisi ile bagvurur (3).
Kilo kaybi, ates, halsizlik, bulanti, kusma, gece terlemesi ve hipertansiyon sik
rastlanilan semptomlardir (45). Yaklagsik % 50 olguda eritrosit sedimentasyon hizi
artmigtir. Karaciger yayilimi olmadigi halde hepatosplenomegali, koagulopati, serum
alkalen fosfataz, transaminaz ve alfa 2 globulin konsantrasyonu artisi gorulebilir.
Bobrekteki tumor gikarildigi zaman bu bulgular gerileyebilir. %3 kadar hastada AA tipi
sistemik amiloidoz gorulebilir (47). RHK da paraneoplastik sendromlar gorilmektedir
(3). Bunlar arasinda en sik rastlananlar malignite iligkili humoral hiperkalsemi
(ps6dohiperparatiroidizm), eritrositoz, hipertansiyon, kaseksi, polisitemi, jinekomasti
ve benzeri durumlardir (48, 49, 50, 51).
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2.6.6. Goriintiileme Ybntemleri:

Ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT), magnetik rezonans
goruntileme (MRG), intraven6z pyelografi (IVP) ve angiografi RHK tanisi igin
kullanilan radyolojik yontemlerdir. Bobrek timorlerin buyuk ¢ogunlugunda tani degisik

nedenlerle yapilan batin USG ve BT ile konulur.

USG kolay sonug¢ veren, ucuz, noninvaziv bir metot oldugu igin gok degerlidir.
USG ile bobrekte kitle saptanmasi durumunda kontrasth yuksek kalite BT ile ileri
inceleme yapilmalidir. Bunun amaci RHK tanisinin dogrulanmasi ve karsi taraf

bdbregin yapisi ve fonksiyonu ile ilgili bilgi edinmektir (52).

BT, RHK tanisinda ve evrelemesinde tercih edilen goruntileme yontemi
olmustur. Kesitsel anatominin goruntulenmesine olanak verir; karaciger, dalak,

adrenal bez gibi bobrek ¢evresi dokularla kitlenin iligkisini gosterir (53).

MRG oncelikle lokal ileri kanser, venoz tutulum gsuphesi, bobrek yetmezIigi
veya damar ici kontrast madde alerjisi gibi durumlarda kullanilabilir (54, 55). lyonize
radyasyon igermemesi, multiplanar kesitler sayesinde kitlelerin lokalizasyonunu daha
dogru bicimde belirlemesi ve yumusak dokuyu daha iyi gostermesi MRG’ nin

avantajlarindandir (53).

IVP, hematurisi olan hastalara gogunlukla yapilan ilk islemdir ve eger bobrekte
yer kaplayan bir olusum varsa bunu genellikle gosterir. Ancak orta hatta 6zellikle de

bdbrek posterior kisminda yerlesmis timorler bu tetkikle gdézden kagabilir (56).

Selektif renal arteriografi geleneksel olarak renal kanserin tanisinda ve
evrelemesinde kullanilan yontem olmasina karsin gunumuizde yerini BT ye
birakmistir (57).

Tani i¢in kullanilan yodntemlerden biri de perkdtan ince igne aspirasyon
biyopsisidir (IlAB). Bir radyoloji yéntemi rehberliginde yapilan iiAB, hizli tani sadlayan

ve fazla invaziv olmayan bir methottur (58, 59).

2.6.7. Tedavi:

RHK tedavisinde radikal cerrahi halen en etkili yontemdir (36). Radikal

nefrektomi, yani bobregin perinefrik yag dokusu, gerato fasyasi, adrenal bez ile
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birlikte eksizyonu elektif tedavi yontemidir. Lokalize RHK da son 20 yilda
goruntuleme yontemlerinin yayginlasmasina bagl olarak daha kuguk capta
tumorlerin saptanmasiyla birlikte parsiyel nefrektomi uygulanmasi da yayginlagsmistir
(60).

Postoperatif radyoterapi, kapsul, perinefrik yag dokusu, bdbrek pelvisi ya da
bdbrek veni invazyonlarinin biri ya da birkaginin goruldugu olgularda degerli bir
tedavi yontemi olarak 6ne surllmektedir, fakat bazi arastirmacilar postoperatif
radyoterapinin rezidtel tumor hdcrelerinin gelisiminin kontrolU igin yararh oldugunu

one surmekte iken diger pek ¢ok arastirmaci bu fikri paylagmamaktadir (51, 61).

RHK da tumor cerrahi olarak tam c¢ikarilsa da hematojen metastaz siktir ve
hastaligin erken evrelerinde bile olabilir. Tani aninda hastalarin %30 kadarinda
metastaz vardir ve lokalize timaru olup radikal nefrektomi uygulanan hastalarin diger
bir %30’ luk kisminda da tedavi sonrasi metastaz ortaya ¢ikmaktadir (62). Metastatik
hastaligi olanlarin %90’ indan fazlasinda sag kalim suresi 3 yilin altinda olup ortalama
8 aydir (63). 5 yillik sag kalim ise %2’ den azdir (64).

Metastatik RHK’lar bilinen ¢ogu antikanser ilaca direnglidir, bu nedenle
metastatik hastaliyi olan olgularda tedavi secgenekleri sinirlidir. Son zamanlarda
metastatik RHK olgularinda biyolojik cevap dizenleyicileri olan 6zellikle interlokin-2
(IL-2) ve interferon-gamma ile tedaviler denenmektedir (65, 66). Bu sitokinlere dayall
immunoterapi yontemleri ile tedavi basarisi %10-20 arasinda olup klinik degeri

sinirhdir.

RHK’un tedavisi butunuyle timorian tespit edildigi andaki evresine baghdir. Bu

nedenle son derece dikkatli bir evreleme yapilmalidir (67).

2.6.8. RHK Evrelemesi:

AJCC ve UICC igbirligiyle olusturulan TNM evreleme sistemi klinik olarak en
sik kullanilan sistemdir. En son 2002 yilinda guncellenen bu sistemin, RHK larin

raporlanmasinda ortak bir dil olusturmak agisindan kullanimi énerilmektedir (68, 69).
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Tablo 1: TNM Siniflamasi (3):

T Primer Tumor

TX; Primer tumor degerlendirilemiyor

TO; Primer tumor varligina dair belirti yok

T1; Tumor en blyUk ¢capi 7 cm ve/veya daha kuglk, timor bébrekte sinirli
T1a; Tumor bdbrekte sinirli ve en buylk boyutu 4 cm. veya daha kiguk

T1b; Tumor bobrekte sinirh ve en blyuk boyutu 4 cm.’den buylk 7 cm veya
daha kuguk

T2; Tumor bobrekte sinirli ve en buyuk boyutu 7 cm’den buyuk

T3; Tumor blayuk venler igcine uzaniyor veya dogrudan adrenal bez veya bobrek
cevresi dokulara yayiliyor ancak Gerato fasyasi disina gikmamis

T3a; Tumor adrenal beze veya perinefritik dokuya yayillmistir ancak Gerato
fasyasi digina ¢itkmamig

T3b; Tumdr diafragmin altinda renal vene veya vena cava inferiora yayilmistir
T3c; Tumor diafragmin Ustlinde vene cava inferiora yayilmigtir
T4; Tumor dogrudan Gerato fasyasi disina yayiliyor

N Bolgesel Lenf Nodlari

NX; Bolgesel lenf digumleri degerlendirilemiyor

NO; Bolgesel lenf digumlerinde metastaz yok

N1; Tek bir bolgesel lenf diguimuinde metastaz var

N2; Birden fazla bdlgesel lenf dugumunde metastaz var

M Uzak Metastaz

MX; Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO; Uzak metastaz yok

M1; Uzak metastaz var
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Tablo 2: Evre Gruplamasi (3):

Evre 1: T1 NO MO
Evre 2: T2 NO MO
Evre 3: T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
T3 N1 MO
Evre 4: T4 NO MO
T4 N1 MO
Herhangi bir T N2 MO

Herhangi bir T herhangi bir N M1

2.6.9. RHK Cekirdek Derecelendirmesi:

RHK da sadece c¢ekirdek seklini degerlendiren derecelendirme sistemini ilk
olarak 1971 yilinda Skinner ve arkadaslari olusturmuslar, 1982 yilinda ise Fuhrman
ve arkadaslari bu sistemi basitlestirerek Amerika ve Avrupa‘da en sik kullanilan
derecelendirme sistemi haline getirmiglerdir. Fuhrman derecelendirme sisteminde
¢ekirdek boyutu, sinirlari, kromatin dagilimi ve nukleol belirginligi degerlendiriimekte

ve tumorler birden dorde kadar derecelendiriimektedir (70, 71, 72).

Cekirdek derecesi tumor icerisindeki en yuksek dereceli alana goére verilir.
Ancak bu en yuksek dereceli alanin tumor icerisinde ne kadarlik alani kaplamasi
gerektigi konusu net degildir. Bazi galismalarda en yuksek derece, bir buyuk buyutme

alanini kaplayan en anormal nukleuslar ile tanimlanmigtir (73).

Gozlemciler arasi ve gozlem i¢i uyumun genel olarak orta derecede olmasi,

ayni tumor icinde farkli dereceli alanlarin bulunabilmesi ve doku fiksasyonunun iyi
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olmadigl durumlarda c¢ekirdek derecesini belirlemekte zorluklar yasanabilmesi bu

sistemin en belirgin olumsuz yoénleri olarak géze ¢carpmaktadir (74, 75, 76).

Tablo 3: Fuhrman Cekirdek Derecelendirmesi (21):

Derece Ozellik

1 Cekirdek boyutu 10 ym dan kuguk, yuvarlak, kromatin yogun ve

nikleol belirsizdir.

2 Cekirdek daha buyuk (yaklasik 15 ym), yuvarlak ve sinirlari hafif
duzensiz, ince kromatinlidir. Kuguk nukleol mevcuttur ancak

400’luk buyutmede gorulebilir.

3 Cekirdek daha buylk (yaklagsik 20 um) ve sinirlari daha
duzensizdir. Nukleol daha buyuk ve belirgindir, 100’lUk

bayutmede gorulebilir.

4 Cekirdek boyutu 20 ym den daha blydk, pleomorfik veya
multilobule, hiperkromatik olabilir. NuUkleol ¢ok buyuk ve

belirgindir.

Tamodrlerin blyudk ¢ogunlugu derece 2 ve 3 olan timodrlerdir. Derece 1 olan

timorler daha az oranda olup derece 4 olanlar tim olgularin % 5- 10’ unu olusturur.

2.6.10. Prognostik Faktbrier:

Prognostik faktorler RHK’ un nasil bir klinik ve biyolojik davranis gdsterecegini
belirlemede faydalidir. Birgok ¢alismada RHK’ da prognozu etkileyen pek ¢ok klinik
ve patolojik Ozellikler bildiriimektedir. Kisa zaman oOncesine kadar hasta sag
kaliminda kullanilan prediktif parametreler timor evresi ve derecesi gibi geleneksel
parametrelerden olusmaktaydi (77, 78). Son zamanlarda, binlerce genin degisken
ekspresyonunu inceleyen gen dizilimine dayali c¢alismalarda buyUk sayilarda

potansiyel prognostik belirleyiciler tanimlanmistir (79).
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Tumdr evresi: RHK’ da sagkalimi belirlemede en énemli prognostik faktor lokal

veya uzak yayilimin olup olmamasi, basgka bir deyisle klinik ve patolojik evredir (30).
RHK’ da tumorin anatomik olarak yayginligini belirleyen TNM, en yaygin kullanilan
evreleme sistemidir. Bugun i¢cin TNM sistemine gore yapilan evrelendirme sisteminde
patolojik evrenin tek basina en iyi prognostik gésterge oldugu duistnutlmektedir (80).
TUamoran evresi yukseldikge sag kalim anlamli élglide azalmaktadir (81). Buna gore;
tumorun organa sinirli oldugu evre 1°’de 5 yillik sag kalim %60-90 olarak bildirilirken,

sag kalim uzak metastazlarin oldugu evre 4’ te %5-10" a dusmektedir (80).

Son TNM evrelemesine gore tumor boyutu kuvvetli bir prognostik belirleyicidir.
Tumor gapl 4 cm’ den kiuguk ve asemptomatik hastalarda 5 yillik sag kalim %90’ |
asmaktadir (82).

Bobrege sinirli olup ¢api 7 cm’ den buyuk olan timoérler igin renal kapsul ya da
toplayici sistem invazyonunun kot prognostik faktorler oldugunu ileri siren

calismalar vardir (83, 84).

Perirenal yag dokuya invazyon olmasi durumunda 5 yillik sag kalimda %10-20
oraninda dusus oldugu bildiriimektedir. RHK’da ayni tarafta adrenal bez invazyonu
%1-5 oraninda gorulur ve kotlu prognostik faktordur (82). Renal ven ve inferior vena

cava tutulumu da kot prognostik faktorlerdir.

Uzak metastazi olan olgularda prognoz koétuduar ve ortalama sag kalim 8 aydir
(81). Metastatik hastalilk durumunda sag kalim, akciger metastazlarinda daha iyi bir
seyir gOsterse de metastaz yerine degil, daha c¢ok tumorin biyolojik agresif
davranisina bagh goérinmektedir. Bunun yani sira metastazin kemige oldugu

durumlarda hastaligin seyri daha koétu olmaktadir (85, 86).

Cekirdek Derecesi: Pek ¢ok calisma, uzun doénem sag kalim igin ¢ekirdek

derecesinin bagimsiz prognostik degerini gostermektedir. Tumor derecesi bagimsiz
bir prognostik faktér olmasina karsin derecelendirme sistemlerindeki Uniformitenin
olmamasi ve goreceliligi nedeniyle evreden daha degerli olmadigini iddia eden
¢alismalar da vardir (72, 87, 88). Bazi ¢alismalarda ise RHK’ da en sik kullanilan
derecelendirme sistemi olan Fuhrman cekirdek derecelendirmesinin, RHK'lu genis

hasta serilerinde sag kalimla korele oldugu 6ne sUrilmektedir (21).
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Fuhrman c¢ekirdek derecelendirmesine gore c¢ekirdek derecesi 1, 2, 3, 4 olan
hastalarin 10 yilhk sad kalim oranlari sirasiyla % 88-90, % 75-82, % 40 ve % 18
olarak saptanmistir (21).

Fuhrman derecelendirme sisteminin seffaf hicreli RHK da prognozu
belirlemede etkinligi iyi tanimlanmis olmakla birlikte papiller ve kromofob RHK’ da
etkinligi tartismalidir (89).

Histolojik alt tip: RHK’ da prognoz histolojik alt tur ile yakindan iligkilidir ve

yapilan ¢alismalar farkh alt tiplerinin prognozlarinin farkl oldugunu goéstermektedir
(90). RHK’ un en sik karsilasilan tipi seffaf hiicreli RHK’ dur. 5 yillik sag kalim bu alt
turde %55-60 olarak bildiriimekte olup prognozunun papiller ve kromofob tiplere gore
daha kotu oldugu kabul edilmektedir. Ancak seffaf hicreli RHK sistemik tedaviye

daha iyi yanit verir.

Kromofob ve papiller RHK birlikte RHK’ larin %15-20’sini olustururlar. Bu
histolojik alt tarlerin her ikisinin de 5 yillik sag kalim oranlari birbirine yakin olup %90
kadardir.

Sarkomatoid (igsi hiicreli ya da pleomorfik undiferansiye) morfoloji, bir hiicre
fenotipidir ve 6zel bir alt tip degildir. Derece 4 kanser anlamina gelir ve RHK'larin
¢ogu tipinde gozlenebilir. TUmor igerisindeki sarkomatoid komponentin orani
prognozu belirlemede 6nemlidir. Sarkomatoid hucre tipi iceren timorler digerlerine

go6re dnemli derecede daha agresiftirler ve hastalarin ¢cogu 1 yil icinde 6lur (82, 91).

Nukleer Morfometri: Derecelendirme sistemleri genel olarak prognozu

belirlemede basarili olmakla birlikte subjektif olmalari nedeniyle gbzlem igi ya da
g6zlemciler arasi uyumlar dusuktur. Bu yuzden prognozu belirlemede daha nesnel
temellere dayali sistemler geligtiriimesine ihtiya¢c duyulmustur (92). Bu amagla
kullanilan ndkleer morfometrik ve stereolojik yontemlerin mesane, over, meme,
larinks, kolorektal ve mide tumorleri gibi degisik tumor tiplerinde prognozu
belirlemede anlaml sonuglar sagladigini gosteren ¢alismalar vardir (93, 94). Tosi ve
ark.’lari nukleer morfometrinin RHK’ da prognostik faktor olarak kullanilabilecegini ilk
gOsteren arastirmacilardir. Calismalarinda ortalama nukleer alan (MNA) ve nlkleus
seklini degerlendirmigler ve MNA’ nin sag kalim orani ile iligkili oldugunu

saptamiglardir (95). Daha sonralari yapilan pek ¢ok g¢alisma da nukleer morfometrik
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Olcimlerin prognostik belirleyiciler olarak kullanilabilecegini gdstermistir (96, 97). Bu
calismalar icinde en ¢ok degerlendirilen parametreler; nukleer alan ve sekil ile ilgili
olan parametrelerdir. Bunlardan baska ortalama nukleer hacim, nukleolar alan ve
ndkleolin ultrastruktirel o6zelliklerinin  degerlendirildigi ¢alismalar da yapilmis,
kimisinde benzer sonucglar elde edilmis, kimisinde ise istatistiksel olarak anlamli

sonuca ulasilamamistir (98, 99, 100).

Klinik ve Laboratuar Ozellikler: Hastanin diisiik performans durumu, %10’dan

fazla kilo kaybi, hastalikli gegen sire, metastazlarin sayi ve tipi prognozla iligkili klinik
faktorlerdendir (101). Hasta yasi ve cinsiyetinin prognoz uzerine etkisi tartigmali
konulardandir. Ozellikle erken evre RHK larda geng hastalarin daha iyi prognoza
sahip oldugunu bildiren yayinlar olmakla birlikte, yagh hastalarla ayni prognoza sahip
oldugunu ya da gen¢ hastalarda nuks riskinin daha yuksek oldugunu gosteren
calismalar da mevcuttur (102). Seffaf hucreli RHK'un kadinlarda genellikle daha
disuk evrede ve erkeklerde gorulenden daha iyi prognozlu oldugu da oOne

suridlmektedir.

Ayrica pek ¢ok laboratuar degeri; 6rnegin hemoglobin dizeyinin disik olusu,
eritrosit sedimentasyon hizi ve alkalen fosfataz yuUksekligi, hiperkalsemi kotu

prognozla iligkili oldugu bilinen parametrelerdir (103).

Diger Prognostik Faktorler: Flow sitometri ile tumor DNA igeriginin olgulmesi

prognoza iligskin veriler saglayabilir ancak bu konuda yeterli calisma yoktur (104).

Mikrodamar invazyonu ve immunhistokimya ile belirlenen mikrodamar
yogunlugu, artmis metastaz riski ile iligkilidir ve bu durum nuks olasiligini arttirmakta
ve sag kalim suresini azaltmaktadir. Mikrodamar invazyonu goésteren veya ylksek
derecede anjiogenez gosteren RHK hastalarinin metastaz icin yuksek risk altinda

oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir (105, 106).

Nekroz; ozellikle yuksek evreli tumorlerde sik¢a kargilasilan bir bulgu olmasina
karsin pek c¢ok calismada prognostik faktor olarak degerlendiriimemistir. Bazi
c¢alismalarda ise nekrozun kotl prognostik faktor oldugu ve 5 yillik sagkalimin % 25’
e kadar distigiu gésteriimistir (107). Ozellikle seffaf hicreli ve kromofob RHK da

nekroz bulunmasi daha agresif klinik seyirle iligkilidir (91).
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Mikroskopik vendz invazyon varligi metastazi olmayan dusuk evreli hastalarda
prognozu koétulestiren bir faktér olmasinda karsilik daha ileri evredeki ya da metastazi

olmayan hastalarda prognozu degistirmemektedir (108).

RHK larin kompleks olan dogal seyri, konvansiyonel prognostik faktorlerle
aciklanamamaktadir (109). Prognostik 6nemi agisindan, hastaligin progresyonu ile
iligkili genlerin daha iyi anlagiimasi gerekir (110). Bu amacla pek ¢ok biomarkerin
RHK larin prognozundaki etkisi arastiriimigtir. Bunlar arasinda karbonik anhidraz 9
(CAIX), vaskuler endotelyal buytime faktort (VEGF), hipoksiyle indiklenebilen faktor
(HiF), Ki67, p53, PTEN, E-kadherin, CD44 sayilabilir (111, 112). Ki-67 ve p53
hucresel proliferasyonla iligkilidir (113, 114). RHK da Ki-67 sag kalimda bagimsiz
belirleyicidir ve mutant p53’Un de bazi calismalarda badimsiz prognostik faktor
oldugu gosterilmistir (113, 115, 116, 117). p53 asiri ekspresyonu, erken evre RHK lu
hastalarda kotu klinik gidis ve metastatik hastalikla iligkili bulunmustur. CAIX ve
CAXII'nin asiri sunumu VHL mutasyonunun bir sonucudur ve sporadik seffaf hicreli
RHK’larin %75 inde saptanir. CAIX' un azalmis ekspresyonu sag kalim suresinin
kisalmasi ile iligkili bulunmustur. Vimentin RHK'da kotu prognozla iligkili oldugu

gosterilmis bagimsiz bir belirleyicidir (118, 119).

Su ana kadar bu faktorler yaygin kullanim alani bulmamigtir. Son zamanlarda
gen ekspresyon profili ile konvansiyonel RHK’da klinik prognostik faktorlerden
bagdimsiz olarak sad kalim 6ngoérusunde kullanilabilecek 259 gen belirlenmistir. Bu
bulgular genetik bilginin prognoz tayininin daha isabetli yapilmasinda

kullanilabilecegini gostermektedir (120).

2.7. Caismamizda Degerlendirilecek Molekuler Parametreler:

Cyclin D1: G1/S-spesifik cyclin D1, CCDN1 geni tarafindan kodlanan bir
proteindir ve CDK (siklin bagimh kinaz) regulatérti olarak fonksiyon goérir. Hicre
proliferasyonu ve hucre siklusunu kontrol eden protein kinazdir. Retinoblastom tUmor
supresor proteinini (pRB) fosforile ederek fonksiyonunu artirir. Pek ¢ok epitelyal
neoplazmda cyclin D1 protein ekspresyonu ve gen amplifikasyonunun prognostik
onemi Uzerine c¢alismalar yapilmistir. RHK' Larda cyclin D1 ekspresyonunun

histopatolojik parametrelerle olan iligskisinin arastinidigi bir g¢alismada; cyclin D1
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ekspresyonunun cinsiyetle iligskisinin olmadigi, ancak 65 yas Ustl hastalarda daha
yuksek oldugu tespit edilmigtir. Tumor derecesi arttikga cyclin D1 ekspresyonu
gosteren hucre yuzdesinin azaldigi gosterilmigtir (121). Ancak ayni ¢aligmada cyclin
D1 ekspresyonunun hasta sag kalimi ile iligkisi olmadigi vurgulanmistir. Bagka bir
calismada ise seffaf hicreli RHK’ larda dusuk cyclin D1 seviyesinin kétl prognozla
iliskili oldugu iddia edilmektedir (122).

Ki67: G1, G2, M ve S proliferatif fazlarindaki hicrelerin eksprese ettigi nukleer
non-histon proteine baglanan bir antijendir. Proliferatif ~ aktivitenin
immunohistokimyasal olarak degerlendiriimesinde en sik kullanilan belirleyicidir.
Ayrica ribozomal RNA sentezi ile iliskilidir ve ki67 antijeninin inhibisyonu, ribozomal
RNA sentezinin durmasina yol agar. Bir hiicre populasyonunun blyime oranini tespit
etmede oldukcga elverigli bir belirleyicidir. Tumorlerde ki67 pozitif hicrelerin orani,

kotu klinik gidigle iligkilidir.

Seffaf hacreli RHK’ larda ki67 nin immunohistokimyasal tespitine yonelik
yapilan bir galismada; artmis ki67 boyanma yuzdesinin kétl prognozla iligkili oldugu
gosterilmistir (123). Yine seffaf hicreli RHK’ larin incelendigi baska bir ¢alisma; ki67
boyanma yogunlugunun tumor c¢api, derecesi ve klinik evresi ile iligkili oldugunu

ortaya koymustur (124).

P27: Hucre siklusunun dizenlenmesinde rol alan CDK inhibitéraduar. Pek ¢ok
normal epitelyal dokuda; 6rnegin meme, prostat, akciger ve overlerde nukleer p27
proteini yuksek seviyelerde eksprese edilir (125). Bir ¢alismada normal bdbrek
dokusunda p27 ekspresyonu RHK odagina oranla daha yuksek bulunmustur (124).
Ayni calismada RHK’ da tumor ¢api, derecesi ve evresi arttikga p27 ekspresyonunun
azaldigr gorulmuastur. RHK’ un alt tiplerinde p27 ekspresyonunun gosterildigi bir
calismada ise seffaf hicreli RHK’ da; dUsuk p27 protein seviyesinin yuksek tumor
derecesi ve artmis tumor c¢api ile iligkili olup koétd prognozla iligkili oldugu ortaya
konmustur. Papiller ve kromofob tip RHK’ da ise p27 ekspresyonu ile klinikopatolojik
parametreler arasinda iligki bulunmamigtir (122). RHK larda dusik p27
ekspresyonunun o6nemli ve bagimsiz kotu prognostik faktor oldugunu vurgulayan

yayinlar da mevcuttur (126).

P53: p53, transkripsiyonun duzenlenmesinde rol alan DNA’ya baglanan bir

molekuldir. p53’in hicre buylumesi ve proliferasyonunda hiicre siklusunu DNA
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hasari ortaya ¢iktiginda durduran ve apopitozu indikleyen énemli bir kontrol noktasi
proteini oldugu dusunulmektedir. Pek c¢ok malignitede p53 proteininin DNA'ya
baglanan kisminda degisiklikler yaratan mutasyonlar bildiriimigtir. Bu degisiklikler
uygun baglanmayi ve hicre siklus regulasyonunu dnler ve kontrol edilemeyen hicre
blylUmesiyle proliferasyon ve maligniteye ilerlemeye yol acar. Son galismalar p53
mutasyonlarinin artmis timaér anjiogenezi ile iligkili oldugunu da gostermektedir (127).
p53’teki mutasyonlar proteinin yari dmrunu uzatir. Bu durum immunohistokimyasal
calismalar ile belirlenebilecek yuksek miktarlarda proteinin hicre igi birikimine sebep
olur. Bunun bir sonucu olarak, p53 proteininin immunohistokimyasal tespitinin,
mutasyona ugramis p53 genleri ile iliskili oldugunu goOstermistir (128). p53
mutasyonlarinin tespit edilebilme 0zelligi bu molekulin pek c¢ok malignitede

prognostik faktor olarak kullanisli bir belirleyici olmasini saglamistir.

RHK’lu hastalarda p53’un prognostik etken olarak rolu tartismalidir. Bazi
arastirmacilar p53’Un bu hastalarda, hastaliksiz yasam icin 6nemli bir belirleyici
oldugunu savunmaktadir. Ornegin yapilan bir ¢alismada p53 on vyillik hastaliksiz
yasam icin bagimsiz prognostik faktor kabul edilmis ve p53 pozitif ve negatif
hastalarda sirasiyla on vyillik hastaliksiz yagam oranlarinin %48 ile %78 oldugu
bildirilmistir (129). p53 proteini ekspresyonu metastatik durumlarda sag kalim
acisindan fark gostermemektedir. Diger taraftan bazi arastirmacilar ise p53’un klinik
veya histolojik prognostik faktorler ile iliski gostermedigi ve sag kalim suresine etki
etmedigi yonunde sonuglar bildirmistir (130). Bir galismada p53 artisinin RHK'da
tumor baskilayici fonksiyonlari olan VHL ile de iligkili oldugu gosterilmistir (131).
P53’Un RHK histolojik alt tipleri arasinda immunreaktivite farkinin arastirildigi bir
calismada papiller tip RHK’ da seffaf hicreli tipe oranla daha asiri p53 ekspresyonu
tespit edilmistir (132). Bir baska ¢alismada ise, RHK alt tipleri ve dereceleri ile p53
ekspresyonu arasindaki iliski arastirimis, seffaf hicreli disi RHK’ larda ve daha
yuksek cekirdek derecesi olan tuimorlerde p53 ekspresyonu daha ylksek

bulunmustur (133).

Karbonik Anhidraz-9 (CAIX): CAIX bir transmembran proteinidir. Seffaf hicreli

RHK’ larda eksprese edilirken, normal bobrek dokusunda ve diger pek ¢ok normal

dokuda tespit edilmez. CAIX, blyumekte olan tumorlerin oksijenden fakir
mikrogevreye adaptasyonlarinda rol alan hipoksi yolaginin énemli bilesenidir. Buna

ek olarak CAIX’ un asiri ekspresyonu VHL mutasyonunun bir sonucudur ve sporadik
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seffaf hucreli RHK'larin %75 inde saptanir (134, 135). Bazi ¢alismalarda CAIX' un
azalmis ekspresyonu sag kalim suresinin kisalmasi ile iliskili bulunmustur (136, 137).
Bir calismada RHK larin kromofob tipi hari¢ tum alt tiplerinde anlamli CAIX
ekspresyonu tespit edilmistir (137).

PAX-2: Paired box gen-2 (PAX-2), nefrogenez sirasinda up-regule edilen bir
transkripsiyon faktorinu kodlayan gendir. Glomerdullerin, proksimal ve distal tubullerin
matur epitelinde sessiz haldedir ve reaktivasyonu seffaf hicreli RHK' da siklikla
karsimiza cikar. lyi diferansiye ve erken evre seffaf hiicreli RHK’ larda daha yiiksek
oranda tespit edilen PAX-2 ekspresyonu, iyi klinik gidisle iligkilidir (138). Renal
neogenezde dnemli roli olan PAX-2 nin RHK tedavisinde yeni bir hedef olabilecegi

de vurgulanmaktadir (139).
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3.GEREG VE YONTEM:

Calismamiza 01.01.2006 - 28.02.2010 tarihleri arasinda Selguk Universitesi
Meram Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dalina goénderilen parsiyel ve radikal
nefrektomi materyalleri arasindan renal hicreli karsinom tanisi alan 90 olgu dahil
edilmistir. Olgularin yas, cinsiyet, makroskopik tumor c¢aplarina ait bilgiler
dosyalarindan elde edilmistir. Bu hastalara ait Patoloji Anabilim Dalimizda arsivlenen

preparatlar ve parafin bloklar calismamizda kullaniimistir.

ilk dnce timoérl temsil eden en iyi preparatlar secilerek histolojik alt tip,
cekirdek derecesi, perirenal yagli doku invazyonu, renal arter, renal ven, Ureter
invazyonu, renal kapsul invazyonu, surrenal doku invazyonu acgisindan
degerlendirilmistir. immunhistokimyasal inceleme icin de secilen preparatlar
arasindan tumorua en iyi 6rnekleyen %10’luk formalinde fikse edilmig, parafine gémali
dokulari belirlenmistir. Bu bloklardan hazirlanan 4pm kalinliktaki kesitler poli-L-lizinli
lamlara alinarak oda Isisinda 24 saat bekletildikten sonra agagida belirtilen

monoklonal antikorlar ile immunohistokimyasal olarak boyanmistir.
Kullanilan monoklonal antikorlar;

p53 (Neomarkers Ab-5 (DO-7) MS-186-R7 prodilue),

p27 (kip1, Neomarkers RB-9019-R7 prodilue),

PAX-2 (Epitomics clone ID: EP3251 rabbit monoclonal antibody, dilusyon
1/1250),

ki67 (SP6, Neomarkers RM-9106-R7 prodilue),
cyclin D1 (SP4, Neomarkers RM-9104-R7 prodilue),
CAIX (Abcam ab15086 dilusyon 1/1500),

immunhistokimyasal boyama isleminden énce oda isisinda en az 1 giin
bekletilen kesitler 8 saat 58° C sicakliktaki etivde bekletildikten sonra ksilolde 30
dakika, %99,5 absolu alkolde 15 dakika, etil alkolde 15 dakika bekletilip distile suya
alinarak deparafinize edilmistir. Bu asamalardan sonra p53, p27, PAX-2, ki67, cyclin
D1, CAIX antikorlari uygulanacak olan deparafinize kesitler immunohistokimyasal

boyama 6ncesinde sitrat tampon solusyonu i¢inde otoklavda 20 dakika kaynatilarak
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sogumasi igin 20 dakika oda isisinda bekletiimistir. Oda Isisinda sogutulan kesitler
pH 7,6 fosfat tuzu tamponunda (PBS) 5 dakika yikanmistir. Bu asamadan sonra

immun boyama manuel olarak yapilmistir:

1-Kesitlerin Gzerine % 3’ lUk hidrojen peroksit damlatilarak 20 dakika muamele

edilmistir.

2-Kesitler Uzerine p53, p27, PAX-2, ki67, cyclin D1, CAIX primer antikorlari
damlatilarak 60 dakika bekletilmistir

3-PBS de 5 dakika yikanmig, ardindan 7 dakika sureyle ultra-v blok ve kisa

sureli yikama uygulanmistir.

4-Kesitlere baglayici biotinize sekonder antikor damlatiimis ve sari linkte 20
dakika bekletilmis, 5 dakika PBS de yilkanmis ve ardindan kirmizi linkte 20 dakika
bekletilmigtir.

5-PBS de 5 dakika yikandiktan sonra AEC kromojen damlatiimis ve 15 dakika
bekletilmistir.

6-Streptavidin peroksidaz sollsyonu kesitler Uzerine dalatilarak 5 dakika

beklenmistir.

7-Sonra kesitler distile suda yikanmis ve zit boyanma saglamak igin Mayer’in
hematoksilen boyasi kullaniimigtir. Cesme suyunda yikandiktan sonra %0,2" lik
amonyaktan geciriimis ve su bazli kapama malzemesi damlatilarak lamelle

kapatiimistir.

immunohistokimyasal boyama sonrasi elde edilen preparatlardan ve olgulara
ait daha once arsivimizden c¢ikarilan hematoksilen eozin boyali timoru en iyi temsil
eden preparatlardan Olympus BX51 model 1sik mikroskobuna bagli Pixera 150ES-
CU marka fotograf makinesi ile X200 luk buyutmede fotograf elde edilmis ve elde
edilen fotograflar PC ortaminda NEO goérinti analiz programi V.2.0 (10) yardimiyla

histomorfometrik olarak incelenmistir.

Bu incelemede her olgunun hematoksilen eozin boyali preparatlarindan
Olympus BX51 model 1sik mikroskobuna bagl Pixera 150ES-CU marka fotograf

makinesi ile elde edilen dijital fotograflar PC ortamina aktarildi. Bu fotograflar ile
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birlikte ayni mikroskopik buyttmede cekilen Nikon Objective Micrometer (Stage
Mikrometer Type A MBM11100) gorintisu de kalibrasyon igin PC ortamina aktarildi.
Uzunluk kalibrasyonu sonrasinda aktarilan bu fotograflar Gzerinde goéruntu analizi
programi ile vyaklasik 50 tumodr hucresinin ¢ekirdek c¢aplari manuel olarak
isaretlenerek caplarinin ortalamasi ve standart sapmasi otomatik olarak hesaplatildi.
Ayrica kalibre edilen uzunluk sonrasi degerlendirme yapilan alan gorunta analizi
programinda hesaplanarak 0,08 mm? olarak bulundu. Immunohistokimyasal boyama
sonras! elde edilen tUm preparatlardan alinan dijital fotograflarda her belirteg igin
pozitif boyanan hiicreler manuel olarak isaretlenerek 0,08mm? ’lik alandaki pozitif
boyanan hicre sayisi ayni goruntu analizi sistemi ile otomatik olarak saydirildi. Bu
islem sirasinda p53, p27, PAX-2, ki67, cyclin D1 antikorlari ile kirmizi veya
kahverengi c¢ekirdek boyanmasi, CAIX antikoru ile kirmizi veya kahverengi

sitoplazmik membran boyanmasi pozitif boyanma olarak kabul edilmistir.

Elde edilen tim sonugclar birbiri ile karsilastirilip immuanohistokimyasal ve
histomorfometrik verilerin birbirleriyle ve prognostik verilerle arasindaki iligki

istatistiksel olarak arastiriimigtir.

istatistiksel degerlendirme Windows igin SPSS (Scientific Package for Social
Sciences) programi ile bilgisayarda yapilmistir. Parametrik testlerden one way Anova
ve ikincil testi olan tukey HSD testi, student T testi, nonparametrik testlerden ise
Kruskall Wallis ve ikincil testi olarak Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney-U testi, ki-

kare testi ile Spearman’s korelasyon testi kullanildi.
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4. BULGULAR:

Calismamiza alinan 90 olgunun 33’0 (%36,7) kadin, 57’si (%63,3) erkektir.
Yas ortalamalari erkeklerde 60,14+10,9, kadinlarda 59,84+11,6 iken tim olgularin

yas ortalamasi 60,03+11,11 olarak saptanmistir.

90 olgunun histolojik alt tiplere gére dagiliminda 61 (%67,8) olgu seffaf hicreli,
21 (%23,3) olgu kromofob ve 8 (%8,9) olgu papiller tip olarak belirlenmistir.

Seffaf hacreli tmord olan 61 olgunun 24’G (%39,3) kadin, 37'si (%60,7)
erkek, kromofob tip timoru olan 21 olgunun 8'i (%38,1) kadin, 13’4 (%61,9) erkek,
papiller tip timoru olan 8 olgunun 1’i (%12,5) kadin, 7’si (%87,5) erkektir (Grafik 1).
Seffaf hicreli timoért olan 61 olgunun yas ortalamasi 59,13 (33-82), kromofob tip
tumoru olan 21 olgunun yas ortalamasi 63,1 (48-81), papiller tip tmord olan 8
olgunun yas ortalamasi 58,8 (45-64) bulunmustur (Grafik 2). Tumorlerin histolojik alt
tiplerinin, olgularin yas ve cinsiyet dagilimi acisindan degerlendiriimesinde; farkli
histolojik alt tipteki olgularin yas ve cinsiyetleri arasindaki fark istatistiksel olarak

anlaml bulunmamistir (p>0,05).

Makroskopik tumor caplart 2-20 cm arasinda degismekte olup ortalama
6,77+3,59 cm olarak saptanmistir. Histolojik alt tiplere gore degerlendirildiginde;
seffaf hicreli tipte 6,5+3,33 cm, kromofob tipte 8,42+4,18 cm, papiller tipte ise 4,52+2
cm olarak bulunmustur (Grafik 3). Histolojik alt tipler arasinda timaérlerin makroskopik
caplarinin ortalamasi agisindan istatistiksel olarak fark oldugu belirlenmistir
(p=0,017). Karsilastirma testleri ile yapilan istatistiksel analizde bu farkin kromofob
tip ile papiller tip timorler arasinda oldugu tespit edilmigtir. Buna gore kromofob
tipteki tumarlerin makroskopik ¢aplarinin ortalamasi papiller tip timorlere gére daha
yuksektir (p=0,02).
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Grafik 1: Histolojik alt tiplere goére cinsiyet dagilimi
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Grafik 2: Histolojik alt tiplere gore hastalarin yas dagilimi
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Grafik 3: Histolojik alt tiplere gére tiimorlerin makroskopik ¢aplarinin dagilimi

Olgularin Fuhrman c¢ekirdek dereceleri asagida belirtilen sekilde saptanmigstir:
3 (%3,3) olgu derece 1, 15 (%16,7) olgu derece 2, 38 (%42,2) olgu derece 3 ve 34
(%37,8) olgu derece 4. Histolojik alt tiplere gore tumorlerin Fuhrman c¢ekirdek
derecelerine bakildiginda; 61 seffaf hicreli timoérin 3’0 (%4,9) derece 1, 13U
(%21,3) derece 2, 23’0 (%37,7) derece 3 ve 22’si (%36,1) derece 4, 21 kromofob
tipte timorin 2'si (%9,5) derece 2, 8'i (%38,1) derece 3 ve 11'i (%52,4) derece 4, 8
papiller tipte timorun 7’si (%87,5) derece 3 ve 1'i (%12,5) derece 4 dur (Grafik 4).
Tamorlerin histolojik alt tipleri ile Fuhrman cekirdek dereceleri arasinda istatistiksel

olarak fark bulunmamigtir (p>0,05).
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Grafik 4: Fuhrman cekirdek derecelerinin histolojik alt tiplere gore dagilhmi

90 olgunun 18’inde (%20) tumdrun perirenal yag dokusuna invazyon yapmis
oldugu saptanmistir. Bu olgularin histolojik alt tiplere gére dagilimlari incelendiginde:
61 seffaf hicreli timoéran 11'i (%18), 21 kromofob tip timérin 5'i (%23,8), ve 8
papiller tip tmoran 2’sinde (%25) perirenal yag dokusu invazyonu gostermektedir.
Histolojik alt tipler arasinda perirenal yag doku invazyonu agisindan istatistiksel
olarak fark bulunmamistir (p>0,05). Perirenal yag doku invazyonu olan 18 olgu
Fuhrman c¢ekirdek derecelerine gore gruplandirildiginda ise; 4’U derece 3 olup tum
derece 3 tumorlerin %10,5’u, 14’0 ise derece 4 olup tum derece 4 tumorlerin
%41,2’sini olusturmaktadir. Tim olgular géz 6nune alindiginda derece 1 olan 3 timor
ile derece 2 olan 15 tumdrde perirenal yag doku invazyonu saptanmamistir (Grafik
5). Perirenal yag dokusu invazyonu agisindan Fuhrman c¢ekirdek dereceleri arasinda
istatistiksel olarak fark mevcut olup (p=0,001) derece 4 tumorlerde diger

derecelerdeki timorlere kiyasla perirenal yag doku invazyonu daha fazla izlenmigtir.
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Perirenal yag doku invazyonu olan 18 olguda makroskopik timor ¢aplarinin
ortalamasi 9,3 cm, invazyonu olmayan 72 olguda ise 6,1 cm dir (Grafik 6).
istatistiksel olarak ise perirenal yag doku invazyonu ile makroskopik timér caplarinin
ortalamasi arasindaki iliski anlamli olup (p=0,015) perirenal yag doku invazyonu olan
olgularda makroskopik tumor ¢aplarinin ortalamasinin invazyonu olmayan olgulardan

istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek oldugu saptanmigtir.

Olgularin 2’sinde (%2,2) renal ven, 3’unde (%3,3) ise Ureter invazyonu tespit
edilmigtir. Renal ven invazyonu olan olgularin 1’i seffaf hicreli tipte olup bu grubun %
1,6’sin1, digeri ise kromofob tipte olup bu grubun %4’Gni olusturmaktadir. Ureter
invazyonu olan olgularin 2'si seffaf hucreli tipte olup bu grubun % 3,2’sini, 1'i ise
kromofob tipte olup bu grubun %4’Gnlu olusturmaktadir. Papiller tip tumdrlerin
hicbirinde Ureter ve/veya renal ven invazyonu tespit edilmemistir. 90 olgunun
higbirinde renal arter invazyonu mevcut degildir. Ureter ve renal ven invazyonlari
acgisindan histolojik alt tipler arasinda istatistiksel olarak fark tespit edilmemigstir
(p>0,05). Renal ven ve/veya Ureter invazyonu olan olgularin Fuhrman c¢ekirdek
derecelerine bakildiginda ise; renal ven invazyonu olan 2 olgudan 1’i derece 3 olup
tum derece 3 tumorlerin %2,6 sini olustururken digeri derece 4 olup tum derece 4
timarlerin %2,92’unu olusturmaktadir. Ureter invazyonu olan 3 olgunun timi derece
4 olup, derece 4 tumorlerin %8,8 idir (Grafik 7). Renal ven ve Ureter invazyonu
acisindan Fuhrman c¢ekirdek dereceleri arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmamigtir (p>0,05). Ancak bunun sebebi renal ven ve/veya Ureter invazyonu
olan ve olmayan gruplarin olgu sayilarinin belirgin farkli olusu olabilir. Yine de
elimizdeki verilere gore derece 3 ve 4 timorlerde renal ven ve/veya ureter invazyonu,
disuk dereceli timorler olan derece 1 ve derece 2 timodrlere gore daha fazla
bulunmustur. Renal ven ve/veya Ureter invazyonu olan 5 olgunun makroskopik tumor
¢aplarinin ortalamasi 9,3 cm, invazyonu olmayan 85 olgunun makroskopik tumor
caplarinin ortalamasi ise 6,6 cm’dir (Grafik 8). Makroskopik tUmoér caplarinin
ortalamasi ile renal ven ve/veya Ureter invazyonu arasinda istatistiksel olarak iligki
tespit edilmemigtir (p>0,05). Ancak yine de renal ven ve/veya Ureter invazyonu olan
olgularin makroskopik tumor ¢aplarinin ortalamasinin invazyonu olmayan olgulardan

daha yuksek oldugu sdylenebilir.
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Grafik 7: Renal ven vel/veya Ureter invazyonu olan ve olmayan olgularin Fuhrman

cekirdek derecelerine gore dagilimi
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Grafik 8: Renal ven ve/veya Ureter invazyonu olan ve olmayan olgularin makroskopik

tumor ¢aplarinin dagihmi
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Tumoran bdbrek kapsuline invazyonu degerlendirildiginde 90 olgunun
49'unda (%54,4) invazyon tespit edilmis olup bunlarin histolojik alt tiplere goére
dagilhimi su sekildedir: Seffaf hacreli timorlerin 32’si (%52,5), kromofob tip timaorlerin
13’0 (%61,9) ve papiller tip timorlerin 4’0 (%50) kapsul invazyonu yapmistir. Ancak
bdbrek kapsulune invazyon agisindan histolojik alt tipler arasinda istatistiksel olarak
fark saptanmamistir (p>0,05). Bobrek kapsuline invazyonu olan 49 olgunun
Fuhrman cekirdek derecelerine bakildiginda ise; 6 olgu derece 2 olup derece 2
tumorlerin %40’in1, 20 olgu derece 3 olup derece 3 tumorlerin %52,6’s1n1, 23 olgu ise
derece 4 olup derece 4 timorlerin %67,6 sini olusturmaktadir. Derece 1 tUmorlerin
hicbirinde bobrek kapsuline invazyon izlenmemistir (Grafik 9). Bobrek kapsuline
invazyon agisindan Fuhrman cekirdek dereceleri arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmamistir (p>0,05). Ancak derece 1 ve 2 tumorler ile derece 3 ve 4 tUmorler 2
grup halinde kiyaslandiginda, derece 3 ve 4 tumodrlerde bdbrek kapsul invazyonu
goOrulme oraninin derece 1 ve 2 timorlerden daha fazla oldugu séylenebilir. Bobrek
kapsul invazyonu ile makroskopik tumor caplarinin ortalamasi arasindaki iligkiye
baktigimizda; bobrek kapsul invazyonu olan 49 olgunun makroskopik c¢aplarinin
ortalamasi 7,3 cm, invazyonu olmayan 41 olgunun ise makroskopik c¢aplarinin
ortalamasini 6 cm bulunmustur (Grafik 10). Bobrek kapsuline invazyonu olan ve
olmayan olgular arasinda tumorlerin makroskopik ¢aplarinin ortalamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemekle birlikte (p>0,05) bobrek kapsul
invazyonu olan olgularin makroskopik ¢aplarinin ortalamasinin, invazyonu olmayan

olgulardan daha yuksek oldugu soylenebilir.

90 olgunun 24’Unde nefrektomi ile beraber surrenal dokusu da eksize
edilmigtir. Ancak bu olgularin higbirinde surrenal dokusuna tumor invazyonu

saptanmamigtir.
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Grafik 9: Boébrek kapsul invazyonu olan ve olmayan olgularin Fuhrman c¢ekirdek

derecelerine gore dagilimi
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Grafik 10: Bobrek kapsil invazyonu olan ve olmayan olgularin makroskopik timoér

caplarinin dagihmi
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Renal hicreli karsinomlarda prognostik énemi olan histolojik alt tip, bobrek
kapsul invazyonu, renal arter, renal ven, uUreter invazyonu ve perirenal yag dokusu
invazyonu ile histomorfometrik olarak elde ettigimiz timor hucrelerinin ¢ekirdek
¢aplari arasinda iligki olup olmadigi da c¢alismamizda arastirilan 6nemli

parametrelerdendir.

Histomorfometrik olarak hesaplanan tumor hdcrelerinin ¢ekirdek c¢aplarinin
ortalamasi; seffaf hucreli tipte 8,67+1,43, kromofob tipte 8,65+1,19, papiller tipte
8,31+0,62 olmak uUzere farklh histolojik alt tiplerde birbirine yakin bulunmus ve

istatistiksel olarak fark saptanmamistir (p>0,05).

Bobrek kapsul invazyonu olan 49 olguda tumor hucre c¢ekirdeklerinin
¢aplarinin ortalamasi 8,96+1,38 iken, kapsul invazyonu olmayan 41 olguda ise
8,24+1,13 idi (Grafik 11). Bobrek kapsul invazyonu olan ve olmayan olgular arasinda
tumor hicre cgekirdeklerinin g¢aplarinin ortalamasi agisindan istatistiksel olarak fark
tespit edilmigtir (p=0,009). Kapsul invazyonu olan olgularda tumor hicre
cekirdeklerinin  ¢aplarininin  ortalamasi, invazyonu olmayanlara goére yuksek

bulunmustur.
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Grafik 11: Bobrek kapsull invazyonu olan ve olmayan olgularin ortalama cekirdek

gaplarinin dagilimi
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Renal ven velveya dUreter invazyonu olan 5 olgunun timoér hicre
cekirdeklerinin ¢aplarinin ortalamasi 8,95+1,35, invazyonu olmayan 85 olgunun ise
8,62+1,32 olarak saptandi (Grafik 12). Buna gore renal ven ve/veya ureter invazyonu
olan ve olmayan gruplar arasinda tumor hucre gekirdeklerinin ¢gaplarinin ortalamasi
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Ancak bunun

nedeni 2 grubun olgu sayilari arasinda belirgin fark olusu olabilir.

Perirenal yagd dokusu invazyonu olan 18 olgunun timor htcre g¢ekirdeklerinin
caplarinin ortalamasi 9,3%£1,45, invazyonu olmayan 72 olgunun ise 8,47+1,24 olarak
bulunmustur (Grafik 13). iki grup arasinda istatistiksel olarak fark tespit edilmis olup
(p=0,017) perirenal yag dokusu invazyonu olan olgularda timor hicre gekirdeklerinin
¢aplarinin ortalamasinin invazyonu olmayanlara goére yuksek oldugu ortaya

konmusgtur.
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Grafik 12: Renal ven vel/veya Ureter invazyonu olan ve olmayan olgularin ortalama

cekirdek caplarinin dagilimi

Olgularin  Fuhrman c¢ekirdek derecelerine goére tumor hucrelerinin
ortalama cekirdek caplari; derece 1 de 6,44+0,77, derece 2 de 7,33%0,59,
derece 3 de 8,70+0,86, derece 4 de 9,33%1,41 olarak bulunmustur (Grafik 14).
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Grafik 13: PRYD invazyonu olan ve olmayan olgularin ortalama c¢ekirdek caplarinin

dagilimi

Buna gore Fuhrman c¢ekirdek derecesi arttikgca ortalama c¢ekirdek capinin
arttig1 goérulmastur. Tumor hicrelerinin ortalama g¢ekirdek gaplari agisindan Fuhrman
cekirdek dereceleri arasinda istatististiksel olarak fark bulunmustur (p=0,00).
Karsilastirma testleri ile yapilan istatistiksel analizde derece 1 ile derece 3 (p=0,004),
derece 1 ile derece 4 (p=0,00) , derece 2 ile derece 3 (p=0,00) ve derece 2 ile derece

4 (p=0,00) arasinda fark tespit edilmistir.

Farkli Fuhrman cekirdek derecelerindeki tumorlerin makroskopik c¢aplarinin
ortalamasi asagida belirtilen sekilde tespit edilidi: Derece 1 de 5,16+1,75 cm, derece
2 de 5,48+2,02 cm, derece 3 de 5,61+2,18 cm, derece 4 de 8,77+4,5 cm (Grafik 15).
Bu bulgularla Fuhrman c¢ekirdek derecesi arttikga tumorlerin makroskopik ¢aplarinin
ortalamasinin arttig1 gosterilmistir. Tumorlerin makroskopik ¢aplarinin ortalamasi
acisindan Fuhrman c¢ekirdek dereceleri arasinda istatististiksel olarak fark
bulunmustur (p=0,00). Karsilastirma testleri ile yapilan istatistiksel analizde derece 2

ile derece 4 (p=0,009) ve derece 3 ile derece 4 (p=0,001) arasinda fark gézlenmistir.
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Grafik 14: Fuhrman ¢ekirdek derecelerine gore ortalama ¢ekirdek ¢caplarinin dagilimi
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Grafik 15: Fuhrman cekirdek derecelerine gére makroskopik timoér caplarinin dagihimi

Renal hicreli karsinomlarda daha once pek ¢ok galismada prognostik dnemi

vurgulanan cyclin D1, ki67, p27, p53, CAIX, PAX-2 immunohistokimyasal
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belirteclerinin histolojik alt tip, ¢ekirdek derecesi, bdbrek kapsul invazyonu, renal
arter, renal ven, ureter invazyonu, perirenal yag dokusu invazyonu ve
histomorfometrik olarak elde ettigimiz tumor hucrelerinin  ¢ekirdek caplarinin
ortalamasi ile olan iligskisi de ¢alismamizda arastirilmistir. Bu belirteglerden PAX-2 2
farkli yontemle 2 kez galisiimis olmasina ragmen 90 olgunun sadece 2 sinde timoral
dokuda, 1 olguda ise normal bdbrek parankiminde fokal ekspresyon tespit edilmis
olup antikorun uygulanmasindaki teknik asamadan kaynaklandigi dusunulen bir

sorun yuzunden degerlendirme disi tutulmustur.

Tamdrlerin  histolojik alt tiplerinde immunohistokimyasal belirteglerin
ekspresyonlarina bakildiginda; seffaf hucreli tip tUmorlerde cyclin D1 pozitif olan
hicrelerin median degeri 49, %25-%75 lik dilimdeki degerleri sirasiyla 20-82,5,
kromofob tipte 13 (1-57), papiller tipte 11,5 (0-29) bulunmus olup istatistiksel olarak
histolojik alt tipler arasinda cyclin D1 ekspresyonu agisindan fark bulunmustur
(p=0,001). Karsilastirma testleri ile yapilan istatistiksel analizde ise seffaf hucreli-
kromofob (p=0,003) ve seffaf hucreli-papiller (p=0,01) tipler arasinda fark ortaya
konmustur. Buna gore seffaf hucreli tip timorlerde cyclin D1 ekspresyonu kromofob

ve papiller tip tumorlerden daha yuksektir (Resim 1, Grafik 16).

Seffaf hucreli tip timorlerde ki67 pozitif olan hdcrelerin median degeri 25,
%25-%75 lik dilimdeki degerleri sirasiyla 12-40,5, kromofob tipte 10 (4,5-22,5),
papiller tipte 16,5 (9,5-35) bulunmus olup istatistiksel olarak histolojik alt tipler
arasinda ki67 ekspresyonu agisindan fark bulunmustur (p=0,03). Karsilastirma
testleri ile yapilan istatistiksel analizde ise seffaf hiucreli ve kromofob tipler arasinda
fark ortaya konmustur (p=0,01). Buna godre seffaf hicreli tip tumorlerde ki67

ekspresyonu kromofob tip tumorlerden daha yuksektir (Resim 2, Grafik 17).
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Grafik 17: ki67 ekspresyonunun histolojik alt tiplere gére dagilimi
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Seffaf hacreli tip timorlerde p27 pozitif olan hlcrelerin median degeri 150,
%25-%75 lik dilimdeki degerleri sirasiyla 71,5-229, kromofob tipte 123 (31,5-167,5),
(Resim 3), papiller tipte 167,5 (51-285,5) bulunmus olup istatistiksel olarak histolojik

alt tipler arasinda p27 ekspresyonu agisindan fark bulunmamistir (p>0,05).

Seffaf hicreli tip timorlerde p53 pozitif olan hicrelerin median degeri 6, %25-
%75 lik dilimdeki degerleri sirasiyla 2,5-20, kromofob tipte 3 (2-8), (Resim 4), papiller
tipte 11 (7-44,5) bulunmus olup istatistiksel olarak histolojik alt tipler arasinda p53
ekspresyonu acgisindan fark bulunmustur (p=0,03). Karsilastirma testleri ile yapilan
istatistiksel analizde ise kromofob ve papiller tipler arasinda fark ortaya konmustur
(p=0,006). Buna gore papiller tip tumorlerde p53 ekspresyonu kromofob tip
tumorlerden daha yuksektir (Grafik 18).

Seffaf hicreli tip timorlerde CAIX pozitif olan hlcrelerin median degeri 166,
%25-%75 lik dilimdeki degerleri sirasiyla 84-212, kromofob tipte 29 (0-179), papiller
tipte 89,5 (567,75-141,75), (Resim 5) bulunmus olup istatistiksel olarak histolojik alt
tipler arasinda CAIX ekspresyonu agisindan fark bulunmustur (p=0,007).
Karsilastirma testleri ile yapilan istatistiksel analizde ise seffaf hicreli ve kromofob
tipler arasinda fark ortaya konmustur (p=0,004). Buna goére seffaf hicreli tip

tumorlerde CAIX ekspresyonu kromofob tip tumdrlerden daha yuksektir (Grafik 19).
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Grafik 18: p53 ekspresyonunun histolojik alt tiplere gore dagilhmi

400
300 +
200 +
100 o
2
o 0 1 .
N= 61 21 8
Clear Kromofob Papiller
GRUP

Grafik 19: CAIX ekspresyonunun histolojik alt tiplere gore dagilimi

47



Resim 2: Seffaf hiicreli timdrde ki67 ¢ekirdek boyanmasi (X200)
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Resim 4: Kromofob tip timdrde p53 ¢ekirdek boyanmasi (X200)
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Resim 5: Papiller tip timdrde CAIX sitoplazmik membran boyanmasi (X200)

Calismamizda 61 olguyu kapsayan seffaf hiicreli timér grubunda makroskopik
timor caplan ile cyclin D1, ki67, p27, p53, CAIX ekspresyonlari arasinda iligski olup
olmadigi da incelenmistir. Bunun icin seffaf hdcreli tUmorler; makroskopik tumor
caplarina gore ortalamanin alti ve Ustl olmak Uzere iki 2 gruba ayriimistir. Seffaf
hucreli tUmorlerde makroskopik tumor c¢aplarinin ortalamasi 6,5+3,33 cm dir. Bu
degerin altinda ¢apa sahip 36 seffaf hiicreli RHK olgusu mevcut olup bu 36 olguda
cyclin D1 ile pozitif ekspresyon gosteren hucrelerin median degeri 52, %25-75 lik
dilimdeki degerleri sirasiyla 33,25-80,5, ki67 icin bu degerler 19,5 (10,25-39), p27
icin 173,5 (85,25-238), p53 igin 5,5 (2,25-17,75), CAIX i¢in 173 (87,25-238) olarak
bulunmustur. Ortalama degerin lzerinde ¢gapa sahip 25 olguda ise cyclin D1 ile pozitif
ekspresyon gosteren hicrelerin median degeri 43, %25-75 lik dilimdeki degerleri
siraslyla 11-84, ki67 igin bu degerler 28 (20-54), p27 i¢in 110 (46,5-198,5), p53 icin 7
(2,5-21), CAIX icin 157 (84-184) olarak tespit edilmistir. Seffaf hicreli RHK
olgularinda makroskopik tumor gaplari ortalamanin altinda ve uUzerinde olan 2 grup
arasinda cyclin D1 (P>0,05), ki67 (P>0,05), p27 (P>0,05), p53 (P>0,05), CAIX

(P>0,05) ekspresyonlari agisindan istatistiksel olarak fark tespit edilmemistir.
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90 olgunun timu ele alinarak farkli Fuhrman c¢ekirdek derecelerindeki
timorlerde immunohistokimyasal belirteclerin ekspresyonlari incelendiginde; derece
1 timorlerde cyclin D1 pozitif olan hicrelerin median degeri; 41, %25-%75 lik
dilimdeki degerleri sirasiyla 22-130, derece 2 tumorlerde; 38 (13-116), derece 3
tumorlerde; 51 (3,5-83,25), derece 4 timorlerde; 33 (9-55) bulunmus olup istatistiksel
olarak Fuhrman cekirdek dereceleri arasinda cyclin D1 ekspresyonu agisindan fark

bulunmamisgtir (p>0,05).

Derece 1 timorlerde ki67 pozitif olan hlcrelerin median degeri; 15, %25-%75
lik dilimdeki degerleri sirasiyla 4-36, derece 2 tumorlerde; 22 (7-57), derece 3
tiumorlerde; 18,5 (10,75-33), derece 4 tumdrlerde; 21 (10-44,5) bulunmus olup
istatistiksel olarak Fuhrman g¢ekirdek dereceleri arasinda ki67 ekspresyonu agisindan

fark bulunmamistir (p>0,05).

Derece 1 tumorlerde p27 pozitif olan hicrelerin median dederi; 270, %25-%75
lik dilimdeki degerleri sirasiyla 14-386, derece 2 timorlerde; 196 (68-372), derece 3
tumorlerde; 142 (78,75-227), derece 4 tumorlerde; 118 (56,5-171,25) bulunmus olup
istatistiksel olarak Fuhrman cekirdek dereceleri arasinda p27 ekspresyonu agisindan

fark bulunmamistir (p>0,05).

Derece 1 tumdrlerde p53 pozitif olan hicrelerin median degeri; 12, %25-%75
lik dilimdeki degerleri sirasiyla 0-20, derece 2 tumoérlerde; 4 (2-5), derece 3
tumorlerde; 5,5 (2-14), derece 4 tumdrlerde; 7,5 (4-30,5) bulunmus olup istatistiksel
olarak Fuhrman c¢ekirdek dereceleri arasinda p53 ekspresyonu agisindan fark

bulunmamistir (p>0,05).

Derece 1 tumorlerde CAIX pozitif olan hucrelerin median degeri; 43, %25-%75
lik dilimdeki degerleri sirasiyla 0-138, derece 2 timorlerde; 221 (165-251), derece 3
tumorlerde; 150 (63,25-205,75), derece 4 tumoarlerde; 100 (10,5-180,5) bulunmus
olup istatistiksel olarak Fuhrman c¢ekirdek dereceleri arasinda CAIX ekspresyonu
acisindan fark tespit edilmistir (p=0,002). Karsilastirma testleri ile yapilan istatistiksel
analizde ise derece 2 ile derece 3 (p=0,007) ve derece 2 ile derece 4 (p=0,000)
tumorler arasinda fark ortaya konmustur. Buna gore tUumor derecesi; derece 2'den
derece 3’e ve derece 4’e yuUkseldikce CAIX ekspresyonunun azaldigi goralmustar
(Grafik 20).
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Grafik 20: CAIX ekspresyonunun Fuhrman ¢ekirdek derecelerine goére dagilhmi

Calismamizda; perirenal yag dokusu, bobrek kapsula, renal ven vel/veya
Ureter invazyonu olan ve olmayan olgular arasinda cyclin D1, ki67, p27, p53, CAIX

ekspresyonlari agisindan fark olup olmadidi da arastiriimistir.

90 olgudan perirenal yag dokusu invazyonu olan 18 olguda cyclin D1 pozitif
olan hucrelerin median degeri; 16, %25-%75 lik dilimdeki dederleri sirasiyla 1,5-55,
perirenal yag dokusu invazyonu olmayan 72 olguda cyclin D1 pozitif olan hucrelerin
median degeri; 45 (11,5-74,5) bulunmus olup perirenal yag dokusu invazyonu olan
ve olmayan olgular arasinda cyclin D1 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak fark
tespit edilmistir (p=0,048). Buna gore; perirenal yag dokusu invazyonu olmayan
tumorlerde cyclin D1 ekspresyonu, perirenal yag dokusu invazyonu olan timorlerden
daha yuksektir (Grafik 21).
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Grafik 21: PRYD invazyonu olan ve olmayan olgularda Cyclin D1 ekspresyonu

Perirenal yag dokusu invazyonu olan 18 olguda ki67 pozitif hticrelerin median
degeri; 25 (12,5-54), p27 pozitif hlcrelerin median degeri; 131,5 (67-205,75), p53
pozitif hicrelerin median degeri; 6,5 (3,75-41,25), CAIX pozitif hicrelerin median
degeri; 109,5 (6,75-181,5) bulunmustur. Perirenal yag doku invazyonu olmayan 72
olguda ise ki67 pozitif hicrelerin median degeri; 19,5 (9-36), p27 pozitif hicrelerin
median degeri; 135,5 (59,75-222,5), p53 pozitif hicrelerin median degeri; 5,5 (2-
14,75), CAIX pozitif hiucrelerin median degeri; 153 (67,75-208,5) bulunmustur.
Perirenal yag dokusu invazyonu olan ve olmayan olgular arasinda ki67 (p>0,05), p27
(p>0,05), p53 (p>0,05), CAIX (p>0,05) ekspresyonlari agisindan istatistiksel olarak
fark tespit edilmemigtir.

90 olgudan renal ven ve/veya ureter invazyonu olan 5 olguda cyclin D1 pozitif
olan hlcrelerin median degeri; 11, %25-%75 lik dilimdeki degerleri sirasiyla 5-33,5,
ki67 pozitif hicrelerin median dederi; 19 (2-41), p27 pozitif hiicrelerin median degeri;
61 (17,5-162,5), p53 pozitif hicrelerin median degeri; 4 (0,5-24,5), CAIX pozitif
hacrelerin median degeri; 33 (1-151,5) bulunmugtur. Renal ven ve/veya ureter

invazyonu olmayan 85 olguda cyclin D1 pozitif olan hicrelerin median degeri; 41 (12-
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72,5), ki67 pozitif hicrelerin median degeri; 20 (10-40), p27 pozitif hlcrelerin median
degeri; 139 (69,5-229), p53 pozitif hlicrelerin median degeri; 6 (3-19,5), CAIX pozitif
hicrelerin median degeri; 147 (60,5-203,5) bulunmustur. Renal ven ve/veya Ureter
invazyonu olan ve olmayan olgular arasinda cyclin D1 (p>0,05), ki67 (p>0,05), p27
(p>0,05), p53 (p>0,05), CAIX (p>0,05) ekspresyonlari agisindan istatistiksel olarak

fark tespit edilmemistir.

Olgulardan bdbrek kapsul invazyonu olan 49 olguda cyclin D1 pozitif olan
hicrelerin median degeri; 36, %25-%75 lik dilimdeki degerleri sirasiyla 8,5-59,5, ki67
pozitif hucrelerin median degeri; 22 (11-43), p27 pozitif hucrelerin median degeri; 132
(41,5-205,5), p53 pozitif hdcrelerin median degeri; 6 (3-20), CAIX pozitif hicrelerin
median degeri; 120 (15,5-189) bulunmustur. Bébrek kapsul invazyonu olmayan 41
olguda cyclin D1 pozitif olan htcrelerin median degeri; 47 (11,5-83), ki67 pozitif
hicrelerin median degeri; 19 (7-36), p27 pozitif hicrelerin median degeri; 152 (79,5-
229), p53 pozitif hucrelerin median degeri; 5 (2-15,5), CAIX pozitif hlcrelerin median
degeri; 157 (79,5-217) bulunmustur. Bobrek kapsul invazyonu olan ve olmayan
olgularin cyclin D1 (p>0,05), ki67 (p>0,05), p27 (p>0,05), p53 (p>0,05), CAIX
(p>0,05) ekspresyonlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamisgtir.

Calismamizda incelenen 90 olguda cyclin D1, ki67, p27, p53, CAIX ile pozitif
ekspresyon goOsteren hicre sayilarl ile timor hucrelerinin gekirdek c¢aplarinin
ortalamalari arasinda iliski olup olmadigi, istatistiksel analiz sonucu elde ettigimiz
verilerin en dnemlilerinden biridir. Bunun icin olgular; her belirteg icin ayri ayri olmak
Uzere, pozitif ekspresyon gosteren hlcre sayilarina gore 2 gruba ayriimigtir.
Ortalama degerin altinda pozitiflik gdsteren olgular; disuk ekspresyon gosteren grup,
Uzerinde pozitiflik gosteren olgular ise yuksek ekspresyon gosteren grup olarak
adlandiriimig ve her belirte¢ icin diuslUk ekspresyon gosteren grup ile yuksek
ekspresyon gosteren grup arasinda tumor hucrelerinin ortalama cekirdek c¢api

acisindan fark olup olmadigina bakilmistir.

90 olgunun cyclin D1 ile pozitif ekspresyon gosteren hicre sayilarinin
ortalamasi 48,89 (0-254) olup 53 olgu dusuk ekspresyon gdsteren grubu, 37 olgu ise
yuksek ekspresyon gosteren grubu olusturmaktadir. Dislk ekspresyon goOsteren
gruptaki 53 olgunun tumor hucre cekirdek c¢aplarinin ortalamasi 8,57+1,32, yuksek

ekspresyon gosteren gruptaki 37 olgunun tumor hucre gekirdek gaplarinin ortalamasi
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ise 8,73+1,34 bulunmustur. istatistiksel analiz sonucunda cyclin D1 ile disik
ekspresyon gosteren grup ile yuksek ekspresyon gosteren grup arasinda ortalama

tumor hucre gekirdek gapi agisindan fark saptanmamistir (p>0,05).

Olgularin ki67 ile pozitif ekspresyon gosteren hlicre sayilarinin ortalamasi
26,70 (0-112) olup 57 olgu dusuk ekspresyon gosteren grubu, 33 olgu ise yuksek
ekspresyon gosteren grubu olusturmaktadir. Dusuk ekspresyon gosteren gruptaki 57
olgunun timor hicre c¢ekirdek gaplarinin ortalamasi 8,57+1,36, ylUksek ekspresyon
gOsteren gruptaki 33 olgunun tUmor hucre c¢ekirdek caplarinin ortalamasi ise
8,74+1,26 bulunmustur. istatistiksel analiz sonucunda ki67 ile diisik ekspresyon
gOsteren grup ile yuksek ekspresyon gosteren grup arasinda ortalama tUmor hicre

cekirdek ¢api agisindan fark saptanmamistir (p>0,05).

Olgularin p27 ile pozitif ekspresyon gdsteren hicre sayilarinin ortalamasi
153,8 (10-510) olup 49 olgu dusik ekspresyon gdsteren grubu, 41 olgu ise ylksek
ekspresyon gosteren grubu olusturmaktadir. Dusuk ekspresyon gosteren gruptaki 49
olgunun timor hicre gekirdek gaplarinin ortalamasi 8,66+1,33, yUksek ekspresyon
gOsteren gruptaki 41 olgunun timoér hlcre cekirdek caplarinin ortalamasi ise
8,61+1,33 bulunmustur. istatistiksel analiz sonucunda p27 ile diisiik ekspresyon
gOsteren grup ile yuksek ekspresyon gosteren grup arasinda ortalama tUmor hicre

cekirdek ¢api agisindan fark saptanmamistir (p>0,05).

Olgularin p53 ile pozitif ekspresyon gosteren hicre sayilarinin ortalamasi
16,68 (0-132) olup 67 olgu dusuk ekspresyon gosteren grubu, 23 olgu ise ylUksek
ekspresyon gosteren grubu olusturmaktadir. Dlsuk ekspresyon gosteren gruptaki 67
olgunun tumor hucre g¢ekirdek gaplarinin ortalamasi 8,58+1,34, yuksek ekspresyon
gOsteren gruptaki 23 olgunun tumor hicre cekirdek caplarinin ortalamasi ise
8,8+1,28 bulunmustur. istatistiksel analiz sonucunda p53 ile diisik ekspresyon
gOsteren grup ile yuksek ekspresyon gosteren grup arasinda ortalama timor hicre

cekirdek ¢api agisindan fark saptanmamistir (p>0,05).

Olgularin CAIX ile pozitif ekspresyon gdsteren hicre sayilarinin ortalamasi
131,34 (0-348) olup 42 olgu dusuk ekspresyon gosteren grubu, 48 olgu ise ylUksek
ekspresyon gosteren grubu olusturmaktadir. DUsuk ekspresyon gdsteren gruptaki 42
olgunun timor hidcre c¢ekirdek caplarinin ortalamasi 8,6+1,21, yuksek ekspresyon

gOsteren gruptaki 48 olgunun tUmor hucre c¢ekirdek caplarinin ortalamasi ise
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8,66+1,42 bulunmustur. istatistiksel analiz sonucunda CAIX ile diisiik ekspresyon
gOsteren grup ile yuksek ekspresyon gosteren grup arasinda ortalama tumor hucre

cekirdek ¢api agisindan fark saptanmamistir (p>0,05).
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5.TARTISMA:

Erigkin malignitelerinin  %2-3’Gnu olusturan RHK, son yillarda gelisen
goruntileme yontemleriyle 6Ozellikle kuglk capli timorlerin de saptanabilmesiyle
erken evrelerde tani almaktadir (140). RHK, kanserden olumlerin %2-3’Un0
olusturarak kanser olumleri arasinda 10. sirada yer almaktadir (2). 5 yillik sagkalim
erkeklerde %54, kadinlarda %57'ye kadar c¢ikmaktadir (2, 5, 29, 30). RHK'un
etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Diyet, hormonlar, kromozom anomalileri,
onkojenler, gevresel ve mesleki faktorler etyolojide rol oynar. Bltlin timorlerde
oldugu gibi, RHK da da etyolojik arastirmalar molekuler ve genetik duzeye indirilmig

olup bu alanda 6nemli gelismeler kaydedilmistir (29).

Birgok calismada RHK da prognozu etkileyen pek c¢ok klinik ve patolojik
Ozellikler bildiriimektedir. Prognostik faktdérler RHK un nasil bir klinik ve biyolojik
davranis goOsterecegini belirlemede faydalidir. RHK larda prognostik énemi bilinen
parametreler arasinda; tumor evresi, gekirdek derecesi, histolojik alt tip, hastanin
klinik ve laboratuar bulgulari yani sira son yillarda Uzerinde fazla sayida calisma
yapillan nukleer morfometri yer almaktadir. Ayrica binlerce genin degisken
ekspresyonunu inceleyen gen dizilimine dayall c¢aligsmalarda buyuk sayilarda

potansiyel prognostik belirleyici molekuller tanimlanmigtir (29, 30).

Tumorin hucre tipi, histolojik buyume paterni, ¢ekirdek derecesi, evresi ve
blyukligu basta olmak Uzere birgok parametrenin prognoz ile olan iligkisi, birgok
yayinda tartisiimig ve degisik gorusler bildirilmistir (72, 77, 78, 80). Biz de
calismamizda RHK tanisi konan hastalarda histopatolojik ve diger prognostik
parametrelerin  onemini, bunlarin immunohistokimyasal belirtecler ve nukleer

morfometrik veriler yanisira birbirleri ile olan iligkilerini gozden gegirmeyi amacladik.

RHK erigkin yas tumora olup siklikla 40 yasindan sonra gorulmektedir. 60-70
yas arasinda gorulme sikligi en Ust dizeyde olmasi ile birlikte en sik goruldugu
ortalama yas 55'dir. Erkeklerde kadinlardan 1,5-2 kat daha fazla gérulir (141). Bizim
calismamizda literatire benzer sekilde ortalama yas 60 bulundu. 90 olgunun 57’sini
(%63,3) erkekler, 33’UnU (%36,7) ise kadinlar olusturmakta idi ve erkek/kadin orani

1,7 bulunarak literatlre benzer oldugu tespit edildi.
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RHK’da prognoz histolojik alt tir ile yakindan iliskilidir ve yapilan ¢alismalar
histolojik alt tiplerin prognozlarinin farkli oldugunu gdstermektedir (90). RHK’ un en
sik karsilasilan tipi seffaf hicreli RHK'dur. 5 yillik sag kalim bu alt turde %55-60
olarak bildiriimekte olup prognozunun papiller ve kromofob tiplere gére daha kotu
oldugu kabul edilmektedir. Ancak seffaf hiicreli RHK sistemik tedaviye daha iyi yanit
verir. Kromofob ve papiller RHK birlikte RHK’larin %15-20’sini olustururlar. Bu
histolojik alt turlerin her ikisinin de 5 yillik sag kalim oranlari birbirine yakin olup %90
kadardir (90). Calismamizda 90 olgunun histolojik alt tiplere gore dagihminda 61
(%67,8) olgu seffaf hicreli, 21 (%23,3) olgu kromofob ve 8 (%8,9) olgu papiller tip

olarak belirlenmigtir.

Pek ¢ok calisma, uzun donem sag kalim igin ¢ekirdek derecesinin bagimsiz
prognostik degerini gdstermektedir. Cekirdek derecelendirmesinin RHK’da tim
evrelerde faydali bir prognostik faktor oldugu bildirilmektedir. Skinner ve ark.’lari RHK
da cekirdek derecesi ile yagsam suresi arasinda tam bir korelasyon oldugunu
goOstermistir (142). Uno M. ve ark.’larinin 482 RHK olgusu ile yapmis olduklari
calismada c¢ekirdek derecelendirmesinin RHK’ da cerrahi sonrasi sagkalimi tahmin
etmede 6nemli bir faktor oldugu gosterilmistir (143). Tumorlerinde orantisiz derecede
blyuk c¢ekirdek bulunan ylksek dereceli hastalar, daha kisa bir ortalama sagkalima
sahiptirler. lyi diferansiye timérlerin sagkalimi, kéti diferansiye olanlardan daha
uzundur (51, 144, 145, 146, 147).

Tomera ve ark.’larinin (148) 2879 hasta sayisi ile yaptiklari bir ¢alismada
olgularin sadece 46’sinin (%1,6) c¢ekirdek derecesi 1 olarak bulunmustur. Bizim
¢alismamizda olgularin Fuhrman c¢ekirdek dereceleri 3 (%3,3) olguda derece 1, 15
(%16,7) olguda derece 2, 38 (%42,2) olguda derece 3 ve 34 (%37,8) olguda derece

4 olarak saptanmistir.

Gudbjartsson ve ark.larinin ¢calismasinda (149) 1971 ve 2000 yillari arasinda
RHK tanisi almig 629 olguda histolojik tip ve cekirdek derecelendirmesi ile hasta
sagkalim iligkisi degerlendirilmistir. RHK olgularinin 558’i seffaf hicreli, 53’0 papiller,
13’0 kromofob, 3’0 toplayici sistem ve 2’si siniflandirilamayan tiptedir. Seffaf hicreli
ve papiller tip RHK'lu olgular benzer yas dagilimina sahip iken kromofob RHK
olgulari daha gen¢ yas grubundadir. Bizim ¢alismamizda seffaf hicreli timort olan

61 olgunun yas ortalamasi 59,13, kromofob tip tumoért olan 21 olgunun yas
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ortalamasi 63,1, papiller tip timord olan 8 olgunun yas ortalamasi 58,8 bulunmustur.
Calismamizda histolojik alt tipler ile olgularin yas ortalamasi arasinda istatistiksel
olarak anlamh iliski bulunmamakla birlikte (p>0,05) bu calismaya benzer sekilde
seffaf hicreli ve papiller tip RHK'lu olgularin yas dagilimi birbirine yakindir. Ancak bu
¢alismanin aksine bizim ¢alismamizda kromofob tip RHK olgularinin yas ortalamasi

seffaf hicreli ve papiller tip RHK olgularina gore yuksektir.

RHK’ larda hucre tipinin prognostik éneminin arastirildigi ¢alismalarda seffaf
hicreli karsinomlarin sadece yarisinin yuksek dereceli oldugu bulunmustur (150).
Kromofob tip RHK larin gogunun duguk dereceli oldugu 6ne surulmektedir (151, 152).
Fuhrman; metastaz olasiliginin en az geffaf hicreli timorlerde oldugunu, kromofob
tip timorlerde bu olasiligin arttigini iddia etmistir (153). Sarkomatoid patern oldukga
nadir gorulmekte olup sarkomatoid paternli RHK larin prognozlarinin daha kotu
oldugu konusunda otoritelerin gortusu ortaktir (154, 155, 156). Gudbjartsson ve
ark.'larinin g¢alismasinda (149) seffaf hicreli RHK larin derecesi papiller RHK’lara
kiyasla daha yuksek bulunmustur. Olgularin % 50,1’i derece 1 ve % 35,8'i derece 3
olup % 29,9’u Evre 1 ve % 32,3’0 Evre 4’tlr. Seffaf hicreli RHK olgularinin papiller
RHK’a kiyasla daha ileri evrede oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada derece ile evre
arasinda guglu iligki oldugu ortaya konmustur. Derece 1 ve 2 tUmorler daha dusuk
evrede bulunmusglardir. Buna gore tiumor derecesi ve evresi arasinda anlamli iligki
saptanmistir. Calismamizda tumdrlerin histolojik alt tipleri ile Fuhrman c¢ekirdek
dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir (P>0,05). Ancak
seffaf hicreli ve kromofob tipte timdrlerin yarisindan fazlasi yuksek dereceli timarler
olup bu 6zellik bakimindan Gudbjartsson ve ark.’larinin ¢alismasi ile uyumlu degildir.
Bretheau ve ark.larinin galismasinda ise (157) bizim calismamiza benzer sekilde

cekirdek derecesi ile hicre tipi arasinda iligki saptanmamistir.

Tumor boyutu ile agresif davranis potansiyeli arasinda bir korelasyon
olmasina ragmen, bu iliski cok net dedildir. Literatirde Mederios, 121 RHK olgusuna
dayanan calismasinda ortalama tumor ¢apini 7 cm bulmus, en buyuk ¢apli timorin
18 cm, en kuguk ¢aph timoérin 1,5 cm oldugunu belirtmistir (150). Gudbjartsson ve
ark.larinin calismasinda ise (149) kromofob tipte timodrlerin ¢apinin daha buyuk
oldugu bulunmustur. Calismamizda tUmor gaplari 2-20 cm arasinda degismekte olup
ortalama 6,77+3,59 cm olarak saptanmistir. Histolojik alt tiplere gore

degerlendirildiginde; seffaf hicreli tipte 6,5+3,33 cm, kromofob tipte 8,42+4,18 cm,
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papiller tipte ise 4,52+2 cm olarak bulunmustur. Histolojik alt tipler arasinda
timorlerin  makroskopik c¢aplarinin ortalamasi acisindan istatistiksel olarak fark
oldugu belirlenmistir (p=0,017). Buna gore kromofob tipteki timorlerin makroskopik
¢aplarinin ortalamasi papiller tip tumorlere gore daha yuksektir (p=0,02). Elde

ettigimiz bu sonug literatlr ile uyumludur.

Kioppel G ve ark.’larinin 135 RHK olgusunda g¢ekirdek derecesi, Robson
evrelemesi ve DNA iceriginin sagkalim ile iligkisini ele aldiklari ¢alismalarinda; her Gg
parametrenin de prognostik oneminin oldugunu, en basta ise ¢ekirdek derecesinin
geldigini vurgulamiglardir (158). Minervini ve ark.’lari bobrek tumorlerinin seyrinde;
tumorun cekirdek derecesi, bobrek kapsulu digi yayilim, vaskuler ve lenfatik yayilim

ile timadr buyUklGglinin énemli rol oynadigini géstermislerdir (159).

Bretheau ve ark.’lar1 (157) ¢cekirdek derecesinin prognostik dnemini arastirmak
icin yaptiklar calismada; geriye donik 11 yillik stirede RHK tanisiyla nefrektomi
uygulanmig 190 hastayi incelemigler ve c¢ekirdek derecelendirmesini Fuhrman
kriterlerine gére yapmislardir. Calismalarinda tumorlerin ¢ekirdek dereceleri; derece
1 (% 28), derece 2 (% 31), derece 3 (% 31 ) ve derece 4 (% 10) olarak bulunmus
olup cekirdek derecesi ve evre arasinda anlamli iligki oldugu saptanmistir. Dusuk
dereceli tumorlerin daha siklikla diguk evreli, yuksek dereceli timorlerin daha siklikla
yuksek evreli oldugu gosterilmigtir. Ayrica ¢ekirdek derecesi ile yayilim, lenf dGgumu
tutulumu, perirenal yag doku tutulumu arasinda anlaml iligki saptanmigtir. Yayilim
varligi derece 1 timorlerde % 6, derece 2 timoérlerde % 7, derece 3 timorlerde % 29
ve derece 4 tumorlerde % 54 oraninda gozlenmistir. Derece 1 ya da derece 2
tumorlerden higbirinde lenf dugimu yayilimi saptanmazken derece 3 olan 6 olguda
ve derece 4 olan 7 olguda lenf dugumu yayilimi izlenmistir. Renal ven tutulumu ise
derece 4 tiUmodrlerde (% 65) digerlerine kiyasla (derece 3 (% 41), derece 2 (% 7),

derece 1 (%4)) daha fazla izlenmistir.

Giberti ve ark.’larinin galismasinda (160) ise 1970 ve 1993 yillari arasinda
RHK tanisiyla opere edilen 328 olguda prognostik faktor olabilecek cesitli patolojik
degiskenler incelenmis, ylksek tUmor derecesi; ileri pT evresi, uzak yayilim, lenf
digumu ve vendz tutulum ile iligkili bulunmustur. Biz galismamizda renal ven ve/veya
ureter invazyonu olan olgularin Fuhrman g¢ekirdek derecelerini; renal ven invazyonu

olan 2 olgudan 1’'inde (%50) derece 3, digerinde (%50) derece 4 olarak saptadik.
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Ureter invazyonu olan 3 olgunun timii (%100) derece 4 idi. Derece 1 ve 2 olan
timorlerin higbirinde renal ven ve/veya Ureter invazyonu izlemedik. Ancak yapilan
istatistiksel analizde renal ven (p>0,05) ve Uureter invazyonu (p>0,05) acgisindan
Fuhrman cekirdek dereceleri arasinda fark saptamadik. Bunun sebebi renal ven
ve/veya Ureter invazyonu olan ve olmayan gruplarin olgu sayilarinin belirgin farkli
olusu olabilir. Yine de elimizdeki verilere gore derece 3 ve 4 tumoérlerde renal ven ve
Ureter invazyonu dusuk dereceli timorler olan derece 1 ve derece 2 timorlere gore

daha fazla bulunmustur ve elde ettigimiz bu sonug literaturle uyumludur.

Yine Bretheau ve ark.’larinin (157) calismalarinda benzer sekilde; perirenal
yag doku tutulumu derece 4 tumdrlerde (%70) digerlerine kiyasla (derece 3 (%59),
derece 2 (%44), derece 1 (% 18)) daha fazla izlenmigtir. Bizim calismamizda
perirenal yag doku invazyonu olan 18 olgunun; 4’4 (%22,2) derece 3, 14’0 (%77,8)
ise derece 4 idi. Tum olgular arasinda derece 1 olan 3 timorde ve derece 2 olan 15
tumorde ise perirenal yag doku invazyonu saptanmamisti. Perirenal yag dokusu
invazyonu acgisindan Fuhrman cekirdek dereceleri arasinda istatistiksel olarak fark
mevcut olup (p=0,001) derece 4 tumodrlerde diger derecelerdeki timodrlere kiyasla

perirenal yag doku invazyonu literattrle uyumlu sekilde daha fazla izlenmigtir.

Bretheau ve ark.’larinin galigmalarinda (157) gekirdek derecesinin tumor seyri
icin iyi bir belirte¢ oldugu ifade edilmektedir. Cekirdek derecesinin prognostik dnemini
kapsul ici yerlesim gosteren (pT1 ve pT2) tumdrlerde arastirmiglar; derece 1 ve 2
tiumorlerden olugsan grup ile derece 3 ve 4 tumorlerden olusan grup arasinda anlamli

fark saptamamislardir.

Klatte ve ark.’lari (161) calismalarinda; 1985 ve 2005 yillari arasinda
nefrektomi yapiimig Evre 1 (pT1NOMO) ve Evre 2 (PT2NOMO) RHK olgularinda,
kapsul tutulumu ve toplayici sistem invazyonunun prognostik Onemini
arastirmiglardir. Kapsul tutulumu 112 (% 21,6), toplayici sistem invazyonu 39 (% 7,5)
olguda izlenmistir. Kapsul tutulumu ile yuksek Fuhrman derecesi ve buyuk tumor
boyut iligkili bulunmusg, pT2 timorlerde pT1’e kiyasla daha fazla kapsul tutulumu
saptanmigtir. Bizim c¢alismamizda boébrek kapsuline invazyonu olan 49 olgunun
Fuhrman ¢ekirdek derecelerine bakildidinda ise; 6 (%12,2) olgu derece 2, 20 (%40,9)
olgu derece 3, 23 (%46,9) olgu ise derece 4 olarak saptandi. Derece 1 tumorlerin

higbirinde bobrek kapsuline invazyon izlenmemisti. Bobrek kapsulune invazyon
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acisindan Fuhrman cekirdek dereceleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamisti
(p>0,05). Ancak derece 1 ve 2 timorler ile derece 3 ve 4 timorler 2 grup halinde
kiyaslandiginda, derece 3 ve 4 tumorlerde bobrek kapsil invazyonu goérilme
oraninin derece 1 ve 2 tumorlerden daha fazla oldugu soylenebilir. Bu veri Klatte ve
ark.’larinin g¢alismalari ile uyumlu bulunmustur ancak Bretheau ve ark.’larinin
calismalari ile uyumlu degildir. Calismamizda bobrek kapsul invazyonu ile
makroskopik tUmor caplarinin ortalamasi arasindaki iligkiye baktigimizda; bobrek
kapsul invazyonu olan 49 olgunun makroskopik caplarinin ortalamasini 7,3 cm,
invazyonu olmayan 41 olgunun ise makroskopik ¢aplarinin ortalamasini 6 cm bulduk.
Bobrek kapsuline invazyonu olan ve olmayan olgular arasinda tumorlerin
makroskopik caplarinin ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
etmemekle birlikte (p>0,05) bobrek kapsul invazyonu olan olgularin makroskopik
caplarinin ortalamasinin, invazyonu olmayan olgulardan literatirle uyumlu sekilde

daha yuksek oldugunu sdyleyebiliriz.

Klatte ve ark.larinin (161) calismalarinda; toplayici sistem invazyonu ile
mikrovaskuler tumor invazyonu arasinda anlamli iligki bulunurken, Fuhrman derecesi,
tumor boyutu, TNM evresi ve histolojik alt tip ile anlamli iliski saptanmamistir. Klatte
ve ark.larinin galismasina benzer sekilde bizim ¢alismamizda Ureter ve renal ven
invazyonlari ile histolojik alt tip arasinda anlamli iligki tespit edilmedi (p>0,05). Yine
bu calismaya benzer sekilde ¢alismamizda makroskopik tumor ¢aplarinin ortalamasi
ile renal ven ve/veya ureter invazyonu arasinda iligki tespit edilmedi (p>0,05). Ancak
yine de renal ven ve/veya ureter invazyonu olan olgularin makroskopik tumor
¢aplarinin ortalamasinin invazyonu olmayan olgulardan daha ylksek oldugu
soylenebilir. Ayrica biz galismamizda perirenal yag doku invazyonu ile makroskopik
tumor ¢api arasindaki iligkiyi de arastirdik ve perirenal yag doku invazyonu olan 18
olguda makroskopik tumoér caplarinin ortalamasini 9,3 cm, invazyonu olmayan 72
olguda ise 6,1 cm olarak tespit ettik. istatistiksel olarak ise perirenal yag doku
invazyonu ile makroskopik tumor caplarinin ortalamasi arasindaki iligkinin anlamli
oldugunu (p=0,015) gorduk. Buna gore perirenal yag doku invazyonu olan olgularda
makroskopik tumor gaplarinin ortalamasinin invazyonu olmayan olgulardan anlamli

derecede ylUksek oldugunu saptadik.

RHK’ da son yillarda en yaygin kullanilan derecelendirme sistemi, Fuhrman ve

ark.'larinin  dénerdikleridir (162). Ancak Fuhrman c¢ekirdek derecelendirmesinde

62



tekrarlanabilirlik ve goézlemciler arasi degiskenlik problemleri vardir. Lang ve ark.’lari
(163) RHK’ da Fuhrman c¢ekirdek derecelendirmesinde degerlendiriciler arasi ideal
fikir birligini saglamaya yonelik gok merkezli bir galisma yuratmasglerdir. Calismada
255 radikal nefrektomi materyaline ait kesitler farkli merkezlerde g¢alisan U¢ patolog
tarafindan degerlendirilmigti. Dort dereceli Fuhrman ¢ekirdek derecelendirme sistemi
kullanidiginda, deg@erlendiriciler arasi fikir birligi orta derece (k=0,22) saptanmisti.
Degerlendiriciler arasi fikir birliginin orta derece olmasinin nedenlerinin, tUmoran
birbirinden farkh dereceye sahip kisimlardan olusmasi, bir bagka deyisle, degisken
derecede atipi gosteren hicre topluluklarindan olusmasi olabilecedi sdylenmistir.
Sonug olarak; olgulari Fuhrman derecelendirme sisteminde disuk dereceli (derece 1-
2) ve yuksek dereceli (derece 3-4) olarak gruplandirmanin degerlendiriciler arasi fikir
birligini sagladigi belirtilmigtir.

Literatirde bazi g¢alismalarda Fuhrman c¢ekirdek derecesi ile sagkalim
arasinda anlaml iligski bulunmakla birlikte bunun tersi sonuglar veren galismalar da
mevcuttur. Bunun nedenlerinden birisi Fuhrman derecelendirme sisteminin subjektif
kriterlere dayanmasi ve hem gozlemciler arasi hem de gozlem i¢i uyumun dusuk
olmasi olabilir. Bir diger sebep ise RHK’ larin heterojen timaorler olmasi ve ayni tamor
icerisinde farkli dereceli alanlar bulunabilmesi olabilir. Buna ek olarak tUmorin
fiksasyonu ile ilgili problemler de c¢ekirdek derecesini etkilemektedir. Butin bunlar
Fuhrman derecelendirme sisteminin ne kadar subjektif bir sistem oldugunu
gOstermektedir. Bu yuzden RHK da daha objektif derecelendirme sistemleri
arastiriimasi geregi ortaya ¢ikmigtir (74).

Bu amacla uygulanan yontemlerin basinda nukleer morfometri gelmektedir.
Nukleer morfometri RHK' da prognozun belirlenmesi disinda benign ve malign
lezyonlarin ayirici tanisinda ve RHK alt tiplerinin ayriminda da kullanilabilmektedir
(164). Morfometrik caillsmalarda en ¢ok Uzerinde calisilan degisken; nikleer alan
olmustur. Son yillarda bilgisayar sistemlerinin gelismesi ile birlikte daha gelismis
programlarin olusturulmasiyla nukleer yuvarlaklik faktoria ve eliptisite (nUkleusun
uzun ve kisa eksenlerinin birbirine orani) gibi farkh morfometrik degiskenlerin de
kullanilmasi yayginlasmaya baslamistir (165). RHK' da nlkleer morfometrinin
prognostik onemini inceleyen ilk arastirmacilardan olan Tosi ve ark.’lar (95)
¢alismalarinda ortalama nudkleer alant (MNA) 32 pm? den dusik olan olgularin

prognozlari ve sagkalim oranlarinin, 32 ym? den daha buyuk olanlara gére anlamli
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olarak daha iyi oldugunu saptamiglardir. Benzer bir galismada Ozer ve ark.’lar1 (96)
MNA 150 uym? den daha buyuk olan olgularda timoérin progresyon riskinin daha
yuksek oldugunu ortaya koymuslardir. Montironi ve ark.larn (165) RHK’larda
morfometrik indeksi Fuhrman derecelendirme sistemi ile karsilastirdiklar
calismalarinda morfometrik indeksin derecelendirmede yardimci  oldugunu
vurgulamiglardir. Ayni calismada nukleer morfometrinin nuks ile iligkisi de arastiriimis
ve nukleer morfometrinin 6zellikle erken evre RHK’larda nuks agisindan bagimsiz bir
belirleyici oldugu sonucuna varilmistir. Arastirmacilar nikleer alani ve eliptisiteyi
degerlendirmigler, prognozu belirlemede eliptisitenin nikleer alandan daha ustin
oldugunu bulmuslardir. Batun bu galismalarda arastirmacilar bu sonuglarin daha

fazla calismayla desteklenmesi gerektigini vurgulamaktadir.

NUkleer alan ve sekle dayali morfometrik ydntemler timor patolojisinde énemili
bilgiler vermekle birlikte G¢ boyutla dlgime dayali ortalama nukleer hacim (MNV) gibi
yontemler de gelistiriimistir. Gundersen ve ark.larinin (166) tarif ettigi cizgiler ve
noktalarin temsil ettigi test sisteminin kullanildigi bu yéntem objektif bir ydontem
olmasinin yani sira 6zel ekipmanlara ihtiyagc duyulmamasi, ucuz olmasi ve nispeten
hizli bir yontem olmasi sebebiyle de diger morfometrik yontemlerden daha Ustin
oldugunu iddia eden calismalar vardir. Bunun aksine farkli timorlerle yapilan bazi
calismalarda ise MNV’ nin diger morfometrik yontemlerden Ustanliglu olmadidi ileri
surulmektedir. RHK larda da MNV olgimunun prognostik dnemine yonelik literaturde
biribirine zit gorugler mevcuttur. Artacho-Pérula ve ark.’lari (164) seffaf hucreli RHK
olgulari Uzerinde yaptiklari bir galismada c¢ekirdek derecesi arttikga MNV’ nin de
anlaml olarak artmakta oldugunu gdstermisler ve sag kalimin MNV 140 um3 den
daha buyuk olan olgularda anlamli olarak daha dusuk oldugunu bulmusglardir.
Yorukoglu ve ark.” lari (100) yaptiklari calismada RHK tanili 62 olguyu incelemigler,
bu olgularda MNV ile ¢ekirdek derecesi, evre ve tumdrin blyume paterni arasindaki
iliskiyi ele almiglardir. MNV ile yas, cinsiyet, buylime paterni ve evre arasinda anlamli
iligki tespit etmemigler, ancak MNV’ nin yuksek dereceli tumoérlerde daha yuksek
degerlerde oldugunu fakat bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini
bulmuslardir. Arastirmacilara gére bunun nedenlerden birisi her ne kadar objektif bir
yontem olsa da timorlerin heterojen yapida olmasina bagdli olarak secilecek alanlari
belirlemede daha atipik alanlar ve nukleuslarin secilmesi gerekliligidir. Bu durum az

da olsa bu yonteme de subjektiflik katmaktadir. Ayrica derecelendirme sistemlerinin
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ndkleol boyutunu da gbéz 6nune aldigini, buna karsilik MNV hesaplamasinda nukleol
ile iligkili herhangi bir 6lcimun olmamasinin da bu yontemin bir dezavantaji oldugunu

one surmektedirler.

Bizim galismamizda kullandigimiz morfometrik yéntem; timor hicrelerinin
cekirdek caplarinin ortalamasinin PC ortaminda goruntl analizi sistemi ile
hesaplanmasina dayanmakta olup literatirde bu ydntemle yapilmis bagka bir
calismaya rastlamadik. Calismamizda histomorfometrik olarak elde ettigimiz timor
hdcrelerinin ¢ekirdek caplarinin ortalamasi ile RHK larda prognostik dnemi olan
histolojik alt tip, Fuhrman cekirdek derecesi, bobrek kapsul invazyonu, renal arter,
renal ven, Ureter invazyonu ve perirenal yag dokusu invazyonu arasinda iliski olup

olmadigi istatistiksel analiz sonucu elde ettigimiz verilerdendir.

Calismamizda histomorfometrik olarak hesaplanan tumaor hicrelerinin gekirdek
caplarinin ortalamasi farkli histolojik alt tiplerde birbirine yakin bulunmus ve

istatistiksel olarak fark saptanmamistir (p>0,05).

Calismamiz Fuhrman c¢ekirdek derecesi arttikga ortalama c¢ekirdek capinin
arttigini  gostermigtir.  Tumor hdcrelerinin - ortalama ¢ekirdek c¢aplari agisindan
Fuhrman c¢ekirdek dereceleri arasinda istatististiksel olarak anlaml fark bulunmustur
(p=0,00). Karsilastirma testleri ile yapilan istatistiksel analizde derece 1 ile derece 3
(p=0,004), derece 1 ile derece 4 (p=0,00), derece 2 ile derece 3 (p=0,00), derece 2
ile derece 4 (p=0,00) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmigtir.

Bobrek kapsul invazyonu olan 49 olgu ile kapsul invazyonu olmayan 41 olgu
arasinda tumor hicre cekirdeklerinin gaplarinin ortalamasi acgisindan istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmis olup (p=0,009) calismamizda; kapsul invazyonu
olan olgularda tumor hucre gekirdeklerinin gaplarininin ortalamasi, kapsul invazyonu

olmayanlara gore yuksek bulunmustur.

Renal ven velveya dUreter invazyonu olan 5 olgunun timér hicre
cekirdeklerinin ¢aplarinin ortalamasi ile invazyonu olmayan 85 olgunun tumor hucre
cekirdeklerinin c¢aplarinin ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (p>0,05). Bunun nedeni 2 grubun olgu sayilari arasinda belirgin fark

olusu olabilir.
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Perirenal yag dokusu invazyonu olan 18 olgu ile invazyonu olmayan 72
olgunun olusturdugu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmis
olup (p=0,017) calismamizda perirenal yag dokusu invazyonu olan olgularda tumor
hicre c¢ekirdeklerinin gaplarinin ortalamasinin invazyonu olmayanlara gore yuksek

oldugu ortaya konmustur.

RHK larda son yillarda GUzerinde daha ¢ok calisilan ve prognostik dnemi
oldugu ileri surtlen bazi molekullerin, bilinen klasik prognostik faktorler yani sira

morfometrik bulgular ile olan iligkisi de ¢galismamizda ele alinmistir.

Bu molekiillerden cyclin D1; hicre proliferasyonu ve hicre siklusunu kontrol
eden protein kinazdir. Retinoblastom tiumaor supresor proteinini (pRB) fosforile ederek
fonksiyonunu artirir. Pek ¢ok epitelyal neoplazmda cyclin D1 protein ekspresyonu ve
gen amplifikasyonunun prognostik dnemi Uzerine ¢alismalar yapiimistir. RHK larda
cyclin D1 ekspresyonunun histopatolojik parametrelerle olan iligkisinin arastirildigi
Aaltomaa ve ark.’larinin galismasinda (121); cyclin D1 ekspresyonunun cinsiyetle
iligkisinin olmadigi, ancak 65 yas Ustl hastalarda daha ylksek oldugu tespit
edilmistir. TUmor derecesi arttikga cyclin D1 ekspresyonu gosteren hicre ylzdesinin
azaldigi gosterilmistir. Ayrica cyclin D1 ekspresyonunun yuksek p53 ekspresyonu ile
de korele oldugu ortaya konmustur. Biz calismamizda; cyclin D1 ekspresyonu ile p53
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak ¢ok zayif derecede korelasyon saptadik
(k=0,21). Bizim bulgularimiza gére cyclin D1 ekspresyonu ile p27 ekspresyonu
arasinda orta derecede korelasyon mevcuttur (k=0,52). Ayni ¢alismada cyclin D1
ekspresyonunun hasta sag kalimi ile iligkisi olmadigi vurgulanmistir. Hedberg ve
ark.larinin c¢alismasinda ise (122) seffaf hdcreli RHK’ larda dusuk cyclin D1
seviyesinin kotl prognozla iligkili oldugu iddia edilmektedir. Bu calismada seffaf
hicreli RHK’ larda cyclin D1 ekspresyonunun artmis timor ¢api ve yuksek ¢ekirdek
derecesi ile korele oldugu ancak yas, cinsiyet ve evre ile iligkisi olmadigi
vurgulanmigtir. Papiller ve kromofob tip RHK larda ise cyclin D1 ekspresyonu ile
klinikopatolojik parametreler arasinda iligski saptanmamistir. Bizim c¢alismamizda
histolojik alt tipler arasinda cyclin D1 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak fark
bulunmustur (p=0,001). Buna goére seffaf hucreli tip tumorlerde cyclin D1
ekspresyonu kromofob ve papiller tip timoérlerden daha yuksektir. Ancak hem tum alt
tipleri iceren 90 olguda, hem de yalniz seffaf hacreli timorlerin olusturdugu 61

olguluk grupta Fuhrman c¢ekirdek dereceleri ile cyclin D1 ekspresyonu arasinda
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literatlrdekinin aksine istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir (p>0,05).
Calismamizda seffaf hucreli timdorlerde cyclin D1 ekspresyonu ile makroskopik timor
caplari arasinda da Hedberg ve ark.larinin galismasinin aksine istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmamistir (p>0,05). Yine galismamizda cyclin D1 ekspresyonun
RHK’ larda prognostik faktorlerle olan iligkisine bakildiginda; perirenal yag dokusu
invazyonu olan ve olmayan olgular arasinda cyclin D1 ekspresyonu agisindan
istatistiksel olarak fark tespit edilmistir (p=0,048). Buna gore; perirenal yag dokusu
invazyonu olmayan tumorlerde cyclin D1 ekspresyonu, perirenal yag dokusu
invazyonu olan tumodrlerden daha yuksektir. Bobrek kapsul invazyonu ile renal ven
ve/veya Ureter invazyonu olan ve olmayan olgular arasinda cyclin D1 ekspresyonu
acisindan istatistiksel olarak fark tespit edilmemistir (p>0,05). Bununla birlikte bobrek
kapsulune ve renal ven ve/veya Uretere invazyonu olmayan gruplarda cyclin D1
pozitif hicrelerin ortalamasi invazyon olan gruplardakine gore yuksek bulunmustur.
Bu bulgulara dayanarak Hedberg ve ark.’larinin ¢alismalarinda iddia ettikleri gibi biz
de artmis cyclin D1 ekspresyonunun RHK’ larda iyi prognostik faktdr olarak

dusunulebilecegi kanisindayiz.

Ki67; proliferatif aktivitenin immunohistokimyasal olarak degerlendiriimesinde
en sik kullanilan belirleyicidir. Tumorlerde ki67 pozitif hicrelerin orani, kotu klinik
gidigle iligkilidir. Kim ve ark.’lari (123) seffaf hicreli RHK larda ki67 nin
immunohistokimyasal tespitine yonelik yaptiklari ¢aligmada; artmis ki67 boyanma
yuzdesinin kotu prognozla iligkili oldugunu gostermiglerdir. Yine seffaf hucreli
RHK’larin incelendigi Periav ve ark.’larinin g¢alismasi (124); ki67 boyanma
yogunlugunun timoér capi, derecesi ve klinik evresi ile iligkili oldugunu ortaya
koymustur. Bizim ¢alismamizda bu ¢alismanin aksine ki67 ekspresyonu ile Fuhrman
cekirdek dereceleri (p>0,05) ve makroskopik tumor ¢api (p>0,05) arasinda iligki
bulunmamigtir. Biz c¢alismamizda RHK’larin histolojik alt tipleri arasinda ki67
ekspresyonu agisindan fark olup olmadigina baktigimizda seffaf hicreli tip
timorlerde ki67 ekspresyonunun kromofob tip timdérlerden daha ylksek oldugunu
bulduk (p=0,01). Bui ve ark. (109) 224 seffaf hucreli RHK olgusunda ki67
ekspresyonunun sag kalimi tahmin etmede prognostik 6nemini arastirdiklari
calismalarinda artmig ki67 ekspresyonunun azalmis sagkalim ile iligkili oldugunu
gOstermislerdir. Ayrica ki67 ekspresyonunu klinikopatolojik parametrelerle korele

bulmuslardir. Biz ise galismamizda perirenal yag dokusu (p>0,05), bobrek kapsulu
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(p>0,05) ve renal ven vel/veya Ureter invazyonu (p>0,05) olan ve olmayan gruplar
arasinda ki67 ekspresyonu acisindan istatistiksel olarak fark bulmadik. Ancak bobrek
kapsullne ve perirenal yag dokusuna invazyonu olan gruplarda ki67 pozitif htcrelerin
ortalamasinin invazyon olmayan gruplardakine gore yuksek oldugunu saptadik. Bu
bulgularla literatire benzer sekilde ki67 ekspresyonunun klinikopatolojik

parametrelerle korele oldugunu soyleyebiliriz.

P27; hicre siklusunun dlzenlenmesinde rol alan siklin bagimh kinaz
inhibitéradar. Pek ¢ok normal epitelyal dokuda; ornegin meme, prostat, akciger ve
overlerde nukleer p27 proteini yuksek seviyelerde eksprese edilir (125). Pertia ve
ark.'lar1 ¢alismalarinda (124) normal bdbrek dokusunda p27 ekspresyonunu RHK
odagina oranla daha yuksek bulmuslardir. Ayni g¢alismada RHK’da tUmor capi,
derecesi ve evresi arttikga p27 ekspresyonunun azaldigi gorulmustar. Hedberg ve
ark.larinin galismalarinda ise (122) seffaf hucreli RHK’ da; dusik p27 protein
seviyesinin yuksek tumor derecesi ve artmis tumor capi ile iligkili olup kotl prognozla
iligkili oldugu ortaya konmustur. Biz c¢alismamizda literatirdekinin aksine
makroskopik timor capi (p>0,05) ve Fuhrman c¢ekirdek derecesi (p>0,05) ile p27
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulmadik. Hedberg ve
ark.’larinin  (122) RHK'un alt tiplerinde p27 ekspresyonunun gosterildigi
calismalarinda papiller ve kromofob tip RHK da p27 ekspresyonu ile klinikopatolojik
parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir. Calismamizda
RHK alt tipleri arasinda p27 ekspresyonu agisindan fark tespit etmedik (p>0,05).
Ayrica perirenal yag dokusu (p>0,05), bobrek kapsult (p>0,05) ve renal ven ve/veya
ureter invazyonu (p>0,05) olan ve olmayan gruplar arasinda da p27 ekspresyonu
acisindan istatistiksel olarak anlamh fark bulmadik. Ancak bu gruplarda p27 pozitif
hicrelerin ortalama sayilarina baktigimizda perirenal yag dokusu, bobrek kapsulu ve
renal ven vel/veya ureter invazyonu olan gruplarda bu sayinin daha yuksek oldugunu
gorduk. Bu durum g6z 6nune alinarak RHK larda diusuk p27 ekspresyonunun kotu
klinik gidigle korele oldugunun soylenebilecegi dugstuncesindeyiz. RHK larda dusuk
p27 ekspresyonunun dnemli ve bagimsiz kotu prognostik faktdr oldugunu vurgulayan

baska yayinlar da mevcuttur (126).

P53; transkripsiyonun duzenlenmesinde rol alan DNA'ya baglanan bir
molekuldir. p53’Un hucre buyumesi ve proliferasyonunda hicre siklusunu DNA

hasari ortaya ¢iktiginda durduran ve apopitozu indikleyen énemli bir kontrol noktasi
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proteini oldugu dusunulmektedir. Pek ¢ok malignitede p53 proteininin DNA’ya
baglanan kisminda degisiklikler yaratan mutasyonlar bildirilmigtir. Bu degisiklikler
uygun baglanmayi ve hucre siklus regulasyonunu onler ve kontrol edilemeyen hicre
blyumesiyle proliferasyon ve maligniteye ilerlemeye yol acar. Son g¢alismalar p53
mutasyonlarinin artmig timar anjiogenezi ile iligkili oldugunu da gostermektedir (122).
p53’'teki mutasyonlar proteinin yari dGmranu uzatir. Bu durum immunohistokimyasal
calismalar ile belirlenebilecek yuksek miktarlarda proteinin hicre igi birikimine sebep
olur. Bunun bir sonucu olarak, p53 proteininin immunohistokimyasal tespitinin,
mutasyona ugramis p53 genleri ile iliskili oldugunu gostermistir (123). p53
mutasyonlarinin tespit edilebilme o6zelligi bu molekulin pek c¢ok malignitede
prognostik faktor olarak kullanigh bir belirleyici olmasini saglamistir. RHK’ lu
hastalarda p53’Un prognostik etken olarak rolu tartismalidir. Bazi arastirmacilar
p53’un RHK’lu hastalarda sagkalim icin 6nemli bir belirleyici oldugunu
savunmaktadir. Girgin ve ark.larinin galismalarinda (129) p53 pozitif ve negatif
hastalarda sirasiyla on yillik hastaliksiz yagsam oranlarinin %48 ile %78 oldugu
bildiriimis ve p53 on yillik hastaliksiz yasam i¢in bagimsiz prognostik faktor kabul
edilmistir. P53’Un RHK histolojik alt tipleri arasinda immunreaktivite farkinin
arastinldigi Zigeuner ve ark.’larinin galismasinda (132) papiller tip RHK da kromofob
ve seffaf hicreli tipe oranla daha asiri p53 ekspresyonu tespit edilmistir. Mombini ve
ark.'larinin galismasinda ise (133), RHK alt tipleri ve dereceleri ile p53 ekspresyonu
arasindaki iligki arastirilmig, seffaf hicreli disi RHK’ larda ve daha yuksek ¢ekirdek
derecesi olan timoérlerde p53 ekspresyonu daha yuksek bulunmustur. Paul ve
ark.lari da (167) diger calismalara benzer sekilde papiller tip RHK’ larda p53
ekspresyonunu diger histolojik alt tiplere gore daha yuksek tespit etmislerdir. Bizim
¢alismamizda da histolojik alt tipler arasinda p53 ekspresyonu agisindan istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmus olup (p=0,03) karsilastirma testleri ile yapilan
istatistiksel analizde kromofob ve papiller tipler arasinda fark ortaya konmustur
(p=0,006). Buna gore papiller tip tumorlerde p53 ekspresyonu kromofob tip
tumorlerden daha yulksektir. Elde etigimiz bu veri literatirle uyumludur. Ancak
calismamizda literatlirin aksine Fuhrman cekirdek dereceleri ile p53 ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir (p>0,05). Kim ve ark.’lari
calismalarinda (123) p53’Un klinik veya histolojik prognostik faktorler ile iligki
gOstermedigi ve sag kalim siresine etki etmedigi yonuinde sonuglar bildirmigtir. Biz

de gcalismamizda bobrek kapsul invazyonu, perirenal yag doku invazyonu, Ureter ve
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renal ven invazyonu gibi prognostik faktorlerle p53 ekspresyonu arasindaki iligkiyi
inceledik. Calismamizda; bdbrek kapsul invazyonu (p>0,05), perirenal yad doku
invazyonu (p>0,05), Ureter ve/veya renal ven invazyonu (p>0,05) olan ve olmayan
olgularda p53 ekspresyonlari agisindan istatistiksel olarak anlaml fark bulmadik. Bu

bulgu Kim ve ark.’larinin galismasini destekler niteliktedir.

CAIX; buyumekte olan tumorlerin  oksijenden fakir mikrogevreye
adaptasyonlarinda rol alan hipoksi yolaginin énemli bilesenidir. CAIX'un agiri
ekspresyonu VHL mutasyonunun bir sonucudur ve sporadik seffaf hicreli RHK’larin
%75 inde saptanir. Farkh calismalarda CAIX' un azalmis ekspresyonu sag kalim
suresinin kisalmasi ile iligkili bulunmustur (136, 137). Matthew ve ark.larinin
calismasinda (137) RHK’ larin kromofob tipi hari¢ tim alt tiplerinde anlamli CAIX
ekspresyonu tespit edilmistir. Dahinden ve ark.’lari calismalarinda (143) CAIX
ekspresyonu yuksek olan RHK olgularinin prognozunun daha iyi oldugunu
gostermiglerdir. Bui ve ark.’lar ¢calismalarinda (109) CAIX'un; RHK klasifikasyonu ve
sag kalimini tahmin etmede faydal bir prognostik belirte¢ oldugunu vurgulamiglardir.
Liao ve ark.’lar ¢alismalarinda (168) onkositom gibi benign renal neoplazilerde ve
kromofob tip RHK'’ larda CAIX ekspresyonu gorulmezken, diger RHK tiplerinde pozitif
ekspresyon saptandigini ifade etmislerdir. Biz ¢alismamizda RHK’ larin histolojik alt
tiplerinde CAIX ekspresyonuna baktigimizda literatirde bildirilenlerin  aksine
kromofob tip de dahil tim alt tiplerde ekspresyon tespit ettik. Ancak seffaf hucreli tip
tumorlerde CAIX ekspresyonunun kromofob tip timodrlerden daha yuksek oldugunu
saptadik (p=0,004). Fuhrman c¢ekirdek derecesi ile CAIX ekspresyonu arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli iliski goézledik (p=0,002). Karsilastirma testleri ile yapilan
istatistiksel analizde derece 2 ile derece 3 (p=0,007) ve derece 2 ile derece 4
(p=0,000) tumorler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulduk. Buna gore timor
derecesi; derece 2'den derece 3’e ve derece 4’e yukseldikge CAIX ekspresyonunun
azaldigini, yuksek dereceli timoérlerde daha dusik CAIX ekspresyonu oldugunu
soyleyebiliriz. Bu veri, yuksek CAIX ekspresyonunun RHK larda iyi prognozla korele
oldugunu gostererek literatlrt destekler niteliktedir. Ayrica bobrek kapsul invazyonu,
perirenal yag doku invazyonu, ureter ve renal ven invazyonu gibi prognostik
faktorlerle CAIX ekspresyonu arasindaki iliskiyi de inceledik. Bobrek kapsdul

invazyonu (p>0,05), perirenal yag doku invazyonu (p>0,05), Ureter ve/veya renal ven
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invazyonu (p>0,05) olan ve olmayan olgularda CAIX ekspresyonlari agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulmadik.

Calismamizda ayrica, goruntu analizi sistemi kullanarak elde ettigimiz nukleer
morfometrik bulgular ile immunohistokimyasal belirteclerin iliskisi de ele alinmistir.
Bunun igin olgular; her belirteg icin ayri ayri olmak Uzere, pozitif ekspresyon gosteren
hicre sayilarina goére 2 gruba ayrilmistir. Ortalama degerin altinda pozitiflik gdsteren
olgular; disuk ekspresyon godsteren grup, Uzerinde pozitiflik gosteren olgular ise
yuksek ekspresyon gosteren grup olarak adlandiriimig ve her belirte¢ icin dusuk
ekspresyon gosteren grup ile yuksek ekspresyon gosteren grup arasinda tumor
hdcrelerinin ortalama c¢ekirdek c¢api agisindan fark olup olmadigina bakimistir.
istatistiksel analiz sonucunda cyclin D1 (p>0,05), ki67 (p>0,05), p27 (p>0,05), p53
(p>0,05), CAIX (p>0,05) ile dusik ekspresyon gosteren gruplar ile yuksek
ekspresyon gosteren gruplar arasinda ortalama tumaor hicre gekirdek ¢api agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.
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6.SONUG:

Calismamizda RHK’ larda prognostik 6nemi olan histolojik alt tip, ¢ekirdek
derecesi, makroskopik timor ¢api, bébrek kapsuld, perirenal yagh doku, Ureter, renal
arter, renal ven invazyonu gibi faktorler yani sira cyclin D1, ki67, p27, p53, CAIX
immunohistokimyasal belirteclerinin ekspresyonlarini ve histomorfometrik inceleme
ile tumor hdcre c¢ekirdeklerinin ortalama c¢aplarini arastirdik. Elde ettigimiz
immunohistokimyasal ve histomorfometrik verilerin prognostik verilerle arasindaki

iligkiyi gozden gecirdik. Buna gore:

e Tumorlerin histolojik alt tiplerinin, olgularin yas ve cinsiyet dagilimi agisindan
degerlendiriimesinde; farkli histolojik alt tipteki olgularin yas ve cinsiyetleri

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

e Histolojik alt tipler arasinda tumorlerin makroskopik c¢aplarinin ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak fark oldugu belirlenmistir (p=0,017). Karsilastirma
testleri ile yapilan istatistiksel analizde bu farkin kromofob tip ile papiller tip
timorler arasinda oldugu tespit edilmistir. Buna goére kromofob tipteki
tiumorlerin makroskopik ¢aplarinin ortalamasi papiller tip tumorlere gore daha
yuksektir (p=0,02).

e TuUmorlerin histolojik alt tipleri ile Fuhrman cekirdek dereceleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir (p>0,05).

e RHK da histolojik alt tipler arasinda perirenal yag doku invazyonu agisindan
istatistiksel olarak fark bulunmamigtir (p>0,05).

e Perirenal yag dokusu invazyonu agisindan Fuhrman c¢ekirdek dereceleri
arasinda istatistiksel olarak fark mevcut olup (p=0,001) derece 4 tumdrlerde
diger derecelerdeki tumorlere kiyasla perirenal yag doku invazyonu daha fazla

izlenmistir.

e Perirenal yag doku invazyonu ile makroskopik timoér caplarinin ortalamasi
arasindaki iliski anlamh olup (p=0,015) perirenal yagd doku invazyonu olan
olgularda makroskopik tumor caplarinin ortalamasinin invazyonu olmayan

olgulardan anlamli derecede yuksek oldugu saptanmistir.
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Ureter ve renal ven invazyonlari agisindan histolojik alt tipler arasinda

istatistiksel olarak fark tespit edilmemigtir (p>0,05).

Renal ven ve dureter invazyonu agisindan Fuhrman c¢ekirdek dereceleri
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamistir (p>0,05). Ancak bunun sebebi
renal ven ve/veya ureter invazyonu olan ve olmayan gruplarin olgu sayilarinin
belirgin farkh olusu olabilir. Yine de elimizdeki verilere gore derece 3 ve 4
tumorlerde renal ven ve/veya Ureter invazyonu, dusuk dereceli timorler olan

derece 1 ve derece 2 tumodrlere gore daha fazla bulunmustur.

Makroskopik tumor caplarinin ortalamasi ile renal ven velveya Ureter
invazyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmemistir
(p>0,05). Ancak yine de renal ven ve/veya Ureter invazyonu olan olgularin
makroskopik tumor caplarinin ortalamasinin invazyonu olmayan olgulardan

daha yuksek oldugu soylenebilir.

Bobrek kapsuline invazyon agisindan histolojik alt tipler arasinda istatistiksel

olarak fark saptanmamigtir (p>0,05).

Bobrek kapsulune invazyon acgisindan Fuhrman c¢ekirdek dereceleri arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p>0,05). Ancak derece 1 ve 2 timorler
ile derece 3 ve 4 tumorler 2 grup halinde kiyaslandiginda, derece 3 ve 4
tumorlerde bobrek kapsul invazyonu gorulme oraninin derece 1 ve 2

timorlerden daha fazla oldugu sdylenebilir.

Bobrek kapsul invazyonu ile makroskopik tumor c¢aplarinin ortalamasi
arasindaki iligskiye baktigimizda; bobrek kapsuline invazyonu olan ve olmayan
olgular arasinda tumorlerin makroskopik ¢aplarinin ortalamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemekle birlikte (p>0,05) bdbrek
kapsul invazyonu olan olgularin makroskopik ¢aplarinin ortalamasinin,

invazyonu olmayan olgulardan daha yuksek oldugu sdylenebilir.

90 olgunun 24’Gnde nefrektomi ile beraber surrenal dokusu da eksize
edilmistir. Ancak bu olgularin higbirinde surrenal dokusuna tumér invazyonu

saptanmamistir.

73



Histomorfometrik olarak hesaplanan tumor hdcrelerinin ¢ekirdek c¢aplarinin
ortalamasi; farkli histolojik alt tiplerde birbirine yakin bulunmus ve istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmamistir (p>0,05).

Bobrek kapsul invazyonu olan ve olmayan olgular arasinda tumor hicre
cekirdeklerinin ¢aplarinin ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmis olup (p=0,009) kapsul invazyonu olan olgularda tumor hucre
cekirdeklerinin ¢aplarininin ortalamasi, invazyonu olmayanlara gore yuksek

bulunmustur.

Renal ven ve/veya ureter invazyonu olan ve olmayan gruplar arasinda tumor
hicre c¢ekirdeklerinin ¢aplarinin ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamigtir (p>0,05). Ancak bunun nedeni 2 grubun olgu sayilari

arasinda belirgin fark olusu olabilir.

Perirenal yag dokusu invazyonu olan olgularda tumor hicre gekirdeklerinin
caplarinin ortalamasinin invazyonu olmayanlara gore yuksek oldugu ortaya
konmustur (p=0,017).

Fuhrman c¢ekirdek derecesi arttikga ortalama c¢ekirdek c¢apinin  arttigi
gorulmustur. TUumor hucrelerinin ortalama ¢ekirdek ¢aplari agisindan Fuhrman
cekirdek dereceleri arasinda istatististiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0,00). Karsilastirma testleri ile yapilan istatistiksel analizde derece 1 ile
derece 3 (p=0,004), derece 1 ile derece 4 (p=0,00), derece 2 ile derece 3
(p=0,00) ve derece 2 ile derece 4 (p=0,00) arasinda anlamli fark tespit

edilmistir.

Fuhrman cekirdek derecesi arttikga tumorlerin makroskopik caplarinin
ortalamasinin  arttigi  gosterilmigtir.  TUmorlerin makroskopik  ¢aplarinin
ortalamasi agisindan Fuhrman c¢ekirdek dereceleri arasinda istatististiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,00). Karsilastirma testleri ile yapilan
istatistiksel analizde derece 2 ile derece 4 (p=0,009) ve derece 3 ile derece 4

(p=0,001) arasinda fark gézlenmistir.

Histolojik alt tipler arasinda cyclin D1 ekspresyonu acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,001). Karsilastirma testleri ile yapilan
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istatistiksel analizde ise seffaf hucreli ile kromofob (p=0,003) ve seffaf hicreli
ile papiller (p=0,01) tipler arasinda fark ortaya konmustur. Buna goére seffaf
hacreli tip tumorlerde cyclin D1 ekspresyonu kromofob ve papiller tip

tumorlerden daha yuksektir.

Histolojik alt tipler arasinda ki67 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmustur (p=0,03). Karsilastirma testleri ile yapilan istatistiksel
analizde ise seffaf hucreli ve kromofob tipler arasinda fark ortaya konmustur
(p=0,01). Buna gore seffaf hicreli tip timorlerde ki67 ekspresyonu kromofob

tip timorlerden daha ylksektir.

Histolojik alt tipler arasinda p27 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Histolojik alt tipler arasinda p53 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmus (p=0,03) olup papiller tip timdrlerde p53 ekspresyonu

kromofob tip timdrlerden daha yuksektir (p=0,006).

Histolojik alt tipler arasinda CAIX ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmustur (p=0,007). Karsilastirma testleri ile yapilan
istatistiksel analizde ise seffaf hlicreli ve kromofob tipler arasinda anlaml fark
ortaya konmustur (p=0,004). Buna goére seffaf hucreli tip timorlerde CAIX

ekspresyonu kromofob tip timorlerden daha yuksektir.

Seffaf hicreli RHK olgularinda makroskopik timor caplarinin ortalamasi ile
cyclin D1 (P>0,05), ki67 (P>0,05), p27 (P>0,05), p53 (P>0,05), CAIX (P>0,05)

ekspresyonlari arasinda istatistiksel olarak iliski tespit edilmemistir.

Fuhrman c¢ekirdek dereceleri arasinda cyclin D1 (p>0,05), ki67 (p>0,05), p27
(p>0,05), p53 (p>0,05) ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamisgtir.

Fuhrman c¢ekirdek dereceleri arasinda CAIX ekspresyonu agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0,002). Karsilastirma testleri
ile yapilan istatistiksel analizde ise derece 2 ile derece 3 (p=0,007) ve derece
2 ile derece 4 (p=0,000) tumoérler arasinda anlaml fark ortaya konmustur.

Buna gore tumor derecesi; derece 2'den derece 3’e ve derece 4’e yukseldikge
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CAIX ekspresyonunun azaldigini, yani yuksek dereceli timorlerde daha dusuk
CAIX ekspresyonu oldugunu sdyleyebiliriz. Bu veri, yuksek CAIX
ekspresyonunun RHK larda iyi prognozla korele oldugunu gosterir niteliktedir.

Perirenal yag dokusu invazyonu olan ve olmayan olgular arasinda cyclin D1
ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamh fark tespit edilmigtir
(p=0,048). Buna gore; perirenal yag dokusu invazyonu olmayan timorlerde
cyclin D1 ekspresyonu, perirenal yag dokusu invazyonu olan timorlerden

daha yuksektir.

Bobrek kapsuline ve renal ven vel/veya uretere invazyonu olan ve olmayan
gruplarda cyclin D1 ekspresyonu acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmemistir (p>0,05). Ancak bdbrek kapsulune ve renal ven ve/veya
Uretere invazyonu olmayan tumoarlerde cyclin D1 pozitif hicrelerin ortalamasi
invazyon olan timoérlerden ylksek bulunmustur. Bu bulgulara dayanarak
artmis cyclin D1 ekspresyonunun RHK larda iyi prognostik faktor olarak

dusunulebilecegi kanisindayiz.

Perirenal yag dokusu ve bdbrek kapsulu invazyonu olan ve olmayan olgular
arasinda ki67 ekspresyonlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
etmedik (p>0,05). Ancak bdébrek kapsuline ve perirenal yag dokusuna
invazyonu olan gruplarda ki67 pozitif hdcrelerin ortalamasinin invazyon
olmayan gruplardakine gore yuksek oldugunu saptadik. Bu bulgularla ki67

ekspresyonunun klinikopatolojik parametrelerle korele oldugunu sdyleyebiliriz.

Perirenal yag dokusu (p>0,05), bébrek kapsuli (p>0,05) ve renal ven ve/veya
ureter invazyonu (p>0,05) olan ve olmayan gruplar arasinda da p27
ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlaml fark bulmadik. Ancak bu
gruplarda p27 pozitif hlcrelerin ortalama sayilarina baktigimizda invazyonu
olan gruplarda bu sayinin daha yuksek oldugunu gorduk. Bu durum g6z onune
alinarak RHK’ larda dusuk p27 ekspresyonunun kotu klinik gidisle korele

oldugunun sdylenebilecegi duslncesindeyiz.

Perirenal yag dokusu invazyonu olan ve olmayan olgular arasinda p53
(p>0,05) CAIX (p>0,05) ekspresyonlari acisindan istatistiksel olarak anlamli

fark tespit edilmemigtir.
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e Renal ven vel/veya Ureter invazyonu olan ve olmayan olgular arasinda ki67
(p>0,05), p53 (p>0,05) CAIX (p>0,05) ekspresyonlari agisindan istatistiksel

olarak anlaml fark tespit edilmemigtir.

e Bobrek kapstl invazyonu olan ve olmayan p53 (p>0,05) CAIX (p>0,05)

ekspresyonlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.

e Ortalama tumor hdcre gekirdek gaplari ile cyclin D1 (p>0,05), ki67 (p>0,05),
p27 (p>0,05), p53 (p>0,05), CAIX (p>0,05) ekspresyonlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir.

Sonug olarak; calismamizda RHK’ larda prognostik 6nemi olan klinikopatolojik
parametreler, immunohistokimyasal belirtecler ve daha 6nce benzer yontemle ele
alinmamis nukleer morfometrik veriler genis kapsamli bir bi¢cimde incelenmis,

birbirleriyle olan iligkileri gdzden gegirilmistir.

Buna gore Kklinikopatolojik parametrelerin pek ¢ogunun birbirleriyle ve
immunohistokimyasal belirteclerle olan iligkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
tespit edilmistir. Ayrica ortalama cekirdek capinin tespitine dayali histomorfometrik
yontemin, Fuhrman c¢ekirdek derecelendirme sistemi ile korele sonuglar verdigi ve
RHK’ larda c¢ekirdek derecelendirmesinde alternatif bir method olarak
kullanilabilecedi gozlenmigtir. Yine histomorfometrik yontemle elde ettigimiz
bulgularin, bazi klinikopatolojik parametrelerle de istatistiksel olarak anlamli iligkisi

oldugu ortaya konmustur.

Elde ettigimiz sonuglarin buyuk bir kismi literatirle uyumludur. Bazi

sonuglarin ise daha genis kapsamli ¢galismalarla desteklenebilecedi gorusundeyiz.
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7.0ZET:

Amag: Yetiskinlerdeki tumorlerin %3’ Unu olusturan renal hucreli karsinomun (RHK)
prognozunu etkileyen klinik ve patolojik 6zellikler pek ¢ok g¢alismada bildiriimektedir.
Biz de calismamizda RHK’ larda histopatolojik ve diger prognostik parametrelerin
onemini, bunlarin immunohistokimyasal belirtegler ve histomorfometrik veriler

yanisira birbirleri ile olan iligkilerini gdzden gegirmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada 90 adet RHK olgusu ilk asamada, yas, cinsiyet,
makroskopik tumor capi, ¢ekirdek derecesi, histolojik alt tip, kapsul invazyonu,
perirenal yagl doku invazyonu, surrenal dokusu invazyonu, Ureter, renal arter, renal
ven invazyonu yonunden incelenmistir. Daha sonra ise her olguya
immunohistokimyasal olarak cyclin D1, ki67, p27, p53, CAIX monoklonal antikorlari
uygulanmigtir. Tespit edilen ekspresyonlar dijital olarak fotograflanip PC ortaminda
NEO gorunti analiz programi V.2.0 yardimi ile birim alandaki pozitif boyanan
hucreler agisindan degerlendirilmistir. Ayrica PC ortamina aktarilan dijital fotograflar
ayni goruntu analiz programi ile timdr hicresi duzeyinde histomorfometrik olarak da
incelenmistir. Elde edilen tim sonuglar birbiri ile karsilastirilip immunohistokimyasal
ve histomorfometrik verilerin prognostik verilerle arasindaki iliski istatistiksel olarak

arastinimistir.

Bulgular: Calismamizda; makroskopik timér capi ile histolojik alt tip, perirenal yag
doku invazyonu, bobrek kapsul invazyonu arasinda anlaml iliski oldugunu izledik.
Ayrica Fuhrman g¢ekirdek derecesi arttikga perirenal yag dokusu invazyonu goérulme
sikliginin, ortalama gekirdek ¢apinin, makroskopik timor ¢apinin arttigini ancak CAIX
ekspresyonunun azaldigini tespit ettik. Cyclin D1 ekspresyonunun seffaf hucreli
tumorlerde kromofob ve papiller tip tmorlerden daha yuksek oldugunu, yine seffaf
hicreli tip timorlerde ki67 ve CAIX ekspresyonlarinin kromofob tip timaorlerden daha
yuksek oldugunu gorduk. Papiller tip timorlerde ise p53 ekspresyonunun kromofob
tip tumorlerden daha yuksek oldugunu izledik. Artmig cyclin D1 ve p27
ekspresyonlarinin iyi prognozla korele oldugunu tespit ettik. Ortalama tUmor hucre
cekirdek caplari ile cyclin D1, ki67, p27, p53, CAIX ekspresyonlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptamadik. Ancak timoér hicre cekirdeklerinin
caplarinin ortalamasinin; bobrek kapsul invazyonu, perirenal yag dokusu invazyonu

olan olgularda invazyonu olmayan olgulardan daha yuksek oldugunu bulduk.
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Sonug: Calismamizda RHK’larda prognostik o6nemi olan klinikopatolojik
parametreler, immunohistokimyasal belirtecler ve daha 6nce benzer yontemle ele
alinmamig histomorfometrik veriler genis kapsaml bir bicimde incelenmis, birbirleriyle
olan iligkileri gbzden gegirilmigtir. Buna goére klinikopatolojik parametrelerin pek
¢ogunun birbirleriyle ve immunohistokimyasal belirteglerle olan iligkisinin istatistiksel
olarak anlamh oldugu tespit edilmistir. Ayrica ortalama cekirdek capinin tespitine
dayali histomorfometrik yontemin, Fuhrman c¢ekirdek derecelendirme sistemi ile
korele sonucglar verdigi ve RHK’larda c¢ekirdek derecelendirmesinde alternatif bir
method olarak kullanilabilecegi gozlenmistir. Yine histomorfometrik yontemle elde
ettigimiz bulgularin, bazi klinikopatolojik parametrelerle de istatistiksel olarak anlamli

iligkisi oldugu ortaya konmustur.

Anahtar kelimeler: renal hucreli karsinom, prognoz, immunohistokimya,

histomorfometri
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8. SUMMARY:

Objective: Renal cell carcinoma (RCC) constitute 3% of all malignancies in adults. In
many studies, several clinical and pathological features releated to prognosis have
been reported. The aim of our study is to determine significance of histopathological
and others prognostic parameters in RCC and their relationship between each other,

also with immunohistochemical and histomorphometric datas.

Material and method: In this study, 90 cases diagnosed as RCC previously have
been examined in terms of age, sex, macroscopic tumor size, nuclear grade,
histological subtype, renal capsular invasion, perinephric fat invasion, renal vein,
renal artery, ureter invasion and adrenal invasion. Then, immunohistochemical cyclin
D1, ki67, p27, p53, CAIX monoclonal antibodies applied to slides of each case.
Photograps have been taken digitally from expressions determined and positive
staining cells in unit area have been counted by NEO image analysing program V.2.0
on PC. Furthermore, these photos are examined in terms of histomorphometric
features of tumor cells by using the same image analysing program on PC. All results
have been compared with each other and relationship between immunohistochemical

and histomorphometric datas with prognostic parameters are evaluated statistically.

Results: We have found close relationship between histological subtype, renal
capsular invasion, perinephric fat invasion with macroscopic tumor size. Fuhrman
nuclear grade was positively correleated with perinephric fat invasion, increased
macroscopic tumor size, increased mean nuclear diameter, but negatively
correleated with CAIX expression. High cyclin D1 expressions have been found in
clear cell tumors than chromophobe and papillary type tumors. Ki67 and CAIX
expressions have been higher in clear cell tumors than chromophobe tumors. In
papillary type tumors, p53 expression has been found to be higher than
chromophobe tumors. Increased cyclin D1 and p27 expressions were releated to
better prognosis. No relationship has been determined between mean nuclear
diameter and cyclin D1, ki67, p27, p53, CAIX expressions. On the contrary, mean
nuclear diameter has increased with renal capsular invasion and perinephric fat

invasion.

Conclusion: The prognostic factors have significance in RCC including clinical and

pathological parameters, immunohistochemical markers and histomorphometric
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datas have been evaluated. We found statistically significant relationship between
clinical and pathologic parameters and immunohistochemical markers. Additionally,
histomorphometric method based on mean nuclear diameter has found to be
correleated with Fuhrman nuclear grading system, so this method could be used as
an alternative system in nuclear grading of RCC. Findings we obtained with the
histomorphometric method have statistically significant relationship with some clinical

and pathologic parameters too.

Keywords: renal cell carcinoma, prognosis, immunohistochemistry,

histomorphometry
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