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OZET

Renal Hiicreli Karsinomlarda GATA-3, Maspin ve VEGF ekspresyonlarinin
klinikopatolojik parametrelerle iliskisi, Tipta Uzmanlhk Tezi, Bolu 2016

Renal hiicreli karsinomlar tim kanserlerin %3’tnii ve eriskinlerdeki tim bdobrek
kanserlerinin ise %85’ini olusturmaktadir. Koken aldigi hiicre tipine gore: Berrak Hiicreli
Karsinom, Papiller Karsinom, Kromofob Renal Hiicreli Karsinom ve Toplayict Duktus
Karsinomu olarak dort tipe ayrilmaktadir. Kanserden Olimlerin %2-3’linii olusturarak
10.sirada yer alir. Renal hiicreli karsinomlar tan1 aninda ¢ogunlukla metastatik veya invaziv
durumdadir. Kemoterapi ve radyoterapi tedavisine direngli olup giiniimiizde en iyi tedavi
secenegi nefrektomidir. Bu nedenle mevcut bilgiler 1siginda GATA-3, Maspin ve VEGF
ekspresyonunun Renal hiicreli karsinomlarda klinikopatolojik parametreler ile iliskisini
arastirdik. Medikal tedaviye diren¢li Renal hiicreli karsinomlarda yeni tedavi protokolleri
gelistirilmesine katki saglamay1 amagladik.

Calisma grubumuz 2002-2015 yillar1 arasinda Abant Izzet Baysal Universitesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali tarafindan bobrek karsinomu tanist almis 61 olgudan olugmaktadir.
Boliimiimiiz arsivinden hastalara ait uygun bloklar ¢ikartilarak H&E ve immiinohistokimyasal
olarak GATA-3, Maspin ve VEGF c¢alisildi.

Calisma sonucunda renal hiicreli karsinomlarda GATA-3 ekspresyonu azalirken, Maspin
ve VEGF ekspresyonunun arttigi goriilmiistiir.

Bununla birlikte, bulgularimiz1 dogrulamak ve bu belirteglerin Renal Hiicreli Karsinom
gelisimindeki roliinii belirlemek i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.



SUMMARY

GATA-3,Maspin and VEGF expression in Renal Cell Carcinoma and It’s
correlation with Clinicopathologic Parameters

Renal cell carcinomas represents 3 % of all cancers and 85 % of adult’s all renal
carcinomas.It’s classified according to its cell origin as 1- clear cell ca, 2- papiller ca, 3-
chromophobe renal cell ca, 4-collective duct ca. In death of carcinomas; it is in the 10 th place
and responsible for 2-3 % of all carcinomas. Renal cell carcinomas are usually metastatic and
invasive at the time of diagnosis. They are resistant to chemotherapy and radiotherapy and
nowadays the best choice of treatment is nephrectomy. For these reasons, in light of new
informations we have studied the relation between GATA-3,Maspin and VEGF expression
and clinicopathologic parameters in renal cell ca tumourogenesis. We aimed to help
devoloping new treatment protocols for renal cell carcinomas which are resistant to medical
therapy.

We analyses 61 cases, which was diagnosed with Renal Cell Carcinoma between the
years of 2002-2015 by the Department of Pathology Abant izzet Baysal University Medical
Faculty. Rotine histologial paraffin sections were obtained and stained with GATA-3, Maspin
and VEGF as H&E and immunohistochemically.

As a conclusion, decreased GATA-3 expression and increased Maspin and VEGF
expression in Renal Cell Carcinoma was observed.

However, further studies are needed to approve our findings and to clarify the role of
these markers in the development of RCC.



1.GIRIS VE AMAC

Renal hiicreli karsinom tiim kanserlerin %3’tinii ve eriskinlerdeki tiim bobrek
kanserlerinin ise %85’ini olusturmaktadir. Koken aldig1 hiicre tipine gore: Berrak Hiicreli
Karsinom, Papiller Karsinom, Kromofob renal Hiicreli Karsinom ve Toplayict Duktus
Karsinomu olarak dort tipe ayrilmaktadir. Kanserden oliimlerin %2-3’linii olusturarak
10.sirada yer alir. Renal hiicreli karsinomlar tan1 aninda ¢ogunlukla metastatik veya invaziv
durumdadir. Kemoterapi ve radyoterapi tedavisine direngli olup giiniimiizde en iyi tedavi
secenegi nefrektomidir. Bu nedenle mevcut bilgiler 1s138inda GATA-3, Maspin ve VEGF
ekspresyonunun Renal hiicreli karsinomlarda klinikopatolojik parametreler ile iligkisini
arastirdik. Medikal tedaviye diren¢li Renal hiicreli karsinomlarda yeni tedavi protokolleri
gelistirilmesine katki saglamay1 amagladik.

2.GENEL BILGILER
2.1.BOBREK ANATOMISIi

Bobrekler karin arka duvarinda retroperitoneal olarak yerlesmislerdir. Ust uclar1 12.
torakal vertebra st seviyesine, alt ucglar1 2. lomber vertebra alt seviyesine kadar uzanir.
Karaciger nedeni ile sag bobrek sola gore asagidadir (1). Her bir bobrek yaklasik 11.5 cm
uzunlugunda, 5-7 cm genisliginde ve 2.5 cm kalinligindadir. Ortalama agirhigr 140-170
gramdir. Bobregi igten disa dogru kapsula fibrosa (bobregi digtan saran, ince fakat saglam
fibroz kilif), kapsula fibrosa’yr distan saran yag tabakasi ve fasia renalis (karin duvarindaki
fasia subserosa’nin kapsula adiposa’yr distan saran boliim) olmak lizere ii¢ kilif sarar.
Bobrekler karin arka duvarmma korpus pararenalis adi verilen yag dokusu araciligr ile
oturmuslardir. Gerota fasiyas1 bobrek kaynakli patolojik durumlari sinirlayan ¢ok 6nemli bir
anatomik bariyerdir. Ayrica bobrekleri her yonden perinefrik yag dokusu sarar (1-3).

2.1.1 Bobregin Genel Yapisi

Bobrek kapsula fibrosa ile sarilmistir. Bu kapsiil bol fibroz lifler, daha az sar elastik
lifler ve ¢ok az da diiz 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 ve her birine bir veya tli¢
papilla renalis agilir. Papillalarin ¢evresindeki kaliks duvar1 bobrek kapsiiliine yapisiktir.
Bobrek igte medulla, dista korteks’den olusmustur (2).

Medulla: Bobregin i¢ kismidir. Koni, piramit seklinde ¢ok sayida uzantilardan
olusur. Konilerin taban1 kortekse, tepesi hilusa bakar. Koniler birbirlerinden korteksin uzantisi
kolumna renalisler ile ayrilir. Sadece tubuluslart icerir ve 8-18 tane piramidlerden meydana
gelmistir. Her bir piramid kendini saran korteks boliimii ile birlikte bir bobrek lobunu olusturur

).



Korteks: Piramidler arasina kolumna renalis’ler girer. iki piramid basis’i arasinda
kalan, iki kolumna’y1 birlestiren korteks bdliimiine, kapsiilii ile birlikte lobus kortikalis denir.
Nefron bobregin fonksiyonel {initesidir. Her bir nefron; renal korpuskiil ve tubulus
renalislerden olusmustur. Tubulus renalis ise; tubulus proksimalis, henle kulpu ve tubulus
distalis’den olusmaktadir (2).

2.1.2. Bobregin Fizyolojik Anatomisi

Iki bobrekte yaklasik 2.4 milyon nefron vardir ve her bir nefron kendi basina idrar
yapma yetenegine sahiptir. Bir nefron temel olarak sivinin filtre edildigi glomertl ile filtre
edilen sivinin bobrek pelvisine akarken idrar niteliklerini kazandigi uzun bir tubulusdan
olusmustur. Kan afferent arteriolle glomerule girer ve efferent arteriyolle ondan ayrilir.
Glomerul 50 kadar paralel dala ayrilip anastomozlar yapan kapillerden olusmustur. Epitel
hiicreleri ile doseli olan kapiller yumak bowman kapsiilii i¢inde yer alir. Glomeruldeki kan
basinct Bowman kapsiilii igine sivinin siiziilmesini saglar. Sivi buradanda Kkortekste
glomertillerin yaninda yer alan proksimal tubullere akar. Proksimal tubullerden sivi, bazen
bobrek medullasinin dibine kadar uzanan henle kivrimina geger. Her bir kivrim inen kol ve
¢ikan kol olmak iizere iki kisimdan olusur. Sivi henle kivrimindan gegtikten sonra proksimal
tubul gibi bobrek korteksinde yer alan distal tubule girer. Korteks diizeyinde sekiz kadar tubul
birleserek toplayict tubulu olusturur. Bu tubulun ucu donerek, tekrar korteksten medullaya
dogru asagiya inip orada toplayici kanala doniisiir. Daha sonra toplayicit kanal bobrek
papillasinin ucundan bobrek pelvisine acgilir. Bu papillalar, medullanin bobrek kaliksleri igine
dogru yaptiklari ¢ikintilardan ibarettir. Bobrek pelvisinin girintileri bu kaliksleri olusturur. Her
bir bobrekte bulunan 250 kadar ¢ok genis toplayict kanalin her biri yaklagik 4000 kadar
nefrondan gelen idrar iletir. Glomeruler filtrat tubullerden akarken suyun %99°u ve igindeki
maddelerin degisik miktarlari tekrar absorbe olur ve baz1 maddelerde tubullerde sekresyona
ugrar. Tubullerden gelen su ve igindeki erimis olan maddelerde idrar1 olusturur. Nefronun
temel gorevi, kan plazmasini bobrekten gecerken istenmeyen maddelerden temizlemek ya da
arindirmaktir. Arindirilmasi gerekli maddeler 6zellikle iire, kreatinin, {irik asit, {iratlar gibi
metobolizma artiklaridir. Ayrica nefronun plazmayr sodyum, potasyum, kloriir, hidrojen
iyonlar1 gibi viicutta birikme egilimi gosteren maddelerden arindirma gorevi de vardir (4).

2.1.3. Bobregin Embriyolojisi

Uriner ve genital sistem, aort lateralinde yer alan intermediate mezodermden kdken
alir. Nefrojenik kord olarak bilinen yedinci somitin kaudal pargasindan ii¢ nefrojenik yap1
gelisir: pronefroz, mezonefroz ve metanefroz. Her ii¢ sistem intermediate mezodermde
lokalizedir ve embriyoda servikokaudal uzanim gdosterir. Mezonefroz, pronefroz gerilemeden
once olusur ve metanefroz da mezonefroz kaybolmadan hemen 6nce gelisir (5). Pronefroz ve
mezonefroz gegici evreler olmakla birlikte tirogenital sistemin gelisiminde ¢ok dnemlidir (6).

Pronefrozlar; Bu gegici, fonksiyonel olmayan yapilar insan embriyosunda ilk olarak
4.haftanin baslangicinda ortaya cikarlar. Pronefrik duktus, kaudal olarak uzanir ve kloakaya
acilir. Pronefroz glomus (glomeriil benzeri yapilar), tubuller ve bir duktustan olusur. Pronefrik
duktus kaudal olarak uzanir, glomus ve tubuller regrese olur. Pronefrik duktus ise kalir ve
buradan mezonefrik duktus olusur (5,7).

Mezonefrozlar; 4. haftanin sonuna dogru rudimenter yapilardan pronefrozlarin



kaudalinde ortaya ¢ikarlar. Mezonefrozlar kalict bobrekler olusana kadar bobrek gorevi
goriirler. Mezonefrik duktuslarda kloakaya agilir (5,7).

Metanefrozlar; Kalic1 bobrekler 5. haftanin basinda gelismeye baglarlar ve yaklasik 4
hafta sonra da fonksiyonel hale gelirler. Kalici bobrekler iki farkli kokene sahiptir.
Metanefrozun her iki primordial boliimii de mezodermal kokenlidir. Metanefrik divertikiil
veya Ureterik tomurcuk, {ireter, renal pelvis, kaliksler ve toplayict duktuslarin
primordiyumudur. Metanefrik divertikiiliin sap kismu tiretere farklasir ve genisleyen kranial ug
kismi renal pelvisi olusturur. Her bir toplayict tubulu olusturan son kismi metanefrik
mezoderm igerisinden mezenkimal hiicre kiimelerini uyararak kiigiik metanefrik vezikiillerin
olusumuna neden olurlar. Bu vezikiiller uzarlar ve metanefrik tubulleri olustururlar. Bobrek
tubulleri bu sekilde gelisirken uglarindan glomeriller gelisir. Gebeligin 10-18.haftalari
arasinda glomertillerin sayilar1 yavas yavas artar ve 32.haftada sayis1 en yiiksek seviyede olur
(5-7).

-Nefron; Metanefrik mezodermden
-Toplayici tubuller; Metanefrik divertiikiil’den koken alirlar.

-Glomeruler filtrasyon, Fotal yasamin 9.haftasinda baslar ve dogumdan sonra
filtrasyon oraninda artis goriilmektedir. Bobreklerin yilikselmesi ile birlikte hilus medial hatta
dogru 90 derecelik bir doniis yapar. Dokuzuncu hafta ile birlikte, hilus anteromedial hatta
yonelmistir (6,7).

2.1.4. Bobregin Histolojisi

Her bir bobregin i¢ biikey bir medial kenar1 vardir ve burasi hilus adini alir. Hilus
sinirlerin, kan ve lenf damarlarinin girip ¢iktig1 ve treterin ¢iktig1 yerdir. Bobregin lateral
kenar1 ise dis biikeydir. Ureterin genislemis {ist kism1 olan renal pelvis iki ya da ii¢ major
kalikse boliinmiistiir. Her major kaliksten mindr kaliksler dallanir. Bobrek dista korteks ve igte
medulla olmak iizere iki bdliime ayrilabilir. Insanda renal medulla 10-18 adet konik ya da
piramidal sekilli yapilardan olusur. Bunlar meduller piramitler adint alir. Her bir meduller
piramidin tabanindan kortekse uzanan birbirine paralel tubul demetleri, meduller isinlar ¢ikar.
Her meduller 1simn bobregin fonksiyon goren birimleri olan birkag nefron grubunun diiz
kisimlar1 ile birlikte bir ya da daha cok sayida toplayict kanaldan olusur (8). Bobregin
histolojik yapis1 Resim 1°de gosterilmistir.
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Resim 1: Bobregin Histolojisi (H&E x100)

2.1.4.1. Nefronlar; Mikroskobik olarak bobregin en kiigiik anatomik ve fonksiyonel
initesi nefrondur. Bir nefron yaklasik 50 pm uzunlugundadir ve her iki bobrekte yaklasik 2.4
milyon kadar bulunur. Her biri kendi basina idrar yapma yetenegindedir. ki gesittir:

-Kortikal nefronlar: Henle kulplariyla beraber kortekste olup %85'ini igerir.

-Jukstameduller nefronlar: Uzun henle kulplartyla beraber korteks-medulla
kavsaginda olup %15'ini olusturur.

Her nefron genislemis bir boliim olan renal cisimcik, proksimal kivrimli tubul, henle
kanalinin ince ve kalin uzantilar: ve distal kivrimli tubulden olusmaktadir. Her renal cisimcigin
cap1 yaklasik olarak 200 pm’dir ve kapiller bir yumak olan glomeriilden olugmustur. Bu
yumak bowman kapsiilii olarak adlandirilan iki tabakali epitelyal bir kapsiille sarilmisg
durumdadir. Bowman kapsiiliiniin iki tabakasi arasinda, kapiller duvarindan ve viseral
tabakadan siiziilen stvinin toplandigi idrar boslugu bulunmaktadir (9,10).

Bowman kapsiiliiniin pariyetal tabakasi ince bir retikiiler lif tabakas1 ve bazal lamina
ile desteklenen tek katli yassi epitelden olusur. Idrar kutbunda epitel, proksimal tubul igin
karakteristik olan tek katli prizmatik epitele doniisiir. Glomeriil kapillerlerinin endotel
hiicreleri ince bir sitoplazmaya sahiptir. Organellerin ¢ogu sitoplazmanin ¢ekirdek ¢evresinde
kalinlastigi kisimda yogunlagmistir (9).
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2.1.4.2. Proksimal Kivrimh Tubuller; Renal cisimcigin idrar kutbunda, bowman
kapsiiliiniin pariyetal yapraginin tek katl yassi epiteli, proksimal kivrimli tubullerde prizmatik
epitel seklinde devam eder. Bu kisim distal kivrimli tubullerden daha uzundur. Proksimal
kivrimli tubuller tek kath kiibik ya da prizmatik epitelle doselidir (9). Proksimal tubul epitel
hiicreleri, eozinofilik yer yer graniiler sitoplazmali, yuvarlak, ortada veya bazale yakin
yerlesimli niikleuslu hiicrelerdir (5). Hiicrelerin tepesinde firgamsi kenar olusturan yaklasik 1
um uzunlugunda ¢ok sayida mikrovillus bulunur. Hiicrelerin u¢ kisim sitoplazmalarinda
mikrovilluslarin tabanlar1 arasinda ¢ok sayida kanalcik bulunur. Bu kanalciklar proksimal
tubul hiicrelerinin makromolekiilleri emme yeteneginde etkin rol oynar. Ug zarlarin i¢e dogru
yaptig1 girintiler pinositik vezikiilleri olusturur ve bu vezikiiller i¢inde glomeriil slizgecinden
gecen makromolekiiller bulunur (9).

2.1.4.3. Henle kulpu; Henle kanal1 proksimal kivrimli tubullere yapica ¢ok benzeyen
kalin inen kol ve ince kol ile ince ¢ikan kol ve yapica distal kivrimli tubullerle ayni olan bir
¢ikan koldan olusan U seklinde bir yapidir. Biitiin nefronlarin yaklasik 1/7’si kortikomeduller
sinirin yakininda bulunur, bu yiizden Jukstameduller nefronlar adini alirlar. Diger nefronlara
ise kortikal nefronlar denir. Jukstameduller nefronlarin henle kanali ¢ok uzundur ve bunlar
medullanin derinliklerine kadar inerler (9). Henle kulbunun ince kolu basik tek siral1 epitelle
doselidir. Iki tip epitel tanimlanabilir. Tip 1 epitel kisa luplu nefronlarin inen ince kolunda
lokalizedir ve ince basik birka¢ parmaksi uzanti igerir. Tip 2 epitel dis medulladaki uzun luplu
nefronlardaki Henle kulbunun inen ince kolunun ilk kisminda lokalizedir. Bu epitel daha
yiiksek mikrovilluslar igeren, organelleri belirgin yapidadir (5). Kalin ¢ikan kol distal kivrimli
tubule ¢ok benzerdir (9). Henle kulbunun kalin inen kolu kiibik sekilli, eozinofilik
sitoplazmali, apikal yuvarlak niikleuslu hiicrelerle doselidir. Apikaldeki niikleuslar nedeniyle
limene dogru ¢ikintilar mevcuttur. Proksimal tubul hiicrelerinden farkli olarak bu hiicreler
daha basik, daha az eozinofiliktir ve fircams1 kenar igcermez (5).

2.1.4.4. Distal kivrimh tubul; Henle kanalinin ¢ikan kalin kolu kortekse girdiginde
histolojik yapisini korur ancak biikiilerek nefronun son kismi olan distal kivrimli tubulleri
olusturur (9). Bu tubul tek katli kiibik epitelle doselidir. Proksimal tubuldeki hiicreler distal
tubulde bulunan hiicrelerden daha biiyiik ve firgamsi kenarlidir. Firgamsi kenarlar distal tubul
hiicrelerinde bulunmaz. Proksimal tubullerde bulunanlar asidofiliktir. Distal tubullerin
limenleri daha genistir ve buradaki hiicreler proksimal tubullerde bulunan hiicrelerden daha
yasst ve kiiciik oldugu i¢in ayn1 kesitte distal tubul duvarlarinda daha ¢ok sayida niikleus ve
hiicre bulunur. Distal tubullerde apikal kanalikiil ve vezikiiller bulunmaz. Distal kivrimli tubul
hiicrelerinin bazal membranlarindaki yogun invajinasyonlar ve bunlarla iligkili mitokondriler,
bu hiicrelerin iyon tasinmasinda rol oynadiklarini gostermektedir (5).

2.1.4.5. Toplayicr tubuller ve kanallar; Distal kivrimli tubullerden gegen idrar
birbirlerine baglanarak daha biiyiik, diiz toplayici kanallar1 olusturan toplayici tubullere
bosalir. Bu kanallar Bellini papiller kanallar1 adini1 alir ve piramidlerin uglarma dogru giderek
genisler. Kiigiik toplayici tubuller, kiibik epitelle doselidir ve ortalama ¢apt 40 pum’dir. Bu
tubuller medullanin derinliklerine dogru indikge hiicrelerin boyu uzar ve prizmatik olur. Isik
mikroskobu ile bakildiginda toplayici tubul ve kanal hiicrelerinin hiicreler arasi sinirlart net
olarak secilebilir, clinkii bitisik hiicreler arasinda lateral kenetlenmeler bulunmamaktadir.
Medullada gergeklestirilen idrar yogunlastirma isleminde en 6nemli rolii toplayici1 kanallar
oynar (9).
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2.1.4.6. Jukstaglomeruler Aparat; renal cisimcigin hemen bitigiginde afferent
arteriyoliin tunika mediasinda modifiye diiz kas hiicreleri bulunmaktadir. Bu hiicrelere
jukstaglomeruler hiicreler adi verilir. Bu hiicrelerin ¢ekirdekleri elips bigimindedir ve
sitoplazmalar1 PAS teknigi ile boyanan graniillerle doludur. Jukstaglomeruler hiicrelerin
salgist kan basincinin saglanmasinda rol oynamaktadir. Jukstaglomeruler hiicreler
anjiotensinojen denen plazma proteinini anjiotensin 1 olarak adlandirilan inaktif dipeptide
dontistiirecek olan renin hormonu iiretirler (5,9).

2.1.5. Bobregin Fizyolojisi

Bobrekler filtrasyon, aktif emilim, pasif emilim ve salgilama islevlerini kapsayan
karmasgik bir dizi iglem aracilig1 ile i¢ ortamin kimyasal bilesimini diizenler. Filtrasyon, kan
plazmasi ultrafiltratinin olustugu glomeriilde gerceklesir. Nefronun tubul kisimlart 6zellikle
proksimal kivrimli tubuller, filtrat i¢indeki viicut metabolizmasina yararli olan maddeleri emer
bu sekilde i¢ ortamdaki homeostazin devamini saglar. Tubuller ayn1 zamanda idrarla atilan
belli zararli maddeleri, kandan tubul liimenine aktarir. Toplayici kanallar, belli kosullarda suya
gecirgen hale gecerek kan plazmasindan daha hipertonik olan idrarin konsantrasyonunu artirir.
Iki bobrek dakikada 125 ml filtrat iiretir; bu miktarin 124 ml‘si emilir ve yalniz 1 ml‘si idrar
olarak Kkalikslere salinir. Her 24 saatte ortalama 1500 ml idrar olusmaktadir. Eriskin bir kiside
her iki bobrege gelen kan dakikada 1.2—1.3 litreyi bulur. Bu durum viicutta dolasan biitiin
kanin her 4-5 dakikada bir bobrekten gegmesi anlamini tagir. Kanin hidrostatik basincina yanit
olarak glomeruler filtrat olusur. Glomertil filtratin kimyasal bilesimi kan plazmasina benzer
ancak makromolekiiller glomeriil duvarini gecemedigi i¢cin hemen hi¢ protein igermez.
Glomeriil kapillerlerinin endotel hiicreleri pencerelidir; endotelde 70-90 nm ¢apinda ¢ok
sayida agiklik bulunur ve diafram igermezler, bu sayede endotel gegirgenligi artar. Proksimal
kiveimli tubuller filtrattaki glukoz ve aminoasitlerin timiinii, suyun ve sodyum kloriiriin
%85’ini ve ayrica fosfat ve kalsiyumu emer. Biitiin bunlara ek olarak proksimal kivrimh
tubuller kreatinin gibi maddeleri ve paraaminohippurik asit, penisilin ve iodopyracet (kontrast
madde) gibi viicuda yabanci olan maddeleri idrara salgilar. Bu maddelerin sekresyon hizinin
belirlenmesi bobrek iglevlerinin klinik agidan degerlendirilmesinde yardimcidir. Henle kanali
su tutma isleminde rol oynar. Burada toplayici kanallardan gecgen idrarin konsantrasyonunu
etkileyen meduller interstisyumdaki hipertonik gradyani olusturur. Distal kivrimli tubullerde
iyon degisimi gerceklesmektedir. Aldosteron konsantrasyonu yeterince yiiksek oldugunda
distal kivrimli tubullerde sodyumun emildigi, potasyum iyonlarinin disart verildigi bir iyon
degisim bolgesi bulunur. Burasi viicuttaki total su ve tuzlar1 kontrol eden diizenegin bulundugu
bolgedir. Distal tubul ayn1 zamanda tubuldeki idrara hidrojen ve amonyum iyonlarini salar. Bu
etkinlik kandaki asit-baz dengesinin korunmasinda ¢ok 6nemlidir. Toplayici kanallarin epiteli
arka hipofizden salgilanan antidiiiretik hormona duyarhidir. Su alimi azaldiginda ADH
salgilanir ve toplayici kanallarin epiteli suya gegirgen hale gecer (11).

2.2. BOBREK TUMORLERINE GENEL BAKIS

Bobregin benign ve malign tiimorleri mevcut olup viicutta gelisen tiimorlerin
%3-5’ini igerirler. Enfeksiyonlar1 ve anjiomyolipomlar1 hari¢ tutarsak erigkinlerdeki solid
bobrek kitlelerinin birgogunu renal hiicreli kanser olusturur . Bu kitlelerin azimsanmayacak bir
bolimii (%]15) benigndir. Ancak goriintileme yontemlerindeki tim gelismelere ragmen
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benign-malign ayrimi tam olarak yapilamaz. Ozellikle onkositom ve anjiomyolipom gibi
benign Kitlelerde operasyon oncesi tani zordur. Basta meme, akciger ve mide olmak tizere
biitiin malign tiimorlerin yaklasik %8’1 bobreklere metastaz yapar. Renal neoplazmlarin biiyiik
cogunlugu epitelyal kaynakli olup ¢ogunlukla maligndir. Malign bobrek tiimdrlerinin %85°1
renal hiicreli karsinomdur . Mezenkimal kaynakli sarkomlar ise ¢ok daha az oranda goriiliir.
Renal hiicreli karsinom olgularinin %5’inde multifokal ve %1’inde bilateral tutulum
gorilmektedir .

2.2.1. RENAL HUCRELI KARSINOM

2.2.1.1. insidans ve epidemiyoloji: Renal hiicreli karsinom (RHK) bobrek tubul
epitelinden kaynaklanan bir tiimordiir. Her iki cinsiyette de eriskin bobrek tiimorlerinin
%85’inden fazlasini olusturur . Yilda 8.7/100000 insidans orantyla iiriner sistemin 3. en sik
tliimoridiir . Diinyada ve Avrupa’da yillik %2 oraninda artis gézlenmektedir. Karsinom, sikligi
acisindan erkeklerde 12. sirada iken, kadinlarda 17. sirada yer almaktadir. Asya’da diisiik
insidansda izlenirken, Latin Amerika’da daha yiiksek insidansda izlenmektedir. Danimarka ve
Isveg’te ise son yirmi yildir siiren bir diisiis goriilmektedir. Kanserden &liimlerin %2-3’iinii
olusturarak 10.sirada yer alir. 1998 yilinda Avrupa‘da yaklasik 30.000 hastaya bobrek kanseri
tanist konulmus ve yaklasik 15.000 kadar hasta bu hastalik nedeniyle hayatini kaybetmistir.
ABD de ise 2008 yilinda yaklasik 55.000 yeni bobrek tiimorii vakasi tespit edilmis olup
bunlarin 13.000’inde bobrek tiimoriine bagli 6lim gergeklesmistir. Gelisen teshis ve
goriintiileme yontemleri ile tan1 oranlar1 artmakta, bu da goreceli olarak insidans artisina neden
olmaktadir. Fakat tiimoriin gergek insidansinda bir degisiklik olmadig: diistinilmektedir. RHK
her yasta goriilebilir siklikla 40 yasindan sonra goriilmektedir. 60-70 yas arasinda goriilme
siklig1 en iist diizeyde olmasi ile birlikte en sik goriildiigli ortalama yag 55°dir. 75 yasindan
sonra ise goriilme siklig1 azalmaktadir. Erkeklerde kadinlardan 1.5-2 kat daha fazla goriilen
RHK, cocuklarda ise enderdir. Cocukluk yasindaki tiim bobrek tiimdrlerinin ancak %3-6’simni1
olusturur. Birinci derecede akrabalarinda RHK saptanan kisilerde bu tlimoriin geligsme riski 3
kat daha fazladir. RHK vakalarinin biiyiik cogunlugu sporadiktir, bu da bariz bir genetik egilim
olmadigint gostermektedir. RHK vakalarinin yaklasik %?2-4’1 c¢esitli herediter kanser
sendromlariyla iliskilidir (12,24).

2.2.1.2. Etiyoloji: RHK’un etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Diyet,
hormonlar, kromozom anomalileri, onkojenler, ¢evresel ve mesleki faktorler etiyolojide rol
oynar. Etiyolojik faktorlerin arasinda en fazla suglanan ve arastirilan sigara kullanimi olmustur
(17,25). Sigara igenlerde i¢meyenlere gore 1.6-2.3 kat daha fazla bobrek kanseri
goriilmektedir. Ozellikle ¢ok i¢ilmesi ve uzun siireli birikici doz daha etkilidir (26,27). Viicut
kitle indeksi fazla olanlarda bobrek kanseri riski yaklasik iki kat yiliksektir. Epidemiyolojik
caligmalarin ¢ogunda bobrek kanserlerinin obeziteyle iliskili oldugu gosterilmektedir. Bu iligki
kadinlarda daha belirgin olup, obezitenin siddetiyle dogru orantilidir (28). ABD’deki RHK
vakalariin %40’tan fazlas1 ve Avrupa’dakilerin %30’dan fazlasinda asir1 kilonun sorumlu
oldugu tahmin edilmektedir (29,30). Obezite ile artmis RHK riski arasindaki iligkinin
patofizyolojik mekanizmasi net olmamakla birlikte, viicutta yag artisina bagli olarak insiilin ve
insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) ile ostrojen diizeylerinde artis olmasi, bunun da
diabet ve hipertansiyon riskini artirmasi veya glomeruler filtrasyon hizi ve renal plazma
akiminin yiikselmesinin sorumlu olabilecegi varsayilmaktadir (29,31). Fiziksel aktivite artist
ve sebze tiiketimi ile birlikte bobrek kanseri riski azalmaktadir (32-34). RHK riskini artiran
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diger onemli faktorlerden biri de hipertansiyondur (23,26,35,36). Hipertansif kisilerin
viicudunda bazi anjiogenik ve biiylime faktorlerinin yiikselmesinin karsinogeneze katkisi
olabilecegi one siiriilmektedir (23). Mesleki olarak asbest, polisiklik aromatik hidrokarbonlar,
arsenik, petrol {irtinleri, kadmiyuma maruz kalanlar, ayakkabi1 yapimcilari, deri is¢ileri RHK
acisindan risk altindadir (17,23,26,28,36,37). Ankilozan spondilit ve serviks kanseri nedeniyle
iyonize radyasyon alan hastalarda bobrek kanseri gelisme riski yiiksektir (38). Ayrica
hipertansiyon tedavisinde kullanilan ditiretikler yani sira, fenasetin ve polisiklik aromatik
hidrokarbonlarinda etkisi vardir (17). Uriner sistem enfeksiyonu ykiisii olanlarda bdbrek
kanseri goriilme sikligi 1.9 kat artmaktadir. Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz
uygulanan hastalarda ve bobregin kazanilmis kistik hastaliklarinda bobrek kanseri gelisme
riski yliksektir (39).

Ayrica son donem bobrek hastaligi ve tiiberoskleroz gibi ailesel sendromu olanlarda
bu riskin arttig1 gosterilmistir (40,41). Son yillarda RHK’un molekiiler genetigi ile ilgili
onemli gelismeler kaydedilmistir. Kalitsal RHK; otozomal dominant gegislidir (42). Berrak
hiicreli karsinomda; 3. kromozomun kisa kolunda DNA kayb1 oldugu ve Von Hippel- Lindau
(VHL) tiimor baskilayici geninin burada lokalize oldugu gdsterilmistir (43). Ancak cogu
RHK‘lar ise VHL hastalig ile iliskili degildir ve bu sporadik olgularin hemen tamaminda 3p
delesyonu saptanmustir. Mikroskobik boyuttaki berrak hiicreli RHK’larda bile 3p delesyonu
gozlenmistir. Bu nedenle boyut ne olursa olsun, tiimor berrak hiicrelerden olusuyorsa RHK
tanis1 konmalidir. Berrak hiicreli RHK’lu olgularin yariya yakin bolimiinde VHL gen
mutasyonu, %20’sinde DNA metilasyonu goézlenir (44-46). VHL proteini hipoksiyle
uyarilabilen faktorii negatif yonde diizenler ve bu faktor hiicre proliferasyonu,
neovaskiilarizasyon ve ekstraselliiler matriks olusumunda gorevlidir (44-47). Bu sendroma
sahip hastalarda ortalama 60 yasina kadar RHK gelisme riski %70’den fazladir (48). Bunlarin
disinda 9p ve 14q kromozom kaybi izlenebilir. Kromozom 9p kaybinin kétii prognoz, 14q
kaybinin hem kotii prognoz, hem de ileri evre ve derece ile iliskili oldugu belirtilmektedir.
Xpl11.2 translokasyon/TFE3 gen flizyonlu berrak hiicreli RHK, daha ¢ok cocuklarda, geng
erigkinlerde ve ileri evrede izlenir (47). Papiller RHK’da; Kromozom 7 ve 17 trizomisi,
kromozom 1, 16 ve Y’deki anormallikler saptanmistir (49). Kromofob hiicreli RHKa yonelik
yapilan sitogenetik ¢alismalarda 1, 2, 6, 10, 13, 17 ve 18. kromozomlarda kayip oldugu
gosterilmistir (44). Bunun yaninda farkli sendromlarda ve hastaliklarda bazi bobrek
tlimorlerinin daha sik eslik ettigi izlenmektedir (50) (Tablo 1).

Tablo 1; Sendromlar ve eslik ettikleri bobrek tiimorleri

Von Hippel Lindau Berrak hiicreli RHK
Tuberoskleroz Anjiomyolipom
Familial tip Renal Karsinom Berrak hiicreli RHK
Herediter tip RHK Papiller RHK tip 1
Birt-Hogg-Dube Kromofob RHK
Familial Onkositom Onkositom

15



Herediter Leiomyoma- RHK Papiller RHK tip 2

2.2.1.3.Klinik Ozellikler

Bobreklerin retroperitoneal organlar olmasi nedeniyle, bobrek kitlelerinin ¢ogu
hastaligin ileri asamalarina kadar asemptomatik seyreder ve fizik muayene ile palpe
edilemezler (51). Bu nedenle bu hastalarin bir kisminin tanisi rastlantisal olarak konulmaktadir
(52). Agr1, makroskobik hematiiri ve ele gelen kitleden olusan klasik semptom tigliisii, sadece
%10-15 hastada goriiliir. Ancak hastalarin %40 kadarinda bu bulgularin higbiri yoktur (17).
Semptomatik hastalarda en sik goriilen basvuru sebebi %50 olguda goriilen hematiiridir. Agr1
ve abdominal kitle ise olgularin yaklasik %40’mnda bulunur (53). 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 i¢ine direkt gecis ile
yayllmaya meyilli vaskiiler tiimorlerdir. Uzak metastazlarini lenfatik yoldan ¢ok hematojen
yolla yapmaktadir ve metastazlarin en sik oldugu yer akcigerdir. Ayrica sirasiyla komsu lenf
nodlari, karaciger, kemik, adrenal, kars1 bobrek, beyin, kalp, dalak, bagirsaklar ve deriye
yayilir. Bunlarla birlikte RHK alisilmadik yerlere metastaz yapmalari ile {inlii olup nazal
kavite, oral kavite, larinks, parotis bezi, hipofiz, mesane metastazlar1 da gosterilmistir (12,23).
Metastatik hastalikta semptomlar daha siktir (54). Hastalarin yaklasik %10’u metastaza bagl
kemik agrisi ile bagvurur (17). Kilo kaybi, ates, halsizlik, bulanti, kusma, gece terlemesi ve
hipertansiyon sik rastlanilan semptomlardir (17). Yaklasik %50 olguda eritrosit sedimentasyon
hiz1 artmistir. Karaciger yayilimi olmadigi halde hepatosplenomegali, koagiilopati, serum
alkalen fosfataz, transaminaz ve alfa 2 globulin konsantrasyonu artis1 goriilebilir. Bobrekteki
timor ¢ikarildigi zaman bu bulgular gerileyebilir. %3 kadar hastada AA tipi sistemik
amiloidoz goriilebilir (55). RHK’da paraneoplastik sendromlarda goriilmektedir (17). Bunlar
arasinda en sik rastlananlar malignite iliskili humoral hiperkalsemi (psddohiperparatiroidizm),
eritrositoz, hipertansiyon, kaseksi, polisitemi, jinekomasti ve benzeri durumlardir
(3,17,56-58).

2.2.1.4.Goriuntiileme Yontemleri

Goriintlileme tekniklerinde yasanan hizli gelisim ile renal kitlelerin saptanmasi ve
ozelliklerinin belirlenmesi, tiimoér kiigiik olsa bile miimkiindiir. Ultrasonografi (USG),
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG), intravendz pyelografi
(IVP) ve angiografi tanida kitlenin biiytlikliigli ve fonksiyonlara etkisi yoniinden yardimci olan
goriintiileme yontemleridir (59-61). Bobrek tiimdrlerinin biiylik ¢ogunlugunda tani degisik
nedenlerle yapilan batin USG ve BT ile konulur. USG ile bobrekte kitle saptanmasi
durumunda kontrastli BT ile ileri inceleme yapilmalidir. Bunun amaci RHK tanisinin
dogrulanmasi ve karsi taraf bobregin fonksiyonu ve yapisi ile ilgili bilgi edinmektir (60-62).
Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG) Oncelikle lokal ileri kanser, vendz tutulum stiphesi,
bobrek yetmezligi veya damar i¢i kontrast madde alerjisi gibi durumlarda kullanilabilir. MRG
inferior vena kavaya tiimor trombiis uzaniminda ve siniflandirilamayan bobrek kitlelerinde de
bir segenektir (62).

2.2.1.5.Tedavi
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RHK tedavisinde radikal cerrahi halen en etkili yontemdir (53). Radikal nefrektomi,
yani bobregin perinefrik yag dokusu, gerato fasyasi, adrenal bez ile birlikte eksizyonu elektif
tedavi yontemidir. Lokalize RHK’da son 20 yilda goriintiileme yontemlerinin yayginlagmasi
ve daha kiiclik ¢apta tiimorlerin saptanmasiyla birlikte parsiyel nefrektomi uygulanmasi da
yayginlagmistir (63). Postoperatif radyoterapi, kapsiil, perinefrik yag dokusu, bobrek pelvisi ya
da bobrek veni invazyonlariin biri ya da birkacinin goriildiigii olgularda degerli bir tedavi
yontemi olarak one siiriilmektedir, fakat bazi arastirmacilar postoperatif radyoterapinin
rezidiiel tiimor hiicrelerinin gelisiminin kontrolii i¢in yararli oldugunu 6ne stirmekte iken diger
pek ¢ok arastirmaci bu fikri paylasmamaktadir (3,64,65). RHK’da tiimér cerrahi olarak tam
cikarilsa da hematojen metastaz siktir ve hastaligin erken evrelerinde bile olabilir. Hastalarin
yaklasik %20-30’u tan1 sirasinda metastatik olup, lokalize hastaligi olanlarin da yaklagik
%20-40’1nda nefrektomi sonrasinda lokal niiks ve/veya metastaz gelisir (66). Metastatik
hastalig1 olanlarin %90’ 1ndan fazlasinda sag kalim siiresi 3 yilin altinda olup ortalama 8 aydir
(67). 5 yillik sag kalim ise %2’den azdir (68). Metastatik RHK’lar bilinen ¢ogu antikanser
ilaca direnglidir, bu nedenle metastatik hastalig1 olan olgularda tedavi segenekleri sinirlidir.
Son zamanlarda metastatik RHK olgularinda biyolojik cevap diizenleyicileri olan 6zellikle
interlokin-2 (IL-2) ve interferon-gamma ile tedaviler denenmektedir. Bu sitokinlere dayali

immunoterapi yontemleri ile tedavi basaris1 %10-20 arasinda olup klinik degeri sinirhdir
(69,70).

2.2.1.6.Smiflama

Bobrek tiimdrlerinin histopatolojik cesitliligi son yirmi bes yilda giderek daha fazla
farkedilmektedir. 1986 Mainz, 1997 Heidelberg ve 1998 Diinya Saglk Orgiitii (DSO)
smiflandirmalarmin ardindan 2004 DSO siniflandirmasiyla farkli alt tipler belirlenmistir
(19,71). Gerek lokalize gerekse ileri evre tiimorlerde farkli histopatolojik tedavilerin klinik

yaklagimi ve uygulanacak tedavi segenegini degistirebilecegi gercegi siniflandirma ¢abalarini
etkilemektedir (72).

2004 Diinya Saglik Orgiitii bobrek tiimérlerinin histopatolojik siniflandirmasi (17):
Renal Hiicreli Tiimorler:

Benign

* Papiller adenom

* Onkositom

Malign

* Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom

* Multilokiiler berrak hiicreli renal hiicreli karsinom

* Papiller renal hiicreli karsinom (Tip 1 ve Tip 2)

* Kromofob renal hiicreli karsinom

* Bellini’nin toplayici kanal karsinomu
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* Renal meduller karsinom

* Xp11 translokasyon karsinomlar1

* Noroblastom sonrasi gelisen karsinom

* Miisinoz tubuler ve igsi hiicreli karsinom

* Smiflandirilamayan renal hiicreli karsinom
Metanefrik Tiimorler

* Metanefrik adenom

* Metanefrik adenofibrom

* Metanefrik stromal timor

Mikst Mezenkimal ve Epitelyal Tiimorler
* Kistik nefroma

* Mikst epitelyal ve stromal timor

* Sinovyal sarkom

Nefroblastik Tiimorler

* Nefrojenik kalintilar ve nefroblastomatozis
* Nefroblastom (Wilm’s tiimorii)

* Kistik parsiyel farklilasma gosteren nefroblastom
Noroendokrin Tiumorler

* Karsinoid

* Noroendokrin karsinom

* Primitif néroektodermal tlimor

* Noroblastom

* Feokromositoma

Mezenkimal tiilmorler

Erigkinde daha sik goriilenler;

* Leiomyosarkom

* Anjiosarkom
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* Rabdomyosarkom

* Malign fibr6z histiositom

* Hemanjioperisitom

* Osteosarkom

* Anjiomyolipom

* Leiomyom

* Hemanjiom

* Lenfanjiom

* Jukstaglomeruler hiicreli timor

* Schwannom

* Soliter fibroz timor

Cocuklarda daha sik goriilenler;

* Nefroblastom (Wilm’s tiimorii)

* Konjenital mezoblastik nefroma

* Berrak hiicreli sarkom

* Rabdoid tiimor

* Bebeklik ¢aginin kemiklesme gosteren bobrek tiimorii
Hematopoetik ve Lenfoid Tiumorler
* Lenfoma

* Losemi

* Plazmasitom

Germ Hiicreli Tiimorler

* Teratom

* Koryokarsinom Renomeduller interstisyel hiicreli timor

2004 DSO smiflandirmasindan sonra morfolojik dzellikleriyle farkli bes ayri timor
kiimesinin daha siniflamaya eklenmesi giindemdedir (Tablo 2) (73).

Tablo 2. Histopatolojik siniflandirmaya eklenmesi 6nerilen bobrek tiimor tipleri
Tubulokistik karsinom
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Tiroid follikiilii benzeri bobrek karsinomu

Edinsel kistik hastalikla iligkili renal hiicreli karsinom
Berrak hiicreli papiller renal hiicreli karsinom
Leiomyomatdz renal hiicreli karsinom

Daha 6nce ayr bir tiir olarak siniflandirilan sarkomatoid (igsi hiicreli) RHK, tiim alt
tiirlerde yaklasik %5 oraninda goriilebilmekte ve artik ayr1 bir tiir olarak degil, bu tiirlerin bir
dediferansiasyonu (anaplastik transformasyonu) olarak kabul edilmektedir (74).

2.2.1.7.Renal Hiicreli Karsinom Tipleri
2.2.1.7.1.Berrak Hiicreli Renal Hiicreli Karsinom (BHRHK):

Bobregin epitelyal tiimorlerinin en sik goriilen alt tiiriidiir. Proksimal tubul
epitelinden kaynaklanir. En sik 60-70 yaslarinda izlenir. Tiim tiimdrlerin %2’sini, RHK larin
%70-80’ini olusturur. En sik klinik bulgu hematiiridir. Olgularin %10’dan azinda klasik “agr1,
kitle ve hematiiri triadi” bulunmaktadir. Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom soliter olup,
bobrek korteksinde rastgele dagilim gosterir. Her iki bobrek esit siklikta etkilenir. Ayni
bobrekte yaklasik %5 oraninda multisentrisite ve %0.5-3 oraninda ise bilateralite goriiliir (52).
Multisentrisite ve bilateralite genellikle familyal olup Von Hippel-Lindau hastaligi ile
iligkilidir (6). Olgularin %70-90’1nda 3p delesyonu saptanmaktadir. 3. kromozomda delesyona
ugrayan veya etkisizlesen boliimler siklikla 3p21, 3p12-14 ve 3p25 olarak belirlenmektedir.
Kesinlikle BHRHK icin 6zgiin olan 3p25 noktasinda saptanan VHL geni tiimor baskilayici bir
gen olup ailesel gecis gosteren olgularin tiimiinde, sporadik olgularin ise %57 sinde
gosterilmistir. VHL proteini hiicre dongiisiiniin denetiminde ve gen diizenlenmesinde gorev
alir (75,76).

BHRHK ’lar renal korteksten protriide olan yuvarlak ve kabarik lezyonlar seklindedir.
Timor ¢ap1 15 cm’i gegebilir, ancak radyolojik goriintiilemenin genis oranda uygulanmasi
kiigiik lezyonlarin saptanma sikligin1 artirmaktadir. Timor kesit yiizeyi nekroz, Kistik
dejenerasyon, kanama, kalsifikasyon ve hatta ossifikasyon alanlar1 igerebilir (50). Genellikle
komsu normal bobrek dokusundan iyi sinirl, ince fibroz bir yalanci kapsiil ile ayrilir. BHRHK
tipik olarak hiicrelerin zengin lipid igeriginden (kolesterol, nétral lipid ve fosfolipidler) dolayi
altin rengindedir (12).

Histolojik olarak tiimdr, berrak/eozinofilik hiicrelerden olusur. Hiicreler kiiboidal
goriiniimlii ve genellikle zengin siniizoidal vaskiiler ag ile desteklenmistir. Kesitlerde belirgin
hiicre membrani ile ¢evrelenmis berrak sitoplazma lipid ve kolesterol ile doludur. Bazen kaba
graniiler kahverenkli pigment varligi, néromelanin gostergesi olabilir. Melanin-like pigmentli
timor ve HMB-45 pozitifligi melanositik diferansiyasyonlu BHRHK olarak tanimlanmistir
(77). Graniiler sitoplazmik asidofili, bazi BHRHK’larin belirgin 6zelligidir. Boyle
sitoplazmali hiicreler yiliksek derecelidir. BHRHK ’larin %4-5’inde fokal ya da yaygin olabilen
belirgin rabdoid Ozellikler bulunmaktadir. Bu morfoloji bobregin rabdoid tiimorii ile
karigabilir. Rabdoid hiicreler, uniform, biiylik eksantrik niikleuslu, belirgin niikleollii ve
globuler asidofilik inkliizyonlar igeren bol sitoplazmali hiicrelerdir. Multiniikleer hiicreler
siktir. igsi ve psodoglandiiler yapilar goriilebilir. Rabdoid morfoloji gdsteren tiimérlerin
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yaklasik %251 sarkomatoid komponente sahiptir. BHRHK’lar gesitli yapisal biiyiime
paternleri gosterebilir, siniizoidal ve yaprak benzeri paternlere ek olarak alveolar, tubuler,
asiner, mikrokistik ve makrokistik goriinlimde olabilir. Ayrica BHRHK ’larda kalsifikasyon,
ossifikasyon, inflamasyon ve hatta sarkoid benzeri graniilomlar tanimlanmistir (78,79).

Immunohistokimyasal olarak; Cam 5.2, Pan-Keratin, EMA, Vimentin, RCC ve
CD10 ile pozitif, Sitokeratin 7 (CK7), Sitokeratin 20 (CK20), Parvalbumin, Alfa metil acyl
CoA racemase (AMACR), E-cadherin ve CD117 negatiftir (6,78) (Tablo3).

Tablo 3. Kromofob, papiller ve berrak hiicreli renal hiicreli karsinomlarin boyanma
ozellikleri

CK7 RCCMa | CD10 [Vimentin| CD117 |Parvalbumin | E-cadherin

B- RHK . + + + - - -
P-RHK | (tip 1) + + - - - + (tip 2)
K-RHK + -/ + s - + * N

B-RHK: Berrak hiicreli Renal Hiicreli Karsnom; P-RHK: Papiller Renal Hiicreli Karsmom;
K-RHK: Kromofob RHK: CK 7: Sitokeratin 7: RCC-Ma: Renal hiicreli karsinom belirleyicisi.

Ayiricr tanisinda; kromofob RHK, papiller RHK, adrenokortikal karsinom, epiteloid
anjiomyolipom, metastatik karsinom yer alir (17,80).

2.2.1.7.2.Multilokiiler Berrak Hiicreli Renal Hiicreli Karsinom

Berrak hiicreli RHK olgularinin %35’ini olusturur. Tiimor tamamiyla ¢ok sayida
kistten ve derece 1 berrak hiicreli karsinomun berrak hiicrelerine benzeyen hiicre gruplarinin
olusturdugu septalardan meydana gelir. Olgularin %90’ 1inda DNA diploidisi goriilmektedir
(81). Makroskobik olarak normal bobrekten ince bir fibroz kapsiille ayrilan kiigiiklii biiytikli
cok sayida kistten olusan, ser6z ya da kanamali sivi igeren iyi sinirhi kitlelerdir (17). Kitle
boyutu 0.5-13 cm arasinda degisebilir. Nekroz icermez ve septalar arasinda gozle goriilebilir
belirgin tiimor nodiilleri yoktur ki bu da kistik BHRHKdan ayirict bir 6zelliktir (6,82).

Mikroskobik olarak kistler genellikle tek sirali epitelle doselidir ya da yer yer epitel
secilemeyebilir. Epitel hiicreleri sitoplazmalar1 berrak, hafif soluk, niikleuslar her zaman
kiiciik ovaldir. Septalar fibroz doku ve dens kollajen igerir. Septalarda siklikla yanlis olarak
lenfosite benzetilen kiigiik koyu niikleuslu, berrak sitoplazmali epitelyal hiicreler izlenebilir.
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Arada artmus kiigiik ince duvarli ve siniizoidal nitelikte vaskiiler yapilar mevcuttur (17). Diisiik
dereceli bir timor olan multilokiiler BHRHK un metastazi rapor edilmemistir (83).

Immunohistokimyasal bulgular: BHRHK a benzerdir. Ayiric1 tanida; kistik nefrom,
kistik degisiklikler gosteren BHRHK yer alir (17).

2.2.1.7.3.Papiller Renal Hiicreli Karsinom (PRHK):

Renal hiicreli karsinomlarin %10-15"ini olusturur. Erkeklerde daha sik izlenir. Diger
bobrek parankim tiimorleri ile karsilagtirildiginda papiller renal hiicreli karsinom daha ¢ok iki
tarafli ya da ¢cok odakli olma egilimindedir (17).

Cogu sporadik olmakla birlikte Herediter papiller RHK olgularinda 7q31 bolgesine
yerlesmis c-MET geni mevcuttur ve bilateral ¢ok sayida papiller RHK izlenir. Papiller RHK
patogenezinde p53 mutasyonu rol oynamaz (6). Tiroid, over ve kolonun papiller
karsinomlarinda da goriilebilen ¢-MET hiicre ¢ogalmasi, yeni damar olusumu, hiicre
hareketliligi ve hiicre farklilasmasini tetiklemektedir (81).

Makroskobik olarak tiimorler, iyi sinirli ve renal kortekse ekzantrik yerlesim
gosterirler ve belirgin bir fibroz psddokapsiille gevrilidir. Kesit yiizeyi, timor hiicrelerinin
icerdigi hemosiderin miktarina ve stromadaki lipid yiiklii makrofajlarin sayisina bagli olarak,
parlak griden, kirmizi-kahverengine ve altin sarisina kadar degisir. Olgularin 2/3’iinde goriilen
intratiimoral kanama ve nekroz, radyolojik olarak tiimor vaskiilaritesinin yoklugu ya da
azalmasi ile korele olan bir bulgudur (78).

PRHK lar kist duvarinda bulunabilirler, diger tiirlere gore kortikal adenomlar ile daha
stk birliktelik gostermekte ve multipl olma 6zelligindedir. Histolojik olarak tiimor,
fibrovaskiiler ¢ati etrafinda dizilim gosteren tek ya da psddostratifiye hiicrelerle karakterizedir.
Siklikla tiimdriin tamami papillerdir bazen belirgin tubuller alanda bulunabilir. Papillalarin ve
tubullerin kollapsina bagli solid bilyiime paterni gelisir. Yer yer lipid yiiklii makrofajlar
birikebilir ve bu hiicreler papiller korlara yayilarak papiller korlar1 kalinlastirip
hyalinizasyonuna sebep olabilir. Tiimdr nekrozu fazla miktarda lipidi agia ¢ikarabilir ve
kolesterol yariklar1 goriilebilir. Psammamatoz kalsifikasyonlar olabilir. 2004 WHO
siniflamasina gore PRHK lar 2 alt tipe ayrilmaktadir: Tip 1 ve Tip 2

Tip 1 tiimorler olgularin yaklasik 2/3’iinii olusturmaktadir. Bu tiimorler kiiclik dar
soluk ve genellikle bazofilik sitoplazmali ve kiigiik ovoid niikleuslu belirsiz niikleolliidiir.
Niikleer centikler bulunabilir. Hiicreler papillalarda tipik olarak tek siralidir. Psammom
cisimleri ve kopiiksii makrofajlar bol miktardadir (78). Tip 1 tiimdorlerde 7 ve 17. Kromozom
trizomileri daha fazla goriilmektedir (76,81).

Tip 2 tiimorler 1/3’den azint olustururlar ve bu tiimorlerde papiller yapilar
psodostratifikasyon gosteren genis eozinofilik sitoplazmali hiicreler dosemektedir. Tiimor
hiicrelerinin ¢ekirdek dereceleri yiiksektir (78).

Her iki tipte de %5 oraninda sarkomatoid diferansiyasyon goriilebilir (17). Tip 1
papiller karsinomlarda sagkalim Tip 2’ye gore daha iyidir. Tip 2 tiimorlerde AGNOR skoru
(silver staining nucleolar organizer region) ve Ki-67 indeksi daha yiiksektir (6).
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Bu iki hiicre tipinin karisimini gosteren olgularda siniflama baskin olan tiire gore
yapilir. Immunohistokimyasal olarak tiimdral hiicreler her zaman pankeratin, AMACR ile
pozitif reaksiyon verir. Vakalarin biiyiik bir kismi1 CD10, vimentin ve RCC-Ma eksprese eder.
Tip 1 daha ¢ok CK7 ve MUC-1 eksprese ederken, Tip 2 tiimorler CK20 ve E-kadherini daha
cok eksprese ederler (6,84) (Tablo 3).

Ayirict tanisinda; papiller adenom, psddopapiller biiylime paterni gosteren berrak
hiicreli renal hiicreli karsinom, toplayici kanal karsinomu yer alir (17).

2.2.1.7.4.Kromofob Renal Hiicreli Karsinom (KRHK)

Toplayict kanallarin “intercalated” hiicrelerinden koken alan Kromofob RHK’lar
bobregin tiim epitelyal tiimdrlerinin %5’ini olusturur. Histolojik ve genetik 6zellikleri farkl
olan bir tiirdiir. En ¢ok gdézlenen anormallikler, ¢oklu tam kromozom kayiplaridir. Kaybi en sik
gortilen kromozomlar Y,1,2,6,10,13,17 ve 21°dir (76,81,85). Bu lezyonun benign olan
onkositomdan ayirt edilmesi 6nemlidir (17).

Makroskobik olarak tiimor boyutu 2-25 cm (ortalama 8 cm) arasindadir. Tanimlanan
tim lezyonlar 1yi smirhh ve soliterdir. Kesit ylizeyi, tipik olarak soluk sari, gri ya da
kahverenklidir. Kii¢lik kanama, nekroz ve skar alanlari icerebilir. Kalsifikasyon, ossifikasyon
bulunabilir (6,17). Histolojik olarak iki temel biiylime paterni vardir. Cogu olguda ikisi bir
aradadir.

Tiimor hiicreleri genis trabekiiler ve solid adalar seklindedir. Eozinofilik alanlardaki
hiicreler esas olarak onkosit 6zelliginde olup onkositoma benzer. Klasik tipte hiicreler septalar
boyunca uzanim gosterme egilimindedir. Hiicreler sinirlart belirgin, bol, ince retikiiler
transliisen ya da soluk asidofilik sitoplazmalidir. Soluk asidofilik goriiniim sitoplazmaya
dagilim yapan mikrovezikiillere baglidir. Mikrovezikiiller niikleusun ¢evresinde yogunlasarak
periniikleer haloya yol agar. Bu 6zellik onkositomdan ayirimda ¢ok 6nemlidir (17,78,86).

KRHK’un her iki tiiriiniin de mikrovezikiilleri bu tiire 6zgii olan mukopolisakkarit
icerigini gosteren, Hale’s kolloidal demir teknigi ile pozitif boyanma gosterir (78 ). Berrak
hiicreli RHK’larin aksine bu timdr grubunda kalin duvarli, hyalinize orta boy damarlar timore
eslik eder (86). Diger RHK tiplerinin ortak bir 6zelligi olan sarkomatoid doniigiim, vakalarin
%9’unda goriilmektedir. Osteosarkom benzeri farklilagma, rabdoid farklilasma ya da yogun
kalsifikasyon ve ossifikasyonun oldugu nadir olgular rapor edilmistir (79). Mitotik aktivite
disiiktiir. Nadiren sarkomatoid diferansiyasyon goriildiigli durumlarda mitotik aktivite
yiiksektir (84). Furhman sisteminde derece 2/4 olan tiimérlerdir. Onkositomda seyrek olarak
goriilen biniikleer hiicreler siktir.

Immunohistokimyasal olarak; Pankeratin, CK7, EMA, Lectin, Parvalbumin ile
pozitif reaksiyon izlenirken, RCC-Ma ile pozitif/negatif reaksiyon izlenebilir. Vimentin,
CD10, AMACR ve CK20 ile boyanma gériilmez (17,6,84) (Tablo 3). Ayirici tanida; BHRHK
ve onkositom yer alir (17).

2.2.1.7.5.0nkositom

Onkositomlar ¢ok sayidaki mitokondrilerin varli@in1 gosteren genis graniiler
asidofilik stoplazmali hiicrelerden olusan benign bir neoplazidir. Erigkin bobrek timdrlerinin
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yaklasik %3-5’ini olusturur. Toplayici tubullerin interkaler hiicrelerinden kaynaklandigina
inanilmaktadir (6). En sik goriilen anormallikler arasinda kromozom 1 ve Y’ nin kaybi,
kromozom 14 delesyonu ile kromozom 11q13’ ii igeren yeniden diizenlemeler yer almaktadir
(80). Genellikle asemptomatik olup rastlantisal olarak tan1 koyulur (17). Onkositomlar, RHK
ya da anjiomyolipomla birlikte bulunabilir.

Makroskobik olarak hemen her zaman homojen, iyi smirli kitleler seklindedir.
Bobregin herhangi bir kisminda bulunabilirler, seyrek olarak komsu yag dokuya uzanim
gosterebilirler. Timor boyutu 2-6 cm arasinda degisir ve soliter dzelliktedir. Onkositomlar
soluk sar1 kahverenginde olup vakalarin %33’linde santral skar igerirler. Bu rengi veren
mitokondrilerdeki sitokromlardir. Kanama ve kistik dejenerasyon goriilebilir ancak nekroz
cogunlukla izlenmez (17,78).

Histolojik olarak onkositomlar tamamen onkositlerden olusan yuvalanmalar yapan
hiicrelerden olusmaktadir. Bu yuvalanmalar periferde daha siki merkezde daha gevsek 6zellik
gosterirler. Tubuler, mikrokistik ve trabekiiler paternler seyrek olarak goriiliir. Genis
eozinofilik, graniiler sitoplazmali, uniform yuvarlak niikleuslu, merkezinde niikleol igeren,
kromatini daginik poligonal hiicrelerden olusur. Bazen hiperkromatik, pleomorfik niikleus
gruplar izlenebilir. Bazal membrana benzeyen ve globiiller seklinde olabilen ekstaselliiler
hyalin gozlenebilirken, intraselliiler hyalin onkositomun bir 6zelligi degildir. Mitoz sayisi
seyrek olarak izlenir, seyrekten fazla izlenen mitoz onkositom tanisindan uzaklastirmaktadir
(78,84).

Immunohistokimyasal olarak Pansitokeratin, EMA, CK20, CD15 ve RCC-Ma ile
pozitif (zayif sitoplazmik) reaksiyon verirken, Vimentin ve CD10 ile boyanma izlenmez. CK7
ile degisken boyanma goriilebilir (6)

Bircok renal neoplazi onkositik hiicre igerir, fakat sadece onkositomlar tamamen
onkositlerden olusur. Ayirict tant makroskobiyle baslar, kahverenkli goriiniim, nekrozun
olmayisi ve santral skarin varlig1 onkositomu destekleyici bulgulardir. Histolojik olarak berrak
hiicre, papiller yapilar, tabakalar halinde biiyiime, seyrekten fazla mitoz bulgularindan
herhangi biri, onkositomu ekarte ettirir (78). Ayirici tanida; KRHK un eozinofilik varyanti,
BHRHK yer alir (17).

Hibrit tiimorler denilen Birt-Hogg-Dube sendromlu hastalar hem onkositom, hem de
kromofob RHK” un tipik 6zelliklerine sahiptir (87).

2.2.1.8.Renal Hiicreli Karsinomlarin Evrelemesi

Bobrek tlimorlerinde evreleme; tiimoriin seyri hakkinda 6ngorii sagladigi gibi tedavi
se¢imini belirlemede de yol gostericidir. RHK'un klinik evrelemesi ilk kez 1958 yilinda Flocks
ve Kadesky tarafindan yapilmig, Robson bunu 1963 yilinda modifiye ederek kendi adiyla
anilan evrelemeyi tanimlamistir (88). Robson evrelemesinde belirli anatomik bdlgeler sinir
olarak kabul edilmektedir. ilk anatomik sinir bobrek kapsiiliidiir. Bobrek kapsiilii ile sinirli
olan tiimor Robson evre 1’e dahil edilmektedir. Bobrek cevresi yag dokusu ve/veya ayni
taraftaki bobrek iistii bezi tutulumu Robson evre 2’ye, bobrek toplardamar ve/veya vena kava
ile bolgesel lenf diigiimii yayilimi Robson evre 3’e, Geroto fasyasi disi ve komsu organ
tutulumu ya da uzak yayilim Robson evre 4’e dahil edilmektedir. RHK’da Robson evresi ile
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seyir arasinda iliski oldugu ortaya konmustur. Robson evre 1 olan RHK da bes yillik sagkalim
yaklasik %70 iken, Robson evre 4 olan olgularda %10’dur (89).

Gegen yillarda Uluslararas1 Kanser Savas Orgiitii (UICC: Union Internationale
Contre le Cancer) ve Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC: American Joint Committee on
Cancer) igbirligi ile TNM evreleme sistemi olusturulmus ve TNM evreleme sistemi 1993,
2002 ve en son 2010 yillarindaki diizenlemelerle bugiinkii seklini almistir (90-92) (Tablo 4).
TNM aym anatomik odaktan (organ/doku) kaynaklanan ve patolojik yapilar1 aymi olan
kanserlerin benzer biliyime ve yayilma sekilleri gosterdigi varsayimina dayanarak
hazirlanmistir (93). 2010 TNM’de yapilan degisiklikler, ileri evre (pT3 ve pT4) BHRHK de
prognostik acidan 2002 TNM’ye gore daha dogru kansere 6zgii sagkalim Ongoriisiinde
bulunmaya yardimci olmaktadir (93). Kim ve arkadaslar1 ¢alismasinda 2010 TNM’de 2002
TNM’ye gore %0.2°lik bir kesinlik artis1 saglamistir (94).

Tablo 4: Renal Epitelyal Tiimorlerde Evreleme (TNM 2013)
T: Primer tiimor (T)

Tx: Primer tiimor degerlendirilememistir

TO: Primer tiimore ait bulgu yok

T1: Tiimor bobrege sinirli, <7cm

Tla: Bobrege sinirli, <4 cm

T1b: Bobrege sinirli, 4-7 cm

T2: Timdr bobrege sinirli, >7cm

T2a: Bobrege sinirli, 7-10 cm

T2b: Bobrege sinirli, >10 cm

T3: Timor major venlere yayilmis veya perinefrik dokulart tutmus ancak ipsilateral
stirrenal bezi tutmamistir ve Gerato fasyasini agsmamistir

T3a: Timor perinefrik yag dokulari, renal siniis veya renal veni tutmustur
T3b: Timor V. Kavayi diyafragma altinda gros olarak tutmustur

T3c: Timor V. Kavay: diyafragma listiinde gros olarak tutmustur

T4: Gerato fasyasi1 digina veya ayni taraf adrenale uzanim gdsteren tiimor
N: Bolgesel Lenf Nodlar:

NO: Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

N1: Bolgesel lenf nodu/nodlar tutulumu var

M: Uzak Metastaz
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MO: Uzak organ metastazi yok
M1: Uzak organ metastazi var

TO,NO,MO: Degerlendirme sonucunda, primer timér, lenf diigiimii veya uzak
metastazin bulunmamasi.

Tx,Nx,Mx: Primer tiimoér, lenf dii§iimii veya uzak metastazin degerlendirilmemis
olmasi.

Tablo 5: Evre Gruplamasi 2010 (92)
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 herhangi bir N MO
Herhangi bir T herhangi bir N M1
2.2.1.9. Renal Hiicreli Karsinomlarin Derecelendirilmesi

RHK’da sadece ¢ekirdek seklini degerlendiren derecelendirme sistemini ilk olarak
1971 yilinda Skinner ve arkadaslari olusturmuslar, 1982 yilinda ise Fuhrman ve arkadaslar1 bu
sistemi basitlestirerek Amerika ve Avrupa‘da en sik kullanilan derecelendirme sistemi haline
getirmiglerdir. Fuhrman derecelendirme sisteminde c¢ekirdek boyutu, sinirlari, kromatin
dagilimi ve nikleol belirginligi degerlendirilmekte ve tiimdrler birden dorde kadar
derecelendirilmektedir (95,96). Klinik gidisle Fuhrman niikleer derecesi (FND) arasinda
berrak hiicreli RHK larda siki iliskisi vardir, papiller ve kromofob RHK'da FND veya diger
derecelendirme sistemlerinin kullanimi ise tartigsmalidir.

Niikleer derecesi tiimor igerisindeki en yiiksek dereceli alana gore verilir. Ancak bu
en yliksek dereceli alanin tiimdr igerisinde ne kadarlik alan1 kaplamas1 gerektigi konusu net
degildir. Baz1 calismalarda en yiiksek derece, bir biiyiik biiylitme alanini kaplayan en anormal
niikleuslar ile tanimlanmistir (78). Timorlerin biiyiik ¢ogunlugu derece 2 ve 3 olan
timorlerdir. Derece 1 olan timdrler daha az oranda olup derece 4 olanlar tiim olgularin
%5-10’unu olusturur.

Gozlemciler aras1 ve gdzlem i¢i uyumun genel olarak orta derecede olmasi, ayni
timor icinde farkli dereceli alanlarin bulunabilmesi ve doku fiksasyonunun iyi olmadigi
durumlarda ¢ekirdek derecesini belirlemekte zorluklar yasanabilmesi bu sistemin en belirgin
olumsuz yonleri olarak géze ¢arpmaktadir (97-100).
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Tablo 6: Fuhrman Niikleer Derecelendirmesi

1 Nukleus boyutu 10 um dan kii¢iik, yuvarlak, kromatin yogun ve niikleol belirsizdir

2 Nukleus daha biiyiik (yaklasik 15 pum), yuvarlak ve sinirlari hafif diizensiz, ince
kromatinlidir. Kii¢iik niikleol mevcuttur ancak 400’liik biiyiitmede goriilebilir

3 Nukleus daha biiyiik (yaklasik 20 um) ve simirlart daha diizensizdir. Niikleol daha
biiyiik ve belirgindir, 100°liikk biiylitmede goriilebilir.

4 Nukleus boyutu 20 pum den daha biiyiik, pleomorfik veya multilobule, hiperkromatik
olabilir. Niikleol ¢ok biiyiik belirgindir.

2.2.1.10.Prognostik Faktorler

Prognostik faktorler, RHK’un nasil bir klinik ve biyolojik davranig gosterecegini
belirlemede faydalidir. Bir¢ok ¢alismada RHK’da prognozu etkileyen pek c¢ok klinik ve
patolojik 6zellikler bildirilmektedir (66,74,76,101-103). Kisa zaman oncesine kadar hasta sag
kaliminda kullanilan prediktif parametreler timor evresi ve derecesi gibi geleneksel
parametrelerden olusmaktaydi (104). Son zamanlarda, binlerce genin degisken ekspresyonunu
inceleyen gen dizilimine dayali calismalarda biiyilik sayilarda potansiyel prognostik
belirleyiciler tanimlanmistir (105). Prognozu etkileyen faktorler anatomik, histolojik, klinik ve
molekiiler olarak siniflandirilabilir (106).

Anatomik faktdrler; tiimor boyutu, vendz yayilim, bobrek kapsiiliine yayilim, adrenal
tutulum, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz sayilabilir. Bu faktorler 2010 TNM
smiflandirma sistemi iginde toplanmistir (92,107)

Klinik faktorlerden ise hastanin yasi, cinsiyeti, performans durumu, lokal
semptomlar, kaseksi, anemi ve trombosit sayisina bakilir (108).

Prognostik onemi agisindan, hastaligin progresyonu ile iligkili genlerin daha iyi
anlasilmasi gerekir (106). Bu amagla pek ¢ok molekiiler faktor arastirilmistir. Son zamanlarda
gen ekspresyon profili ile konvansiyonel RHK’da klinik prognostik faktdrlerden bagimsiz
olarak sag kalim ongoriisiinde kullanilabilecek 259 gen belirlenmistir. Bu bulgular genetik
bilginin prognoz tayininin daha isabetli yapilmasinda kullanilabilecegini gostermektedir
(102,103,109,110).

Histolojik faktorler; Furhman derecesi, histolojik alt tip, sarkomatoid 6zelliklerin
bulunmasi, mikrovaskiiler yayilim, timor nekrozu ve toplayict sisteme yayilimdan olusur
(111).

RHK’da sagkalimi belirlemede en onemli prognostik faktdr Klinik ve patolojik
evredir (33). Bugiin i¢in TNM sistemine gore yapilan evrelendirme sisteminde patolojik
evrenin tek basina en iyi prognostik gosterge oldugu diisliniilmektedir. Tiimoriin evresi
yiikseldik¢e sag kalim anlamli 6l¢lide azalmaktadir. Buna gore; tiimdriin organa sinirl oldugu
evre 1’de 5 yillik sag kalim %60-90 olarak bildirilirken, sag kalim uzak metastazlarin oldugu
evre 4’ te %5-10a diismektedir (109).
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Son TNM evrelemesine gore timor boyutu kuvvetli bir prognostik belirleyicidir.
Tlimor ¢ap1 4 cm’den kiiciik ve asemptomatik hastalarda 5 yillik sag kalim %90°1 asmaktadir
(105,111). Bobrege sinirli olup ¢ap1 7 cm’den biiyiik olan tiimorler i¢in renal kapsiil ya da renal
pelvis invazyonu kotii prognostik faktorler oldugunu ileri siiren c¢alismalar vardir
(102,103,109).

Perirenal yag dokuya invazyon olmasit durumunda 5 yillik sag kalimda %10-20
oraninda diisiis oldugu bildirilmektedir. RHK’da ayni tarafta adrenal bez invazyonu %]1-5
oraninda goriiliir ve kotii prognostik faktordiir (102,103,109). Renal ven ve inferior vena cava
tutulumu da kétii prognostik faktorlerdir.

Uzak metastazi olan olgularda prognoz kotiidiir ve ortalama sag kalim 8 aydir
metastatik hastalik durumunda sag kalim, akciger metastazlarinda daha iyi bir seyir gosterse de
metastaz yerine degil, daha ¢ok tiimoriin biyolojik agresif davranisina bagh goriinmektedir.
Lenf diiglimii metastazinin varligi, sagkalim siiresini kisaltan sanssiz bir durumdur. Bu
hastalarda 5 yillik sagkalim orani1 %11-35’tir (103,109).

Bazi ¢alismalarda ise RHK da en sik kullanilan derecelendirme sistemi olan Fuhrman
niikleer derecelendirmesinin, RHK’Iu genis hasta serilerinde sag kalimla korele oldugu 6ne
striilmektedir. Fuhrman niikleer derecelendirmesine gore niikleer derecesi 1, 2, 3, 4 olan
hastalarin 10 yillik sag kalim oranlart sirasiyla %88-90, %75-82, %40 ve %18 olarak
saptanmustir (74,97,100).

RHK’da prognoz histolojik alt tiir ile yakindan iligkilidir ve yapilan ¢aligsmalar farkli
alt tiplerinin prognozlarinin farkli oldugunu gostermektedir (109,108). BHRHK’da 5 yillik sag
kalim %55-60 olarak bildirilmekte olup prognozunun papiller ve kromofob tiplere gore daha
kotii oldugu kabul edilmektedir. Ancak BHRHK sistemik tedaviye daha iyi yanit verir (107).
Sarkomatoid (Igsi hiicreli ya da pleomorfik undiferansiye) morfoloji, bir hiicre fenotipidir ve
Ozel bir alt tip degildir. Derece 4 kanser anlamina gelir ve RHKlarin ¢ogu tipinde gozlenebilir.
Timor igerisindeki sarkomatoid komponentin orant prognozu belirlemede Onemlidir.
Sarkomatoid hiicre tipi igeren timorler digerlerine gore 6nemli derecede daha agresiftirler ve
hastalarin ¢ogu 1 y1l iginde oliir (109,111).

Tosi ve ark. (112) niikleer morfometrinin RHK’da prognostik faktdr olarak
kullanilabilecegini ilk gosteren aragtirmacilardir. Calismalarinda ortalama niikleer alan
(MNA) ve niikleus seklini degerlendirmisler ve MNAnin sag kalim orani ile iliskili oldugunu
saptamigslardir.

Daha sonralar1 yapilan pek c¢ok calisma da niikleer morfometrik Olgiimlerin
prognostik belirleyiciler olarak kullanilabilecegini gostermistir (109,113). Bu g¢alismalar
icinde en ¢ok degerlendirilen parametreler; niikleer alan ve sekil ile ilgili olan parametrelerdir.

Hasta yas1 ve cinsiyetinin prognoz iizerine etkisi tartismali konulardandir. Ozellikle
erken evre RHK’larda gen¢ hastalarin daha iyi prognoza sahip oldugunu bildiren yayinlar
olmakla birlikte, yasl hastalarla ayn1 prognoza sahip oldugunu ya da gen¢ hastalarda niiks
riskinin daha yiiksek oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur (114). BHRHK’un
kadinlarda genellikle daha diisiik evrede ve erkeklerde goriilenden daha iyi prognozlu oldugu
da one siiriilmektedir.
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Ayrica pek ¢ok laboratuar degeri; ornegin hemoglobin diizeyinin diisiik olusu,
eritrosit sedimentasyon hizi ve alkalen fosfataz yiiksekligi, hiperkalsemi kotii prognozla iliskili
oldugu bilinen parametrelerdir (109).

Mikrodamar invazyonu ve immunhistokimya ile belirlenen mikrodamar yogunlugu,
artmis metastaz riski ile iliskilidir ve bu durum niiks olasilifim1 arttirmakta ve sag kalim
stiresini azaltmaktadir (115).

Tiumorlerdeki lenfositik infiltrasyonun varligi antitiimor aktivitesinide temsil edebilir.
Ancak bu mononiikleer infiltrasyon yiiksek grade ve renal hiicreli kanserden 6liim ile iligkilidir
(109,116).

2.3.CALISMAMIZDA DEGERLENDIRILECEK MOLEKULER
PARAMETRELER

2.3.1.GATA-3 (Trans-acting T-cell-specific transcription factor)

GATA-3 cesitli biyolojik gorevleri olan bir ¢inko parmak transkripsiyon faktoriidiir.
GATA-3 erken T hiicre gelisimi ve normal meme bezi gelisimine katkist vardir. Azalmisg
ekspresyon meme karsinomlar1 agisindan kotli prognoz gostergesidir. Son donemlerde
GATA-3, tretelyal karsinom, duktal meme karsinomu ve jinekolojik sistemde transizyonel
proliferasyon i¢in anlamli bir immiinhistokimyasal belirteg olarak belirlendi (117).

2.3.2.Maspin (mammary serine protease inhibitor)

Maspin ilk serin proteaz inhibitorii olarak memede kesfedilmistir. Maspininin etki
mekanizmas1 tam olarak bilinememektedir. Calismalar maspinin timor biiylimesini,
invazyonunu, metastazi ve motilitesini engelledigi gostermektedir. Tam olarak bilinmese de
maspinin hiicre adezyonunu, hiicre hareketine yayilma tizerine etkisi oldugu diisiiniilmektedir
(118,119).

2.3.3.VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)

VEGF bobrek tiimorlerinde neovaskiilarizasyonda, primer proanjiogenik biiylime
faktoriidiir. VEGF embriyolojik donemde ve yetiskin donemde anjiogenezis i¢in en etkin ve en
cok kullanilan faktordiir. VEGF ekspresyonu RHK hastalarinda artmistir (120).

3.GEREC VE YONTEM
3.1.0lgu Secimi

Calismada Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
2002-2015 yillar1 arasinda Renal Hiicreli Karsinom tanist almis olgular ve bu olgularin
klinikopatolojik verileri arsiv taramasi ile derlendi. Parsiyel ve radikal nefrektomi materyalleri
arasindan tiimor tanisi alan 61 olgu ¢alismaya dahil edildi.

Preparatlar tekrar incelenerek hem normal bobrek dokusu hem de derecesi en yiiksek
timorlii alan iceren preparatlar doku boyutu, yeterliligi, tespit ve takip kalitesine bakilarak
tekrar gozden gecirildi ve uygun bloklar se¢ildi. Calismaya dahil edilen olgularin parafin
bloklarindan yeni kesitler alinarak GATA-3, Maspin, VEGF ile immiinhistokimyasal
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boyamalar yapilarak WHO 2004 bobrek tiimorleri siiflamasina, Fuhrman Niikleer
derecelemesine, 2010 TNM evreleme sistemine gore Leica DM 2000 LED (11888843) 1s1k
mikroskobunda tekrar degerlendirildi.

3.2.Immunhistokimyasal Boyama

61 olguya ait H&E preparatlar1 incelenerek en uygun 1 adet parafin blok secildi.
Secilen parafin bloklara GATA-3, Maspin ve VEGF immiinhistokimyasal ¢alisilmak tizere her
olgu i¢cin 3 adet 3 mikron kalinhiginda kesitler yapilarak Poly-L-Lysine lamlara alindi.
Kullanilan antikorlarin 6zellikleri Tablo 7°de verilmistir. Diliisyonlar ve optimum boyama
teknigi uygun pozitif ve negatif kontroller kullanilarak ayarlandi. Kontrol dokusu olarak
GATA-3 i¢in meme karsinomu, Maspin i¢in saglam meme dokusu, VEGF i¢in hemanjiom
dokusu kullanildi. Uretici firmanin 6nerileri gz dniine alinarak otomatik immiinohistokimya
boyama cihazi ile standart immiinohistokimyasal boyama teknigi uygulandi. Ozetle,
deparafinizasyon, dehidratasyon, endojen peroksidaz inaktivasyonu ve antikor i¢in uygun
antijen ortaya ¢ikarma yontemleri sonrasinda kesitler yarim saat oda 1sisnda primer antikor ile
inkiibe edildi. Ardindan camlara biotinlenmis sekonder antikor ve sonra streptavidin konjuge
horseradish peroksidaz uygulandi ve diaminobenzidin kromojeni ile isaretleme gergeklestirildi

Tablo 7: Kullanilan antikorlarin ozellikleri

Antikor Uretici Klon Diliisyon | Antijen agiga ¢ikarma
firma

GATA-3 Abcam Monoclonal (EPR16651) | 1/500 EDTA

Maspin Abcam Polyclonal 1/100 EDTA

VEGF Abcam Polyclonal 1/100 EDTA

3.3. Immunreaktivitenin Degerlendirilmesi

Immiinohistokimyasal ekspresyon degerlendirilmesinde 151k mikroskobunda x100
biiyiitmede GATA-3 igin niikleer; Maspin igin sitoplazmik ve sekresyonlarda; VEGF igin
sitoplazmik ve sekresyonlarda boyanma paterni goz oniine alindi. Degerlendirme boyanma
siddeti ve yaygmlig esas alinarak yapildi. Istatistiksel calismalarda boyanma yaygmligi ve
siddetine gore elde edilen veriler ayr1 ayr1 olarak degerlendirildi.

Boyanma siddeti biitiin antikorlar igin: 0 (boyanma yok), 1 (zayif), 2 (orta), 3
(kuvvetli) olarak degerlendirildi

GATA-3 boyanma yaygimhginin degerlendirilmesi (117)
0: Hiicre boyanmasinin olmamasi

1: <%25 tiimor hiicre boyanmasi

2: %25-50 tiimor hiicre boyanmasi

30




3: %51-75 tiimor hiicre boyanmast
4: >%75 timor hiicre boyanmasi

Maspin boyanma yayginhginin degerlendirilmesi (118)
0: Hiicre boyanmasinin olmamasi

1: <%10 tiimor hiicre boyanmasi

2: %10-50 tiimor hiicre boyanmasi

3: >%50 tiimor hiicre boyanmasi

VEGF boyanma yaygihgimin degerlendirilmesi (120)
0: Hiicre boyanmasinin olmamasi

1: <%25 tlimor hiicre boyanmasi
2: %25-50 tiimor hiicre boyanmasi
3: > %50 tiimor hiicre boyanmasi
3.4. Istatitiksel Degerlendirme

Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar kullanilmistir.
Prognostik  parametrelerin  degerlendirilmesinde  Fisher's Exact Test kullanildu.
Immiinohistokimyasal markirlarin boyanma siddeti, yaygmlig1 ve immiinreaktif skorlarmin
korelasyon hesaplamasinda Kendall's Tau testi kullanildi. Korelasyonda anlamlilik r=0-0.25
cok zayif, r=0.25-0.50 zayif, r=0.50-0.75 orta, r>0.75 yiliksek korelasyon olarak
degerlendirildi. p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

4. BULGULAR
4.1. Klinik ve Patolojik Bulgular

2002-2015 yillar1 arasinda Abant Izzet Baysal Universitesi Egitim Arastirma
Hastanesi Patoloji Bolimii’nde Renal Hiicreli Karsinom tanisi almis 53 adet (%86.9) radikal
nefrektomi, 8 adet (%13.1) parsiyel nefrektomi olmak iizere toplam 61 hasta ¢alisma
grubumuzu olusturmustur

Calismada erkek olgu sayis1 41 (%67.2); kadin olgu sayis1 20 (%32.8)’dir. Olgularin
49 tanesi (%80.3) Berrak Hiicreli Renal Hiicreli Karsinom, 8 tanesi (%13.1) Papiller Renal
Hiicreli Karsinom, 4 tanesi (%6.6) Kromofob Renal Hiicreli Karsinomdur. Istatistiksel

karsilagtirmalarda olgular berrak hiicreli ve berrak hiicreli olmayan (Papiller Renal Hiicreli
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Karsinom ve Kromofob Renal Hiicreli Karsinom) olmak iizere 2 gruba ayrilmstir.

Calismadaki 61 vakanin 24 tanesinde (%39.3) kapsiil invazyonu mevcutken, 37

tanesinde (%60.7) kapsiil invazyonu yoktur

Berrak Hiicreli Renal Hiicreli Karsinomu tanili 49 vaka incelendiginde Fuhrmann
Niikleer Derecelendirilme sistemine gore 9 hasta (%18.4) derece 1, 31 hasta (%63.2) derece 2,
7 hasta (%14.3) derece 3 ve 2 hasta (%4.1) derece 4 olarak degerlendirilmistir. (Tablo 8)

Tablo 8: Klinik ve patolojik ozellikler

RHK N (%)
Nefrektomi Parsiyel 8 (%13.1)
Radikal 53(%86.9)
Cinsiyet E 41 (%67.2)
K 20 (%32.8)
Kapsiil invazyonu Var 24 (%39.3)
Yok 37 (%60.7)
Histolojik tip Berrak hiicreli 49 (%80.3)
Papiller 8 (%13.1)
Kromofob 4  (%6.6)
Niikleer dereceleme (Fuhrmann)* Derece 1 9 (%18.4)
Derece 2 31 (%63.2)
Derece 3 7 (%14.3)
Derece 4 2 (%4.1)

*Fuhrman niikleer derecelendirme sadece Berrak Hiicreli Renal Hiicreli Karsinom tanili
hastalarda degerlendirilmistir.

4.2. immiinohistokimyasal Bulgular

GATA-3, Maspin ve VEGF boyanma siddeti ve yayginlik degerleri Tablo 9 ve Tablo
10°da verilmistir. Biitiin markirlarin boyanma yayginligi ve siddeti Kendall’s Tau yontemi ile
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markirlarin i¢ korelasyonu ve birbirleriyle korelasyonu incelenmistir.

Tablo 9: Immiinohistokimyasal markirlarin boyanma siddeti

Negatif Zayif Orta Siddetli

n(%) n(%) n(%) n(%)
GATA-3 56 (%91.8) 3 (%4.9) 1 (%1.6) 1 (%1.6)
Maspin 2 (%3.3) 30 (%49.2) 26 (%42.6) 3 (%4.9)
VEGF 1(%1.6) 11(%18.0) 31(%50.8) 18(%29.5)

Tablo 10: Immiinohistokimyasal markirlarin boyanma yayginhg

0 <%25 %25-50 %51-75 >%75
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
GATA-3 56 (%91.8) |2 (%3.3) 2 (%3.3) 1 (%1.6) 0 (%0)
0 <%10 %10-50 >%50
n (%) n (%) n (%) n (%)
Maspin 2 (%3.3) 0 (%0) 17 (%27.9) 42 (%68.9)
0 <%25 %25-50 >%50
n (%) n (%) n (%) n (%)
VEGF 1 (%1.6) 4 (%6.6) 22 (%36.1) 34 (%55.7)

GATA-3 boyanma siddeti ve yaygmligi arasinda giicli korelasyon mevcuttur
(r=0.988 ve p<0.0001). Maspin boyanma siddeti ve yayginlig1 arasinda zayif korelasyon
mevcuttur (r=0.470 ve p=0.00013).VEGF boyanma siddeti ve yaygmlig1 arasinda zayif
korelasyon mevcuttur (r=0.395 ve p=0.001). Maspin ve VEGF boyanma siddeti arasinda zay1f
korelasyon mevcuttur (r=0.242 ve p=0.041).

Histolojik tip ile kapsiil invazyonu arasindaki iligki istatistiksel olarak anlaml
degildir (p=0.189)
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Fuhrmann niikleer derecelendirme sistemi ile Maspin boyanma siddeti arasinda zay1f
korelasyon mevcuttur (r=0.299, p=0.0026), Maspin boyanma yayginligi ile istatistiksel olarak
anlamli korelasyon yoktur.

Fuhrmann niikleer derecelendirme sistemi ile GATA-3 boyanma siddeti ve yayginlig
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon yoktur (p>0.05).

Fuhrmann niikleer derecelendirme sistemi ile VEGF boyanma siddeti ve yayginlig
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon yoktur (p>0.05).

Fuhrmann niikleer derecelendirme ile kapsiil invazyonu arasinda siirli vaka sayisi
nedeniyle istatistiksel olarak degerlendirme yapilamamustir.

VEGF ve Maspin boyanma siddet ve yayginliginin kapsiil invazyonu ile iliskisinde
istatistiksel olarak anlamli korelasyon yoktur.

4.2.1. GATA-3

GATA-3 niikleer boyanma paterni gostermis olup 61 vakanin 56 tanesinde (%91.8)
negatif, 3 tanesinde (%4.9) zayif, 1 tanesinde (%1.6) orta, 1 tanesinde (%1.6) kuvvetli pozitif
boyanmistir (Resim 2-5). Boyanmanin gozlendigi vakalarin 3 tanesinde kapsiil invazyonu
varken 2 tanesinde yoktur. Fuhrmann niikleer derecelendirme sistemine gore degerlendirilen 3
vakanin 2 tanesi derece 2, 1 tanesi derece 3’tiir.

Resim 2: GATA-3 negatif (IHK x100)
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Resim 3: GATA-3 zayif pozitif boyanma (IHK x100)

Resim 4: GATA-3 orta siddette pozitif boyanma (IHK x100)



Resim 5: GATA-3 siddetli pozitif boyanma (IHK x100)

4.2.2. MASPIN

Maspin sitoplazmik ve sekresyonlarda boyanma gostermis olup 61 vakanin 2
tanesinde (%3.3) negatif, 30 tanesinde (%49.2) zayif pozitif, 26 tanesinde (%42.6) orta
siddette pozitif, 3 tanesinde (%4.9) kuvvetli pozitif boyanmistir. (Resim 6-8). Boyanma
olmayan 2 vakanin 2’sinde, zayif boyanan 30 vakanin 10 tanesinde, orta siddette boyanan 26
vakanin 10 tanesinde siddetli boyanan 3 vakanin 2 tanesinde kapsiil invazyonu saptanmuistir.
Fuhrmann niikleer derecelendirme sistemine gore boyanmayan 1 vaka derece 1; zayif pozitif
24 vakanin 5 tanesi derece 1, 16 tanesi derece 2, 2 tanesi derece 3, 1 tanesi derece 4; orta
siddette pozitif 22 vakanin 3 tanesi derece 1, 14 tanesi derece 2, 4 tanesi derece 3, 1 tanesi
derece 4; siddetli pozitif 2 vakanin 1 tanesi derece 2, 1 tanesi derece 3’tiir
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Resim 6: Maspin zayif pozitif boyanma (IHK x100)

Resim 7: Maspin orta siddette pozitif boyanma (IHK x100)



Resim 8: Maspin siddetli pozitif boyanma (IHK x100)

4.2.3. VEGF

VEGF sitoplazmik ve sekresyonlarda boyanma gostermis olup 61 vakanin 1
tanesinde (%21.6) negatif, 11 tanesinde (%18.1) zayif pozitif, 31 tanesinde (%50.8) orta
siddette pozitif, 18 tanesinde (%29.5) kuvvetli pozitif boyanmistir. (Resim 9-11). Zayif
boyanan 11 vakanin 4 tanesinde, orta siddette boyanan 31 vakanin 13 tanesinde siddetli
boyanan 18 vakanin 7 tanesinde kapsiil invazyonu saptanmistir. Fuhrmann nikleer
derecelendirme sistemine gore boyanmayan 1 vaka derece 1; zayif pozitif 11 vakanin 3 tanesi
derece 1, 6 tanesi derece 2, 2 tanesi derece 3; orta siddette pozitif 26 vakanin 3 tanesi derece 1,
18 tanesi derece 2, 3 tanesi derece 3, 2 tanesi derece 4; siddetli pozitif 11 vakanin 2 tanesi
derece 1, 7 tanesi derece 2, 2 tanesi derece 3’tiir
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Resim 9: VEGF zayif boyanma (IHK x100)

Resim 10: VEGF orta siddette boyanma (IHK x100)



Resim 11: VEGF kuvvetli boyanma (IHK x100)

S.TARTISMA

Renal hiicreli karsinom tiim kanserlerin %3’linii ve eriskinlerdeki tiim bdbrek
kanserlerinin ise %85’ini olusturmaktadir. Koken aldig hiicre tipine gore: Berrak Hiicreli
Karsinom, Papiller Karsinom, Kromofob Renal Hiicreli Karsinom ve Toplayict Duktus
Karsinomu olarak dort tipe ayrilmaktadir. Kanserden olimlerin %2-3’{inii olusturarak
10.sirada yer alir. Renal hiicreli karsinomlar tan1 aninda ¢ogunlukla metastatik veya invaziv
durumdadir. Kemoterapi ve radyoterapi tedavisine direngli olup giiniimiizde en iyi tedavi
secenegi nefrektomidir. Bu nedenle mevcut bilgiler 1s183inda GATA-3, Maspin ve VEGF
ekspresyonunun Renal hiicreli karsinomlarda klinikopatolojik parametreler ile iligkisini
arastirdik. Medikal tedaviye direncli Renal hiicreli karsinomlarda yeni tedavi protokolleri
gelistirilmesine katki saglamay1 amacladik.

GATA-3 cesitli biyolojik gorevleri olan bir ¢inko parmak transkripsiyon faktoriidiir.
GATA-3 erken T hiicre gelisimi ve normal meme bezi gelisimine katkis1 vardir. Azalmis
ekspresyon meme karsinomlar1 acisindan kotii prognoz gostergesidir. Son dénemlerde
GATA-3, tretelyal karsinom, duktal meme karsinomu ve jinekolojik sistemde transizyonel
proliferasyon igin anlamli bir immiinhistokimyasal belirteg olarak belirlendi (117). Farkli
timor tiplerinde GATA-3 ekspresyonu tiimér progresyonunda GATA-3 rolii ve tedavi
stratejileri ile ilgili fikirler verebilir

GATA-3’iin RHK’un baslangici ve devamliligi ile iliskisinin net agiklananmamasina
ragmen GATA-3’lin embriyonik bobrek gelisimindeki roli iyi tanimlanmistir. GATA-3
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expresyonu kaybinda RHK gelisiminde erken bir olay oldugu ileri siiriilmektedir (122).
Bobrek gelisimi boyunca ilk olarak treter tomurcugu, metanefrik blastemde daha sonra
toplayici kanallarda GATA-3 ekspresyonu olur. GATA-3 iin nefrik kanalllarda ekspresyonunu
PAX2/PAXS diizenler(123). Ozellikle Liu ve ark. (124), proksimal renal tiibiillerden
kaynaklanan RHK vakalarinda GATA-3 ekspresyon eksikliginden bahsetmislerdir. Higgins ve
ark. (125) 111 RHK hastasinda GATA-3 ekspresyon kaybini rapor etmislerdir.
Gonzalez-Roibon N. (117) ve ark 71 RHK hastasinin sadece %1linde GATA-3 ekspresyonu
saptamiglardir. Bizim ¢alismamizda ise GATA-3 niikleer boyanma paterni gostermis olup 61
vakanin 56 tanesinde (%91.8) negatif, 3 tanesinde (%4.9) zayif, 1 tanesinde (%]1.6) orta, 1
tanesinde (%1.6) kuvvetli pozitif boyanmistir. Mevcut bulgular ile GATA-3 boyanma siddeti
ve yayginligr arasinda giiglii korelasyon mevcuttur (r=0.988 ve p<0.0001). Fuhrmann niikleer
derecelendirme sistemi ile GATA-3 boyanma siddeti ve yayginlig1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon yoktur (p>0.05)

Maspin ilk serin proteaz inhibitorii olarak memede kesfedilmistir. Maspininin etki
mekanizmas1 tam olarak bilinememektedir. Calismalar maspinin timér biiylimesini,
invazyonunu, metastazi ve motilitesini engelledigi gostermektedir. Tam olarak bilinmese de
maspinin hiicre adezyonunu, hiicre hareketine yayilma iizerine etkisi oldugu diisiiniilmektedir
(118,119). Maspin apopitoz, anjiogenez, hiicre migrasyonu ve invazyonu gibi metastaz ve
timor bilylimesini igeren bir kisim antitiimor etkilerde rol aldigi diistiniilmektedir (126,127).
Bunun yaninda ekstraselliiler matriks kompenentlerinin bazal membrana hiicre adhezyonlarini
kolaylagtirmaktadir (127). Farkli timor tiplerinde maspinin parodoksal ekspresyonu timor
progresyonunda maspinin rolii ve tedavi stratejileri ile ilgili fikirler verebilir (127).
Calismalarda maspinin invivo ve invitro olarak anjiogenezin inhibitorii oldugu tanimlanmistir
(128). Zhang ve arkadaslart (129) dogrudan kiiltiir edilmis endotel hiicrelerine etki ederek
fibroblast biiylime faktorii ve vaskiiler endotelyal biiylime faktoriine dogru gocti engelleyerek
mitogenezi sinirlandirdigimi gostermislerdir. Buna ek olarak sigan kornea modelinde in vivo
olarak neovaskiilarizasyonu engelledigini ortaya koymuslardir.

Lockett ve arkadaslari (130) maspinin epitelyal hemostazda ve tiimoér progresyon
yolaginda rol aldigim1 gostermistir. Burada maspin niikleer ve sitoplazmik salgilanan ayni
zamanda hiicre yiizey proteini olan bir monomer olarak gosterilmistir. Insan malignitelerinde
maspinin subselliiller dagiliminin 6nemi {izerine olan c¢aligmalarda maspinin mesane
kanserlerindeki pozitivitesinin dneminden ziyade subselliiler dagilimina dikkat ¢ekilmektedir.
Bu bulgular maspinin subselliiler lokalizasyonunun hiicresel hemostazdan farkli rollere sahip
oldugunu gostermektedir. Ozellikle maspinin niikleer lokalizasyonu hastanin hastaliksiz
sagkalimi ile ilintili en gii¢lii 5ngdrii faktorii gibi gériinmektedir. Son zamanlardaki ¢calismalar
spesifik maspin paternlerinin diferansiyasyonu degisik histolojik dereceler ile ilintili oldugunu
ve niikleer boyanmanin da diisiik histolojik derece ile baglantili oldugunu ortaya koymuslardir.
Maspinin subselliiler lokalizasyonunun tam etkisinin anlasilabilmesi ve hangi fonksiyonlarinin
hiicredeki degisik lokalizasyonlarla baglantili oldugu agisindan degerlendirilebilmesi i¢in daha
fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir (131).

Bizim galismamizda karsinom grubu Maspin ile yiiksek oranda pozitiflik gosterdi.
Fuhrmann niikleer derecelendirme sistemi ile Maspin boyanma siddeti arasinda zayif
korelasyon mevcuttur (r=0.299, p=0.0026). Maspin boyanma yaygimnligi ile istatistiksel olarak
anlaml korelasyon yoktur. Maspin boyanma siddeti ve yayginlig1 arasinda zayif korelasyon
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mevcuttur (r=0.470 ve p=0.00013). Maspin boyanma siddet ve yayginliginin kapsiil invazyonu
ile iliskisinde istatistiksel olarak anlamli korelasyon yoktur

VEGF bobrek tiimorlerinde neovaskiilarizasyonda, primer proanjiogenik biiyiime
faktoriidiir. VEGF embriyolojik donemde ve yetiskin donemde anjiogenezis i¢in en etkin ve en
¢ok kullanilan faktordiir. VEGF ekspresyonu RHK hastalarinda artmistir (120).

Biiyiime faktorleri kanserdeki anjiogenezde en oOnemli rolii oynarlar. Biiylime
faktorleri aktif endotelden otokrin ve neoplastik hiicrelerin parakrin etkisiyle salinir. Timor
tarafindan sekrete edilmis biiyiime faktorleri, stromal hiicrelerdeki ¢oziiniir biiyiime faktorleri
ile birlestikten sonra proteolitik enzimler salgilarlar. Boylece tiimor bu alani istila eder (132).
Anjiogenez ile ilgili bir ¢cok faktor olmasina ragmen VEGF ailesi tiimdr neovaskiilarizasyonu
ile iliskili en gii¢lii endotelyal hiicreye spesifik mitojendir. VEGF heparine baglanan dimerik
glikoproteindir (133-135). Kromozom 6p21.3’te lokalizedir (136,137). Endotel hiicreden etkin
olarak sekrete edilir ve mitozu baslatir. VEGF saliniminin hipoksik tiimor dokusunda ve
nekroza komsu alanlarda en fazla oldugu bulunmustur. Bu nedenle incelenen timor
dokusunun heterojenitesi sonuglari etkileyebilir. Timoriin degisik bolgelerinde degisik
anjiogenik aktivite vardir (133,134).

VEGEF ailesi endotel hiicrelerinin biiyiimesini regiile eden biiyiime faktorlerindendir.
Kolorektal karsinomlarda ilk olarak Brown ve ark. (138) in situ hibridizasyon yontemiyle
malign epitelyal hiicrelerin  kuvvetli bir sekilde VEGF mMRNA eksprese ettigini,
immiinhistokimyasal olarak da tiimor hiicrelerinin  VEGF ile kuvvetli boyandigini
gostermislerdir. VEGF nin insan karsinomlarinin patogenez ve prognozunda rol aldigi bir¢ok
arastirmaci tarafindan one siirlilmektedir. Deneysel bilgiler yiiksek VEGF ekspresyonu olan
timorlerin hizli biiylidiigi ve metastatik yetenek kazandigi yoniindedir. VEGF ekspresyonu
lokal doku hipoksisi, sitokinler, onkogenler, tiimor silipressér genler ve degisik biiyiime
faktorleri ile diizenlenir (139-142).

Tashiro ve ark. (139) 2000 yilinda yayinladiklari bir makalede VEGF-C ve VEGF-D
MRNA seviyelerinin tiimérle kiyaslandiginda normal akciger dokusunda daha yiiksek
oldugunu bulmuslardir. Bu iki biiyiime faktoriinlin normal akciger damarlanmasinin
homeostazinda rolleri olabilecegini diisiinmiislerdir. George ve ark. (140) yaptiklari ¢alisma
ile VEGF-D mRNA ekspresyonun kolorektal karsinom ve poliplerde normal mukozaya gore
daha diisiik oldugunu bulmuslardir.

Berse ve ark. (143) in situ hibridizasyon yontemi ile akciger, karaciger, bobrek,
adrenal bez, kalp ve mide mukozas1 gibi pek ¢ok organda VEGF geninin eksprese edildigini
gostermislerdir. Bu organlarda VEGF mRNA ekspresyonundaki belirgin artisin mikrovaskiiler
gecirgenligi diizenleyerek, artiklarin uzaklastirilmasinda ve doku beslenmesinde temel rolii
oldugunu diistindiirmiistiir. Tiimorsiiz dokuda VEGF mRNA’nin bulunmasi normal fizyolojik
stiregte VEGF nin rolii oldugunu desteklemistir. Normal mikrosirkiilasyonda permeabilitenin
diizenlenmesinde rolii olabilecegi hipotezini 6ne silirmiislerdir Bu hipoteze gore; VEGF
mikrovaskiiler gecirgenligi diizenlerken, ayn1 zamanda normal dokularin endotel hiicre
artisindan da sorumlu olabilir. Ayrica embriyonik gelisim, iyilesme ve neoplazilerdeki yeni
damar gelisiminde de rolii olabilir. Ballie ve ark. (144) tiimore komsu normal bronsial epitelde
ve stromal hiicrelerde giiglii VEGF ekspresyonu oldugunu gérmiislerdir.
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Anjiogenezis pozitif ve negatif anjiogenik faktorlerin dengeledigi dinamik bir proges
olup cesitli sartlara gore degisebilir. Ayrica VEGF’nin endotel hiicrelerinde mitojenik etkisi
disinda da pek c¢ok aktivitesi vardir. Bu da literatiirdeki VEGF ile ilgili ¢eliskili bulgulari
aciklamaktadir. Solid tiimorlerin biiylimesi ve metastazi pek ¢ok faktoriin rol aldigi kompleks
biyolojik bir olaydir (145-147). VEGF nin bu siirecte nerede rol aldigi heniiz tam olarak
aydinlatilamamustir.

Bizim ¢alismamizda karsinom grubu VEGF ile yiiksek oranda pozitiflik gosterdi.
VEGF boyanma siddeti ve yayginligi arasinda zayif korelasyon mevcuttur (r=0.395 ve
p=0.001). Fuhrmann niikleer derecelendirme sistemi ile VEGF boyanma siddeti ve yayginligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon yoktur (p>0.05). VEGF boyanma siddet ve
yayginliginin kapsiil invazyonu ile iliskisinde istatistiksel olarak anlamli korelasyon yoktur.

6.SONUC

2002-2015 yillar1 arasinda Abant Izzet Baysal Universitesi Egitim Arastirma
Hastanesi Patoloji Boliimii’nde incelenen 61 adet Renal Hiicreli Karsinomlu olgu ¢alisma
kapsamina alindi. Olgular radikal nefrektomi ve parsiyel nefrektomi materyalleri arasindan
se¢ildi. Bu calismada GATA-3, Maspin, VEGF ekspresyonunun histolojik tip, Kkapsiil
invazyonu, Fuhrmann niikleer derecelendirme gibi parametrelerle iliskisi arastirildi.

Calisma grubumuzu olusturan 61 olgunun 41 tanesi erkek, 20 tanesi kadindir. Bu
degerler literatiirle uyumlu olarak Renal Hiicreli Karsinomun erkeklerde kadinlara gore sik
goriildiiglinii dogrulamaktadir.

Hastalarin 49 tanesi Berrak Hiicreli Renal Hiicreli Karsinom, 8 tanesi Papiller Renal
Hiicreli Karsinom, 4 tanesi Kromofob Renal Hiicreli Karsinom histolojisindedir. Bu veriler
literatiirdeki histolojik tip sikligi ile uyumludur.

Caligmadaki 61 vakanin 24 tanesinde kapsiil invazyonu mevcutken, 37 tanesinde
kapsiil invazyonu yoktur

Berrak Hiicreli Renal Hiicreli Karsinomu tanili 49 vaka incelendiginde Fuhrmann
Niikleer Derecelendirilme sistemine gore 9 hasta derece 1, 31 hasta derece 2, 7 hasta derece 3
ve 2 hasta derece 4 olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda GATA-3 niikleer boyanma paterni gostermis olup 61 vakanin 56
tanesinde (%91.8) negatif, 3 tanesinde (%4.9) zayif, 1 tanesinde (%1.6) orta, 1 tanesinde
(%1.6) kuvvetli pozitif boyanmistir. GATA-3 ¢esitli biyolojik gorevleri olan bir ¢inko parmak
transkripsiyon faktoriidiir. GATA-3 erken T hiicre gelisimi ve normal meme bezi gelisimine
katkis1 vardir. Azalmis ekspresyon bazi karsinomlar agisindan kotii prognoz gostergesidir
calismamizdaki bulgular literatiirdeki ¢aligmalar ile uyumludur.

Calismamizda karsinom grubu Maspin ile yiiksek oranda pozitiflik gésterdi. Maspin
boyanma siddeti ve yayginlig1 arasinda zayif korelasyon mevcuttur (r=0.470 ve p=0.00013).
Maspin boyanma siddet ve yaygmliginin kapsiil invazyonu ile iligkisinde istatistiksel olarak
anlamli korelasyon yoktur. Maspin apopitoz, anjiogenez, hiicre migrasyonu ve invazyonu gibi
metastaz ve tiimor billylimesini iceren bir kisim antitlimor etkilere sahiptir. Literatiirdeki
caligmalar ve bizim bulgularimiz RHK gelisiminde Maspinin sinerjistik bir etkisi oldugunu
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gostermektedir.

Calismamizda karsinom grubu VEGF ile yiiksek oranda pozitiflik gosterdi. VEGF
boyanma siddeti ve yaygmligi arasinda zayif korelasyon mevcuttur (r=0.395 ve p=0.001).
VEGF boyanma siddet ve yayginliginin kapsiil invazyonu ile iligkisinde istatistiksel olarak
anlamli korelasyon yoktur. VEGF bobrek tiimoérlerinde neovaskiilarizasyonda, primer
proanjiogenik biiyiime faktoriidiir. VEGF embriyolojik donemde ve yetiskin dénemde
anjiogenezis i¢in en etkin ve en ¢ok kullanilan faktordiir. Literatiirdeki ¢alismalar ve bizim
bulgularimiz RHK gelisiminde VEGF sinerjistik bir etkisi oldugunu géstermektedir.
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