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KISALTMALAR

RCC: Renal hiicreli karsinom
WHO: Diinya saglik 6rgiitii
PI:  Proliferasyon indeksi

HE: Hematoksilen-Eozin



1. OZET

En sik gorilen malign bobrek timori olan renal hiicreli karsinomlar, iirolojik
timorler igerisinde 3. siradadir. Renal hiicreli karsinomu olan hastalar genellikle koti
prognoza sahiptir. Bu nedenle timorin prognostik faktorleri iizerinde galigmalar
yapilmistir. Timortn alt tipleri ve niikleer derecesi ile bazi immiinohistokimyasal ve
histokimyasal belirleyiciler arasindaki iligki aragtirilarak anlamli sonuclar elde
edilmigtir.

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda 1994-2002 yillar
arasinda Renal hiicreli karsinom tamisi alan nefrektomi materyalleri ¢aligmaya alind.
Olgular histopatolojik tiplerine ve niikleer derecelerine gore gruplandi. Toplam 54
renal hiicreli karsinom (RCC) olgusuna immiinohistokimyasal yontemlerle Ki-67 ve
P53, histokimyasal yontemler ile de AgNOR boyamas: uygulandi. Bu belirleyiciler
ile timor tipi ve niikleer derecesi arasindaki iligki aragtirildi. Ayrica kimyasal
belirleyicilerin kendi aralarindaki iligkiler gozden gecirildi. Tim RCC tiplerinde
timor ¢ap, kapsiil, damar, lenfatik, Greter ve siirrenal invazyonu degerlendirildi.

P53 ve Ki-67 ile niikkleer boyanan 1000 hiicre sayilarak ortalamalari alindi.
AgNOR boyamada ise 100 hiicrenin niikleuslarindaki AgNOR benekgikleri sayilarak
ortalamalari alind.

Histopatolojik tiplerine gore ayrilan timér gruplaninda igsi hiicreli karsinomda
P53 (P<0.01), Ki-67 (P<0.001) pozitifligi ve ortalama AgNOR sayisinda (p<0.001)
diger timor tiplerine gore anlamli bir artig gozlendi. Ancak diger gruplar arasinda
anlaml bir farklilik elde edilemedi.

Niikleer derecesine gore ayrilan gruplarda Ki-67 proliferasyon indeksi (PI)
(P<0.01) ve ortalama AgNOR sayisinda (P<0.05) derece 4 timérlerde artis
izlenirken diger derecelerde elde edilen fark anlamsizdi. Niikleer derecesine gore
ayrilan gruplarda p53 pozitifligi gruplar arasinda anlamsizdi.

Niikleer derecesine ve histopatolojik tipine gore aynlan tiimor gruplarinda tiimor
cap1 diginda higbir prognostik parametrede anlamhi sonuglar elde edilemedi. Tumor
capy, derece 4 ve igsi hiicreli karsinomda istatistiksel olarak 6nemli oranda artis
gosterdi (P<0.01).

Seffaf hiicreli karsinom, graniiler hiicreli karsinom, kistik RCC, derece 1, derece
2 ve derece 3 timorlerde Ki-67 proliferasyon indeksi (PI) ile P53 pozitifligi
arasindaki iligkinin anlamli oldugu goriildii. Kistik RCC, derece 1 ve derece 3
timorlerde Ki-67 ile AgNOR sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligkinin
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oldugu belirlendi. Ancak higbir grupda p53 pozitifligi ile AgGNOR sayisi arasinda
anlaml bir iligki bulunamads.

Sonug olarak, RCC’larda Ki-67 PI ve ortalama AgNOR sayisinin hem niikleer
derece ile hem de RCC’un igsi hicreli tipi ile pozitif korelasyon gosterdigi ancak
P53 pozitifliginin nitkleer derece ile korele olmadigi, yalmizca igsi hucreli
karsinomda anlamli oldugu gorildii. Diger prognostik faktorlerden ise sadece timor
cap1 ile niikleer derece ve igsi hiicreli karsinom arasinda bir iligki saptandi. Boylece
Ki-67 PI ve ortalama AgNOR sayisinin giivenli bir prognostik parametre olabilecegi,
digerlerinin ise yeniden gozden gegirilmesi gerektigi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: RCC, Ki-67, P53, AgNOR, Prognostik faktorler
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2. ABSTRACT

Renal cell carcinoma (RCC) is the most frequent malignant kidney tumor and the
third most frequent urologic tumor. Patients with RCC generally have a poor
prognosis. Therefore, prognostic factors of tumor has studied. It has demostrated in
RCC that there is a relationship between subtype, nuclear grade of tumor and
immunohistochemical, histochemical markers.

In Firat University Medical Faculty Pathology Department, Fifty-four patients
with RCC undergoing nefrectomy between 1994-2002 were included in this
retrospective study. This cases have separeted as to histopathologic type and nuclear
grade. immunohistochemical methods as Ki-67, P53 and histochemical method as
AgNOR applied to 54 cases. We try to research the relationship between these
markers and histopathological type and nuclear grade and also in the
histopathological type search the relationship between markers. Tumor size, invasion
of blood vessel, surrenal gland, capsule, ureter, lymphatic vessels have evaluated in
all of the cases.

We calculated the rations of all tumor cell and the 1000 cells that show nuclear
staining by P53 and Ki-67. And then, We counted to mean numbers of AgNOR in
100 cells.

All of the cases have classified according to histopathologic type. We found that
there is increas to values of P53 (P< 0.01) and Ki-67 (P<0.001) and numbers of
AgNOR (P<0.001) in spindle cell carcinoma. But in other subtypes of RCC, there
weren’t statistically difference.

We found increased values of Ki-67 PI (P<0.01) and mean numbers of AgNOR
(P<0.05) in nuclear grade IV tumor according to nuclear grade. But there were not
any statistically significant difference in other groups. P53 staining was not
statistically significant in all of group.

In tumor groups that separeted as to nuclear grade and subtype, we found
significant relation in the size of tumor but other prognostic factors were not
significant. Size of tumor was statistically increased in grade IV RCC and spindle
cell carcinoma (P<0.001).

Relation between P53 positivity and Ki-67 PI were significant in clear cell
carcinoma, granular cell carcinoma, cystic RCC and grade LILIII tumors. We found
statistically significant relations between Ki-67 PI and mean numbers of AgNOR in
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cystic RCC and grade IIII tumors. But there were not relation between P53 positivity
and mean numbers of AgNOR in all of groups were not found in our study.

In conclusion, there is a positive correlation between Ki-67 PI and mean numbers
of AgNOR with both nuclear grade and spindle cell RCC, but there isn’t any
correlation between P53 positivity and nuclear grade. P53 positivity was significant
only in spindle cell carcinoma. It was determined that there was correlation between
tumor size, nuclear grade and spindle cell carcinoma. In our study we found that Ki-
67 PI and mean numbers of AgNOR can be reliable prognostic parameters but new
studies are needed for searching the prognostic value at P53 and other factors in
RCC.

Key Words: RCC, Ki-67, P53, AgNOR, prognostic factors.

Xiv



3.GiRiS

En sik gorilen malign bobrek tiimorii olan renal hiicreli karsinomlar, iirolojik
tiimérler igerisinde 3. siradadir (1). Yetigkinlerde gorilen tim malign tiimorlerin
%?2’sini, tiim bobrek tiimorlerinin ise %80’ini olustururlar (2). Genellikle 55-60
yaglar arasinda ve kadinlarda erkeklerin iki kat1 siklikla gériliirler (3).

Renal hiicreli karsinomu olan hastalar genellikle kotii prognoza sahiptir. Bes
yillik yagam siiresi %50, 10 yillik yagsam siiresi ise %33’diir (2,4). Hastalarin
%40’ inda rekiirrens goriilmektedir (4). Olgularin %50’sinde erken tam konmasina
ragmen, metastaz tesbit edilmigtir (2).

Timériin histolojik tipi, pseudokapsiil kalinligy, sitoplazmik graniilasyon varligi,
mitoz sayisi, nitkleer pleomorfizm derecesi gibi parametrelerin yam stra, timor
derecesi ve evresi renal hicreli karsinom igin temel prognostik kriterler olarak kabul
edilirler (5).

Bu faktorlere ek olarak, bir tiimor supresor gen olan P53’iin, proliferasyon
belirleyicilerinden Ki-67 ve AgNOR’un da renal hiicreli karsinomlarda prognoz ile
iligkisi oldugu ileri siiriilmektedir (1,2,4,5). Tumor hiicrelerinin proliferatif aktivitesi
ve mutant P53 gen protein miktarimin derece, evre ve klinik gidig tizerinde 6nemli bir
etkiye sahip oldugu bildirilmistir (1,2,4,5).

Bu c¢aligmamizda, renal hicreli karsinomlu olgulara ait nefrektomi
materyallerinden hazirlanan 6meklerde, immiinhistokimyasal olarak P53 ve Ki-67,
histokimyasal olarak AgNOR’un boyanma ozelliklerini kargilagtirarak, bunlarin
prognostik kriterler olarak yararinin degerlendirilmesi amagclandi.

3.1. BOBREGIN NORMAL YAPISI VE GELiSIMi
3.1.1. EMBRIYOLOJI:

Insanlarda intrauterin yasam boyunca, kranialden kaudale dogru, birbirinden
farkh ii¢ bobrek sistemi pespese ve kismen de istiiste binecek sekilde olusur:
pronefroz, mezonefroz ve metanefroz (6).

Insan embriyosunda, pronmefroz servikal bolgedeki 7-10 adet solid hiicre
toplulugu tarafindan temsil edilir. Daha kaudaldekiler olugmadan o6nce, ilk olugan
nefrotomlar regrese oldugundan, 4. haftamin sonunda pronefrik sisteme ait tiim
yapilarin izleri kaybolmusg olur (6).

Mezonefroz ve mezonefrik kanallar, st torasikle Gst fumbal (L3) segmentlerin
intermediate mezoderminden geligirler. Geligimin 4. hafiasinin baglarinda, yani

pronefrik sistemin regresyonu sirasinda, mezonefroza ait ilk bogaltim tibiilleri



belirmeye baglar. Bu tiibullerin boyu hizla uzar, S seklinde bir halka halini alirlar ve
medial uzantilannin ucunda bir glomerile ulagirlar. Burada tibuller Bowman
kapsiiliinii olustururlar. Kapsiil ve glomeriil birlikte renal korpuskiili meydana
getirirler. Tiibiilis lateralden, mezonefrik veya wolffian kanal olarak bilinen
longitudinal toplayici kanala girer (6).

Ikinci ayin ortasinda, mezonefroz orta hattin her iki yaninda bityiik ve oval sekilli
bir organ haline gelir. Bu sirada, geligmekte olan gonad da mezonefrozun medialinde
yer aldigindan, bu iki organ tarafindan olusturulan doku kabarikhgma tirogenital
kabariklik adi verilir. Kaudaldeki toibiiller farklilagmaya devam ettiginden, kranial
tiibiiller ve glomeriiller dejeneratif degisiklikler gosterir ve 2. ayin sonunda bityiik bir
¢ogunlugu tiimiiyle yok olur. Kaudal tibullerin bir kismu ve mezonefrik kanal
erkeklerde genital sistemin olusumunda yer alirken kizlarda tiimiiyle kaybolur (6).

Uciincii iiriner organ olan metanefroz veya kalict bébrek 5. haftada belirir.
Mezonefrik sistemde oldugu gibi, bu sistemin bosaltim birimi de metanefrik
mezodermden geligir. Ancak, kanal sisteminin geligimi diger bobrek sistemlerinden
farklidir (6).

Kalic1 bobregin toplayici kanallari, mezonefrik kanalin kloakaya girisine yakin
noktasinda yer alan, bir gikint1 halindeki ureter tomurcugundan gelisir. Bu tomurcuk,
metanefrik doku igine penetre olur. Penetrasyonun ardindan dreter tomurcugu
genigleyerek primitif renal pelvisi olugturur ve gelecekteki ana kaliksleri olusturmak
lizere kranial ve kaudal pargalara ayrilir (6).

Kalikslerin her biri, metanefrik dokuya penetre olurken, iki yeni tomurcuk
olugturur. Bu tomurcuklar 12 ve daha fazla sayida tiibiil olugturana kadar boliinmeye
devam ederler. Bu sirada, periferde de 5. aymn sonuna kadar bir miktar tiibiil daha
olugur. Her iki jenerasyondaki tiibiiller genigleyerek, ii¢ ve dordiincii jenerasyona ait
tiibulleri absorbe ederek renal pelvisin minor kalikslerini olustururiar. Geligimin daha
sonraki evrelerinde, 5. ve takip eden jenerasyonun toplayic: tiibilleri belirgin sekilde
boyca uzarlar ve mindr kaliksler igine dogru toplanarak renal piramidleri meydana
getirirler (6).

3.1.2. ANATOMI:

Bobrekler karin arka duvarinda, retroperitoneal olarak yerlesmiglerdir. Dikey
eksenleri agagt diga dogru, yatay eksenleri yana arkaya dogrudur. Yakalagik 11x 6x 3
cm ebatlarmdadir. Ust ucu 12. torakal vertebra, alt uglant 2. lumbal vertebra
seviyesine kadar uzanir. Karaciger nedeniyle sag bobrek biraz agagidadir (7).



Karin arka duvar kaslan ile yakin iligkidedirler. Psoas kasinin agagiya dogru egik
seyrine bagh olarak iki bobregin ist uglan birbirine yakin, alt uglari daha uzaktir (7).

Aort sol bobrekten 2.5 cm uzakta vertebral kolona paralel olarak ilerler. Vena
kava inferior aortun saginda ve hafif¢ce éniindedir. Kolumna vertebralis’in karin igine
dogru yaptig1 sutun seklindeki ¢ikinti nedeniyle bobregin i¢ kenart daha onde, dig
kenar1 daha arkadadir (7).

Siirrenal bezler ve damarlan bobreklerin st i¢ kutbuna komsudur. Bu bezlerin
kendi ayn fasia destekleri oldugu igin bobrekler ile birlikte haraket etmezler ve
bobrekten kolaylikla ayrilirlar (7).

Bobrekler karin arka duvarina korpus pararenalis adi verilen yag dokusu araciligi
ile oturmuglardr ve bébrekleri her yonden perinefrik yag dokusu sarar, en digta ise
fibroareolar bir zar olan fascia renalis tarafindan ¢evrelenmiglerdir (7).

Bobregin ig tarafinda arter, ven ve pelvis renalisin bulundugu hilum renale yer
alir (7).

Bobrek igte mediilla, dista korteksden olusur. Mediilla, 8-18 tane renal
piramidden meydana gelmigtir. Her bir kalices renales’e 1-3 papilla agilir. Her bir
piramid kendini saran korteks bolimii ile birlikte bir bobrek lobunu olusturur.
Korteks, piramidler arasina kolumna renalis’ler gonderir. Iki kolumna renalis’i
birlestiren korteks bolimiine, kapsiilii ile birlikte lobuli kortikales denir (7).

Bobregin kanlanmasi renal arter tarafindan saglanir. Renal arter, 2. lumbar
vertebra diizeyinde aorta abdominalis’ten ¢ikar. Sag renal arter daha uzun ve asagi
dogru daha egiktir. Arterler hilum renale’ye girmeden 6nce arteria suprarenalis
inferior ve rami ureterici dallarint verirler. Hilus’un hemen baglangicinda renal arter
5 segmental dala aynlir. Arteria renalis segmentalislerin her biri bir vaskiiler bobrek
segmentine giderler. Her bir segmental arter, bobrek dokusuna girmeden once 2-3
arteria interlobarise ayrilir ve kortikomediiller birlesme kogesinde mediiller piramidin
taban1 boyunca seyreden arteria arcuata dallarina, korteksde ise bu arterler arteria
interlobularis’lere ayrilirlar. Arteria interlobularislerden renal glomeruluslara
arteriola afferentisler ¢ikar ve glomerul yumagim yaparlar. Bu yumaktan sonunda bir
arteriola efferentis ¢ikarak kapsiila renalise dogru dikey olarak seyreder ve uglari
kapsiiliin altinda arteria sitellares olarak sonlamr (7).

Venler arterlerle birlikte ilerlerler ve aym ismi alirlar. Kapsiil altinda venae
sitellaresden baglarlar. Son olarak vena renalis olarak bibrekten ayrilir ve vena cava

inferior ile birlesirler (7).



Bobreklerin - sempatikleri torakal 10-12. ve lumbar 1. segmentlerden,
parasempatikler ise nervus vagus ve nervus erigentes’ lerden gelirler (7).

3.1.3. HISTOLOJI:

Her bébrek 1-4 milyon nefron igerir. Her nefron renal corpuscle, proksimal
kivrimh tubulus, Henle kangalmin ince ve kalin uzantilari ve distal kiviimli
tubulustan olugmaktadir. Embriyolojik kokeni nefrondan farkh olan toplayict
tubuluslar ve kanallar, nefronlarda iiretilen idran toplayarak bobrek pelvisine
iletirler. Nefron ve toplayict kanal bobregin islevsel birimi olarak kabul edilen
rinifer tubulusu olugturur (8).

Her boébrek cisimciginin ¢ap1 yaklagik 200 mikrometredir ve kapiller bir yamak
olan glomeriilden olugmugtur. Bu yumak Bowman kapsiilii olarak adlandinlan iki
tabakah epitelyal bir kapsil ile sarilmig durumdadir. Kapsiiliin i¢ tabakas: (viseral
tabaka) glomeriiliin kapillerini 6rter. Dig tabaka renal cisimcigin en digtaki sinirini
olugturur ve Bowman kapsiiliiniin parietal tabakasi: adim alir. Parietal tabaka ince bir
retikiiler lif tabakast ve bazal lamina ile desteklenen tek kath yass: epitelden olusur
(8,9).

Bowman kapsiiliiniin iki tabakas: arasinda, kapiller duvarindan ve viseral
tabakadan sizilen sivimin toplandigs idrar boslugu bulunmaktadir. Her renal
cisimcikte, afferent arteriollerin girdigi ve efferent arterollerin ¢iktif1 bir damar
kutbu, proksimal tubuluslarin bagladigi noktada ise bir idrar kutbu bulunur. Afferent
arteriol renal cisimcige girdikten sonra genellikle her biri kapillerlere doniigen ve
renal glomertilii olugturan 2 ile 5 primer dala ayrilir (8,9).

Parietal tabakanin epiteli nispeten degismeksizin kalirken igteki viseral tabaka
embriyonik geligim sirasinda biiyik olgiide modifiye olur. Bu i¢ tabakadaki
hiicrelerin govdelerinden birkag¢ primer uzant: gekillenir ve bu hiicreler podositler
admm abr. Her bir primer uzanti “pedisel” denen ¢ok sayida sekonder uzanti
olusturur. Pediseller glomeriiliin kapillerine sarilmig durumdadir. Sekonder uzantilar,
25 nm’lik diizenli bir mesafede, kapiller endotel hiicrelerinin ve podositlerin ortak
olarak olusturduklart bazal lamina ile dogrudan temas halindedirler. Ancak
podositlerin hiicre govdeleri ve primer uzantilari bazal laminaya degmez. Tek bir
podositten uzanan pediseller birden fazla kapillere kenetlenmis durumdadir; tek bir
kapiller tizerinde bazal laminaya tutunan 2 farkh podosite ait pedisellerin durumu
birbirlerine goére degigiklik gosterir. Pediseller ¢ok az yada hi¢ organel



icermemelerine karsin burada, ¢ok sayida mikrofilaman ve mikrotibil
bulunmaktadir (8,9).

Podositlerin ikincil uzantilari birbirleriyle aralarinda 25 nm’lik mesafe olacak
sekilde kenetlenirier. Bu araliklar siizilme araliklarimi olugturur. Catallanan komsu
uzantilar 6 nm kalinhiginda bir zar olugturur. Bu zar pencereli endotel hiicrelerinin
olusturdugu zarla aym kalinlhiktadir. Podositlerin sitoplazmasinda ¢ok sayida serbest
ribozom, az sayida graniilli endoplazmik retikulum sisternasi, seyrek mitokondriler
ve belirgin bir Golgi kompleksinin yan: sira vezikiiler mikrofilamanlar bulunur (8).

Glomeriul kapillerlerindeki endotel hiicreleriyle, bunlarn dig yiizeyini orten
podositler arasinda kalin ( 0,1 mikrometre ) bir bazal lamina bulunur. Bu tabakanin
kapillerlerdeki kanla idrar boslugunu birbirinden ayiran bir filtrasyon engeli
olusturdugu disgiinilmektedir (8,9).

Glomeriil kapillerlerinin endotel hiicreleri ince bir sitoplazmaya sahiptir.
Organellerin ¢ofu, sitoplazmanin ¢ekirdek c¢evresinde kalinlagtifs kisimda
yogunlagmigtir. Bu hiicrelerin pencereleri (fenestrae) daha bityiiktir (70-90 nm
capmnda) ve pencereli kapillerlerin bulundugu diger organlardaki endotel
hiicrelerinden sayica daha fazladir. Bu hiicrelerde, diger pencereli kapillerlerde
gozlenen kapiller agikhiklarint birbirine baglayan ince zar yapis: bulunmaz (8,9).

Glomeriil kapillerlerinde, endotel hiicreleri ve podositlerin yam sira 2 yada daha
fazla sayidaki kapillerin ortak olarak yaslandig: bazal lamina yapraginin bulundugu
bolgelerde kapiller duvarna tutunan mezangial hucreler yer alir. Mezangial
hiicrelerin sitoplazmik uzantilann kapiller limenine ulasacak sekilde endotel
hiicrelerinin arasina sokulur. Hiicreler kendilerini saran ve kapiller duvarina destek
olan amorf matriksi sentezlerler (8).

Bobrek cisimciginin idrar kutbunda, Bowman kapsiiliiniin periatel yapragim
orten tek kath yass: epitel, proksimal kivrimli tubuluslarda silindirik epitel seklinde
devam eder. Bu kisim distal kivimh tubuluslardan daha uzundur ve bu yiizden
kortikal labirent i¢indeki renal cisimciklerin yaninda daha stk gorilirler (8).

Proksimal kivnimli tubuluslar tek kath kiibik yada tek kath silindirik epitelle
ortiliidiir. Bu epiteldeki hiicreler, igerdikleri ¢ok sayida uzamg mitokondri nedeniyle
asidofilik sitoplazmaya sahiptir. Hiicrenin tepesinde fircamsi kenari olugturan
yaklagtk 1 mikrometre uzunlugunda, ¢ok sayida mikrovillus bulunur. Hiicrelerin
biiyiik olmasi nedeniyle her transvers kesitte, hiicrelerin merkezinde yer alan 3 ile 5

adet kiire bigiminde ¢ekirdek goriiliir (8).



Henle kangali, proksimal kivrimii tubuluslarla yapica ¢ok benzeyen bir kalin inen
kol, ince bir inen kisim, ¢ikan bir ince kisim ve yapica distal kiviimhi tubuluslaria
aym olan kahn bir ¢itkan koldan olusan U seklindeki yapidir. Medullanin dig
kismmda, dig ¢capt 60 mikrometre olan kalin inen kol birdenbire 12 mikrometre’ye
dek daralarak inen kolun ince boliimii olarak devam eder (8).

Henle kangalinin ¢ikan kalin kolu kortekse girdiginde histolojik yapisini korur
ancak kivrimhi hale gegerek nefronun son kismi olan distal kiviimhi tubuluslari
olugturur. Bu tubulus tek kath kibik epitelle d6selidir (8,9).

Distal kivrimhi tubuluslar kortekste izledikleri yol boyunca kendi nefronlarina ait
bobrek cisimciginin damar kutbuna degerler. Bu degme noktasinda afferent arteriol
ve distal tubulus modifiye olur. Distal kivrimli tubulus hiicreleri bu jukstaglomeriiler
bolgede silindirik hale dénigiurken gekirdekleri de bir araya toplanir. Cogu hiicrenin
bazal bolimiinde Golgi kompleksi bulunur. Mikroskopik preparatlarda niikleuslarin
yakin yerlesimi yiizinden daha koyu renkli goriinen bu distal tubulus segmenti
makula densa olarak adlandirilir (8,9).

Distal kivrimh tubuliislerden gegen idrar, birbirlerine baglanarak daha biiyik, diiz
toplayici kanallart olusturan toplayici tubuliislere bogalir. Bu kanallar Bellini papiller
kanallar1 adin1 alir ve piramidlerin uglarina dogru giderek genisler (8).

Mediillada gergeklestirilen idrar yogunlastirma isleminde en 6nemli rolii
toplayici kanallar oynar (8).

3.1.4. FIZYOLOJi:

Bobrek, filtrasyon, aktif emilim, pasif emilim ve salgilama iglemlerini kapsayan
karmagik bir dizi iglem aracilif1 ile i¢ ortamin kimyasal bilesimini diizenler.
Filtrasyon islemi glomeriilde gergeklesir. Nefronun tubulus kisimlan, 6zellikle de
proksimal krvrimli tubuluslar, bu filtrat i¢indeki viicut metabolizmasina yararh olan
maddeleri emer. Bu sekilde i¢ ortamdaki homeostazin devamini saglar. Tubuluslar,
aym zamanda idrarla atilan belli zararli maddeleri, kandan tubulus liimenine aktarir.
Toplayici kanallar, belli kosullarda kan plazmasindan daha hipertonik olan idrarin
derisimine gore suya gegirgen hale gecer. Bu yolla organizma suyunu, interselliiler
stvisint ve osmotik dengesini kontrol eder (9).

Iki bobrek dakikada 125 ml. filtrat iiretir. Bu miktarin 124 ml’si emilir ve yalniz
1 mbP’si idrar olarak kalikslere salimir. Her 24 saatte ortalama 1500 ml idrar
olugmaktadir (9).



Kanin hidrostatik basincina yanit olarak glomeriiler filtrat olusur. Bu basing,
kolloidlerin olusturdugu onkotik basing (20 mmHg) ve Bowman kapsilii igindeki
stvilarin  hidrostatik basinci (10 mmHg) ile dengelenmektedir. Glomeriil
kapillerlerinin afferent ucundaki net siiziilme basinct 15 mmHg’dir (9).

Bobrek cisimciginde olugan glomeriiler filtrat, absorbsiyon ve ekskresyonun
basladig: yer olan proksimal kivrimhi tubuluslara gecer. Farkli maddelerin emildigi
bolgeleri tam olarak ayirdetmek miimkiindir. Proksimal kivrimhi tubuluslar filtrattaki
glukoz ve aminoasitlerin tiimiini, suyun ve sodyum kloridin %85’ini emer. Glukoz,
aminoasidler ve sodyum, proksimal tubulus hiicrelerinin bazolateral membranlan
iizerinde bulunan Na+/K+-ATPaz etkinligine bagl olarak emilirler. Su ise ozmotik
gradyam izleyerek pasif olarak emilir. Filtrattaki glikoz miktari proksimal tubulusun
emme kapasitesini agtiginda, idrar yogunlagir ve glukoz igerir (9).

Henle kangali su tutma igleminde rol oynar. Henle kangali, toplayici kanallardan
gecen idrararin derigimini etkileyen mediiller interstisyumdaki hipertonik gradyam
olusturur (9).

Kangalin inen ince kisminin suya gegirgen olmasina kargin gikan boliimiin timii
suya gegirgen degildir. Cikan kalin kolda klor, aktif olarak tubulustan digar1 atilir;
sodyum ise pasif olarak kloru izler. Bu sekilde idrarin konsantre hale gelmesi igin
gereken gradyan saglanmig olur. Pramidlerin uglarindaki interstisyumun osmolaritesi
kandan 4 kat daha yiiksektir (9).

Toplayic1 kanallarin epiteli arka hipofizden salgilanan antidiiiretik hormona
duyarlidir. Su alim azaldiginda, antidiiretik hormon salgilanir ve toplayici
kanallarin epiteli suya gecirgen hale gelir. Ortamda antidiiiretik hormon
bulundugunda limen membranindaki membran i¢i partikiiller suyun emildigi
kanallar olugturacak bigimde ¢okme gosterebilir (9).

3.2. BOBREGIN KONJENITAL ANOMALILERI:
3.2.1. Rotasyon anomalileri:

Bobregin lumbar lokalizasyonuna yikseligi sirasinda, renal pelvis anteriordan
medial pozisyonuna 90 derece rotasyon ile gelir. Pelvisin medial rotasyonundaki
eksiklik yada fazlalik, rotasyon anomalisi olarak bilinir. Malrotasyonun ¢esitli
dereceleri 1:400 - 1:600 siklikla gorilir. En sik goriillen rotasyon anomalisi,

nonrotasyon yada inkomplet medial rotasyondur (10-13).



3.2.2.Renal ektopi:

Bobregin renal fossadaki yeri diginda bulunmastdir. Yaygin bir anomalidir ve
lokalizasyonuna gore isimlendirilir ve 1:660 - 1:12000 siklikla goriliir. Olgularin
%10’unda bilateraldir (10).

Renal ektopinin en sik goriilen formu inferior lokalizasyondaki bobreklerdir.
Karsi bobrek aplazik, displazik yada normal olabilir. Sefalonal, torakal ve
mediastinal lokalizasyonda bulunur. %90 olguda kars: bébrek ile fuzyon gorilir.
Bobrek fonksiyonlar: genellikle normaldir. %20-25 siklikla diSer organ anomalileri
ile birliktedir (10,12,13).

3.2.3. At nah bébrek:

At nali bobrek, renal fiizyonun en yaygm formudur. Her iki bobregin orta hatta
fiizyonu ile olusur. Kadinlarda erkeklere gore iki kat daha fazla goriliir. Tipik olarak
fizyon alt lobda gerceklesir. Ureter ve pelvis her zaman anteriordadir. Olgularin
%30’unda diger triner organ, santral sinir sistemi, kalp, gastrointestinal sistem ve
iskelet sistemi anomalileri ile birliktedir (10-13).
3.2.4.Renal hipoplazi:

Hipoplastik bobrekler, gelisimin metanefrik blastemi ile tireterik tomurcuklanma
dénemi arasinda kalmigtir. Lob veya nefron sayisinda ve renal parankimde eksiklik
vardir. Bébrek normal bobregin yarisi kadardir (11,13).

Nadiren familyaldirler. En sik parankim eksikligi gorulse de glomerul sayisi
eksik olan tipler de goriiliir. iki tip hipoplazi bulunmaktadir (10,11):

Basit hipoplazi, nadirdir ve siklikla bilateraldir. Bobregin kiigiikligi genellikle
renal lob ve glomeriil sayisimin eksikligi ile karakterizedir. Hipertrofik nefronlar ve
displastik elemanlar bulunmaz (3,10).

Oligomeganefron, renal hipoplazinin en sik formudur. Bilateral gorilir ve
nonherediterdir. Bébrek, lob ve nefron sayisindaki azalma nedeniyle kiigiiktiir
(3,10).
3.2.5.Renal agenezis:

Unilateral agenezis, tek bobregin olmamasidir. Kargi taraf bobrek hipertrofiktir.
Renal fonksiyonlar normal yada asemptomatiktir. Olgularin %70’inde mezonefrik
duktus ve miillerien duktus anomalileri bulunur (3,10-13).

Bilateral renal agenezis, Potter Sendromu olarak bilinen fatal bir hastaliktir.
Oligohidramnioz ve bilateral akciger hipoplazisi ile birliktedir (3,10-13).



3.2.6. Renal displazi:

Anormal metanefrik elemanlar iceren gelisimsel bir anomalidir. Metaplastik
kartilaj ve fibrovaskiiler yap:1 ile gevrelenmis, indiferansiye epitel ile dosenmis
primitif kanallar igerirler. Mediiller piramitlerin inkomplet gelisimi sonucunda, vasa
rekta ve henle kulpunda kagaklar olusur ve siklikla diger iiriner sistem anomalileri ile
birliktedirler (3,10,11,13).

Displastik bobrekler genellikle multikistiktir ve bu boébreklerde indiferansiye
hiicre kitlelerinin olusturdugu alanlar bulunur. Nodiiler blastem olarak bilinen bu
yapilar malignite potansiyeli tagirlar (3,10,11,13).

Ureteral atrezi, pyelokaliksiel tikanma ve iireterin parsiyel eksikligi ile birlikte
olan bu bobrekler nonfonksiyoneldir (3,10,11,13).
3.2.7.Konjenital hidronefroz:

Normal parankim iceren, ureteropelvik bileskede obstritksiyon ile olusan
konjenital bir anomalidir. Gebeligin her doneminde goriilmekle birlikte, son aylarda
geligen hidronefroz daha siddetli baglar. Kistik kapsiiler bir yiizeye sahiptir ve dig
korteks displazi gosterir. Medullada hidronefrotik degisiklikler olusur (3,10,11,13).
3.2.8.Konjenital nefromegali:

Bir bobrekteki fonksiyon bozuklugunu kompanse etmek igin diger bobrekte
meydana gelen degisikliklerdir. Genellikle renal parankimdeki artis nedeniyle
buyiime ve hipertrofi goriiliir (3,10,13).

3.3. BOBREGIN KIiSTiK HASTALIKLARI:
3.3.1.0tozomal resesif polikistik bébrek hastahg :

Otozomal resesif gegis gosteren, yeni doganlarda nonfonksiyone, geniglemis,
diffiiz kistik yapilar igeren bobrek yanisira bilier proliferasyon gosteren karaciger ile
karakterli konjenital bir hastaliktir. Yetigkinlerde kistik geniglemelerin siddeti daha
azdir (3,10,11,13).

Kistler toplayict kanal ve tubullerde lokalizedir. Kiiboidal epitelle doseli uzamis
gorinimdeki bu kistler baskin olarak medulla dig yizdedir. Kortikal kistler siklikla
yuvarlak goriinimdedir ve lokalize obtriiksiyonu diigiinduriir. Korteks 6demlidir ve
nefron sayisi azalmigtir (3,10,11,13).

3.3.2. Otozomal dominant polikistik hastahk:

Yetigkin polikistik bobrek hastaligi olarak da bilinen otozomal dominant bobrek

hastaligi, bobregin en yaygin (1: 500-1: 1000 ) kistik hastaligidir. Yaklagik %25



hastada ailesel bir hikaye vardir ve 16. kromozomda mutasyon bulunmaktadir
(10,13).

Kist ¢apinin 3 cm’den biiyiik olmasi ve bébrek agirh@inin artmast nedeniyle en
sik yan agnist goriliir. Hematiiri ve hipertansiyon hikayesi siktir (10,13).

Hastalhigin erken evrelerinde bobrek normale yakin goriinimdedir. Kistlerin
biiyiiklilk ve sayisina bagl olarak biiyiir. Kistler, basiklagmis tek katli kiiboidal epitel
ile doselidir. Epitelde yer yer hiperplastik alanlar ve polipoid formasyonlar goriliir
ve renal neoplazmlar bu bolgelerden geligir. Kistlerin arasindaki parankimde,
intersitisyel fibrozis, lenfoid infiltrasyon, tubuler atrofi, glomeriiloskleroz ve vaskiiler
skleroz gorilir (10,13).

3.4. RENAL PARANKIMIN EPITELYAL TUMORLERI

Bobrek tiimérlerinin histolojik simflamast Diinya Saglik Orgiitiiniin 1998 yilinda
yaymlamig oldugu bir dizenleme ile belirlenmigtir. Bu diizenlemede hiicre
morfolojisi ve histolojik patern esas alinmugtir. Diinya saglik orgiitii tarafindan
yayinlanan bu histolojik simiflamada renal parankimin epitelyal tiimorleri siiflanmig
ve tablo 1°de Gzetlenmigtir.

Tablo 1: Renal parankimin epitelyal timorlerinin histolojik siniflamasi

(WHO 1998) (10).

Renal parankimin epitelyal tiimérieri:

1-Benign- adenom

1.1- Papiller/ tubulopapiller adenom
1.2- Onkositik adenom

1.3- Metanefrik adenom

2- Malign- karsinom

2.1-Renal hiicreli karsinom

2.1.1- Clear hiicreli karsinom

2.1.2- Graniiler hiicreli karsinom
2.1.3- Kromofob hiicreli karsinom
2.1.4-Igsi hiicreli karsinom

2.1.5- Kistik renal hiicreli karsinom
2.1.6- Papiller renal hiicreli karsinom

2.2- Toplayici kanal karsinomu
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3.4.1. Benign- adenoma:
3.4.1.1. Papiller / tubulopapiller adenoma:

Tubuler ve/veya papiller patern gosteren, kompakt yada kistik goriiniimde olan
adenomlar, dar sitoplazmali, kiigiik, uniform, hiperkromatik niikleuslu hiicrelerden
olugur. Mitoz nadirdir ve arada kopiiksi histiositlerin olusturdugu kiimeler bulunur.

Tumor siklikla kiigiik, asemptomatiktir. Genellikle otopsilerde rastlamr. Caplari
1-2 cm’den biyiikk adenomlarda renal hiicreli karsinom gelisme riski artar
(3,10,12,13).
3.4.1.2. Onkeositik adenoma:

Mitokondrilerin olusturdugu ince graniiller bulunan eozinofilik stoplazmali
onkositik adenomlarmn hiicreleri kiigiikk, uniform ve niikleol belirginligi bulunan
vezikiiler niikleuslara sahiptir. Baz: alanlarda biiyiik, bizar, hiperkromatik niikleuslar
bulunur. Hicreler, kiimeler, ovoid agregatlar, tubuller yada mikrokistler olusturur
(3,10,12,13).

Bir ¢ok olguda hiicre agregatlan, periferde kiigiik kiimeler halinde dizilirler.
Bunlar, merkeze dogru artarak ilerlerler ve 6demli, hiicre igermeyen bir stroma ile
ayrilirlar. Yapilan galigmalarda, santralde bir skar alam tespit edilmigtir. Vimentin ile
negatif boyanma, onkositik adenomu, graniler hiicreli karsinomdan ayiran bir
ozelliktir (3,10,12,13).

Biyiik tiimor kitleleri siklikla periferik yag dokusunu kenara iter. Timér sinirlar
keskindir ancak kapsiil, nadir olarak bulunur (3,10,12,13).
3.4.1.3. Metanefrik adenoma:

Adenom, hiicresiz bir stroma iginde, ¢ok kiigiik eozinofilik sitoplazmali
hiicrelerden olusur. Nikleuslar buyiikk ve dizensiz sinrhidir. Nukleol belirginligi
yoktur, varlig: da 6nemsizdir (10,12,13).

Kigiik asiniisler geklindeki hiicre formlari, hiicre igermeyen stroma ile boliiniir ve
asiniislerin etrafi bazal membran ile gevrelenmistir. Asiniisler, bir iki hicreden
olugur. Solid alanlar yada tubuler yapilar bulunur fakat buradaki hiicreler de asiner
hiicrelere benzer. Papiller yapilar gorilebilir. Mitoz nadirdir, arada psammom
cisimcikleri bulunur (10,12,13).

Stroma, 6demli doku, diiz hiyalinize matriks yada her ikisinden olusur. Arada
¢ok az hiicresel alanlar bulunabilir. Bu tiimérlerin hig biri agresif davrams gostermez
(10,12,13).

1



3.4.2. Malign- karsinom:
3.4.2.1. Renal hiicreli karsinom:

Degisik morfolojik tipler gosteren, renal parankimin malign epitelyal tiimoridiir.
Biitiin bobrek tiimorlerinin %2 sini olusturur. Klinik olarak bobregin en yaygin
malign timoradir. 6-7inci dekadlarda pik yapar. Niikleer boyut, niikleer
membranlarin  dizensizlifi ve niikleol belirginligine dayanan Furhman
derecelendirme sistemine gore derecelendirilir. Hiicre boyutu tubul hiicrelerine
kiyaslanarak degerlendirilir. Birden fazla hiicre tipine rastlanabilir. Ancak baskin
komponente gore degerlendirilir (3,10-13).

Renal hiicreli karsinomlarin %30’unda major risk faktorii sigaradir. Kadinlarin
%25’inde sigmanhk etkindir ayrica kronik fenasetin, asetaminofen kullanimi,
kadmiyum, petrol iriinleri ve kimyasallar diger risk faktorleridir (3,10,11,12,13).
3.4.2.1.1. Seffaf hiicreli karsinom:

Renal hiicreli karsinomlarin en sik goriilen tipidir. Olgulanin ¢ogu unilateral ve
uniformdur. %3.2 olguda bilateral goriilebilir. Erkek kadin oram 2/1 dir. Gériilme
siklig1 60 yaginda pik yapar (3,10,11,13).

Ortalama 8 cm ¢apinda olan timériin %12°sinde kistik dejeneratif degisiklikler,

%30’unda renal ven invazyonu ve %S50’sinde uzak organ metastazi goriiliir
(3,10,11,13).
 Tumérin  kistik, papiller/pseudopapiller ve tubuler paterni vardir. Biitiin
paternlerde vaskiiler yapilar belirgindir. Diigiikk dereceli lezyonlar asiner bilyiime
paterni, yitksek dereceli lezyonlar daha ¢ok pseudopapiller biiyiime paterni gosterir.
Pseudopapiller patern, gergek fibréz kor olmamasi ile papiller paternden ayrilir
(3,10,11,13).

Olgularin %75’inden ¢ogunda fokal fibroz veya hyalen dejeneratif degisiklikler
goruliir fakat gercek desmoplastik degigiklikler yok veya minimaldir. Nekroz,
hemoraji ve lenfositik infiltrasyon goriilebilir (3).

Bu timérler genis, kiiboidal, kolumnar yada poligonal hiicrelerden olusur. Hiicre
simirlart belirgin ve sitoplazmalan geffafdir. Niikleuslar kiigiik, biyiik veya bizar
olabilir. Mitoz nadirdir. Sitoplazma genig glikojen alanlari igerir ancak miisin yoktur
(Sekil 1) (3).
3.4.2.1.2. Graniiler hiicreli karsinom:

Eozinofilik ve graniiler sitoplazmali renal hiicreli tiimérdiir. Glikojen miktar

seffaf hiicreli tipden daha azdwr. Nikleuslar, niikleer derecelerine gore degisik
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goriniimdedir. Hemoraji ve nekroz alanlan yaygindir. Hiicreler, trabekiiler bir patern
ve paketler halindedir (10).

Iyi diferansiye graniiler hiicreli karsinom ile onkositomay ayiran, kiigiik, yogun
graniiler yapilardir. Graniiler hiicreli karsinomda hiicreler daha kohezivdir (Sekil 2)
(10).
3.4.2.1.3. Kromofob hiicreli karsinom:

Renal epitelyal tiimorlerin %6-11ini olugturur. Ortalama gorilme yas1 59 olup
siklikla unilateraldir. Olgularin %58’1 asemptomatik, %20’si palpable kitle ve %19°u
hematiiri gikayeti ile bagvurur (3,12,13).

Tiumor, karakteristik olarak kapsiilsiiz, homojen, sari-bronz renktedir. %15
olguda santral skar bulunur. Ortalama 9 cm ¢apindadir. Biitiin epitelyal tiimorlerin en
genisidir. Genellikle lobiillii gorimiimdedir. Hemoraji ve nekroz alanlan ile nadiren
kistik alanlar gorilir. Renal korteksin merkezindedir ve nadiren multifokaldir
(3,12,13).

Tumorler hemen daima kapsiilsiizdiir. Genellikle solid bir biiyime paterni
gosterir. Ancak fokal olarak tubuler, trabekiiler ve kistik patern de bulunabilir.
Kiigiik alanlarda sarkomatoid odaklar izlenebilir (3,12,13).

Tipik olarak genislemis, yuvarlak, poligonal hiicreler ve belirgin hiicre simrlar
ile yer yer eozinofilik sitoplazmalar gorilir. Sitoplazma tamamen geffaf degildir,
bazi alanlarda ince retikiilerdir. Periniikleer halo tipiktir. Periniikleer halo kolloidal
demir boyas: ile boyamr. Nikleer membran diizensizdir. Hiperkromazi ve
biniikleasyon gorulebilir. Mitotik aktivite sarkomatoid alanlarda bulunabilir (Sekil 3)
(3,12,13).
3.4.2.1.4. igsi hiicreli karsinom:

Yetigkin renal timorlerin yaklagik %1’ini olugturur. Timor helezonik bantlar
yapan igsi hiicrelerden olugur. Genellikle graniiler yada seffaf hiicreler ile birlikte
goriliir. Bazen aralarinda ayirict bir bolge bulunur (Sekil 4) (10).

Vimentin ile pozitif boyanma gosterirken EMA ile boyanmazlar. Bazen her iki
hiicre tipinde de sitokeratin ile boyanma olur. Seffaf ve graniiler hiicrelere ek olarak
toplayici kanal karsinomlarinda da igsi hiicre komponenti goriilebilir (10).
3.4.2.1.5. Kistik renal hiicreli karsinom:

Bu tumorler iki kategoride incelenir:

Kistten kaynaklanan renal hiicreli karsinom, bir kistin duvarim dogeyen
malign seffaf hiicrelerden olugur (10).
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Kistik renal hiicreli karsinom, seffaf hiicreli karsinom’un bir varyantidir ve
yaklasik %3.5-6"sin1 olugturur. Ortalama gorilme yas1 51°dir (10).

Iyi simrh multikistik kitle, fibroz kapsiil ile gevre renal parankimden ayrilir.
Kistler ince fibroz septumlarla aynlirlar (10).

Mikroskopik olarak ince fibroz septa, bir veya birden fazla neoplazik hiicre
tabakas: ile doselidir. Pek ¢ok alanda doseyici epitel yoktur. Kopiksii makrofajlar
kist duvarim dogeyebilir. Nadiren kist limeninde papiller ¢ikintilar gorilebilir.
Timor hiicreleri seffaf sitoplazmali ve Fuhrman derece 1 ve 2 niikleer yapiya
sahiptir. Timor hiicrelerinin kugiik gruplan fibroz septa iginde veya pseudokapsiil
kenarinda bulunabilir (Sekil 5) (10).
3.4.2.1.6. Papiller renal hiicreli karsinom

Kiiboidal yada kolumnar hiicreler ile dogeli, fibrovaskiller kor igeren papiller
yapilardan olugur. Hicre sitoplazmalart genellikle eozinofiliktir. Ancak nadiren
seffaf da olabilir. Niikleuslar diigiik dereceli tiimorlerde sikhikla kigiik, uniformdur.
Ancak timor derecesi arttikga niikleuslar bityiir ve niikleoller belirginlesir. Papiller
yapilarin stromasinda kopiiksii makrofajlar bulunur. Timoér hiicreleri hemosiderin
icerirler. Psammom cisimcikleri bulunur. Eger tiimoriin %50’sini papiller yapilar
olugturuyorsa papiller RCC tanis: alir.
3.4.2.1.7 . Renal hiicreli karsinomlarda histolojik derecelendirme (Grade):

Renal  hiicreli karsinomlarin  derecelendirilmesinde  kullamilan  farkh
derecelendirme sistemleri vardir. Ancak literatirde genellikle iki sistem
kullamlmaktadir, Bunlar “OMS” ve “Fuhrman derecelendirme sistemi”dir (14).
Fuhrman derecelendirme sisteminde timorler, 1 ile 4 arasinda degigen degerler
verilerek derecelendirilir. Niikleuslann ¢api ve morfolojik ozellikleri esas alinir
(Tablo 2) (13).
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Tablo 2: Renal hiicreli karsinomlarda Fuhrman derecelendirme sistemi (13).

Derece Ozellikler

I Yaklasgsk 10 mikrometre ¢apinda yuvarlak,
uniform niikleuslar, niikleol secilebilir yada yok

i Hafif diizensiz nikleer kontiir, nikkleol ¢ap1 15
mikrometre

m Belirgin diizensiz niikleer kontir, nikleer gap

20 mikrometreden biyiik, biyiik nikleol
v Derece II’e ek olarak multilobuler, multiple
yada bizar niikleol, kaba kromatin

3.4.2.1.8. Renal hiicreli karsinomlarda evreleme:

Bobrek tiimorlerinde evreleme, tedavinin dizenlenmesinde ve prognozun
belirlenmesinde onemli yer tutmaktadir (11). Renal hiicreli karsinomlar TNM yada
Rabson sistemine gore evrelendirilir (Tablo 3) (14).
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Tablo 3: Bobrek tiimorlerinde TNM simflamasi (10)

Evre Ozellikler
TX Primer tiimor degerlendirilemedi
TO Primer timor gorilemedi
Tl Timor 7 cm yada daha kiigiik ve bobrege sinirl
T2 Tiimér 7 cm’den biyiik ve bobrege sinirh
T3 Tiumoér major ven, adrenal gland yada periferik
sinirlere invaze Ancak Gerota fasiasi i¢inde
T3a Tumoér adrenal gland yada periferik sinirlere
invaze fakatGerato fasiasim agmanug
T3b Tiimér renal ven yada Vena Kava’ya invaze ancak
diafragma altinda
T3¢ Tumoér Vena Cava’ya invaze ve diafragmanin
lizerinde
T4 Tiumoér Gerato fasiasin agmig
NX Bolgesel lenf nodlan degerlendirilemedi
NoO Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok
N1 Tek bir bolgesel lenf noduna metastaz var
N2 Birden fazla bolgesel lenf noduna metastaz var
MX Uzak metastazlar degerlendirilemedi
Mo Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Bu bilgiler 15181nda evreleme gruplan asagidaki gibidir. (Tablo 4)
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Tablo 4: TNM smiflamasina gore evreleme gruplar (10)

Evre Timér Lenf Nodu Metastaz
Evrel T1 NO MO
Evre I T2 NO MO
Evre 1T T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
Evre IV T4 NO, N1 MO
TO N2 MO
TO NO M1
3.4.2.1.9. Renal hiicreli karsinomlarda prognostik faktorler:

Renal hiicreli karsinomlarin prognostik faktorleri Union Internationale Contre le
Cancer (UICC) ve American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan,1997

yilinda “timoérle iligkili, hasta ile iligkili ve tedavi ile iligkili” olmak iizere G¢ gruba

ayrildi (14-17). Bunlar:

A. Tiimérle iligkili faktorler:
1. Patolojik bulgular

a. Evre: En eski ve en 6nemli prognostik faktorlerden biridir.

Rabson ve TNM sistemine gore klasifiye edilmistir. Evre 1°de
5 yillik survi %90-100, evre 2’de %75-95, evre 3’de %60-70,
evre 4°de ise %15-30°dur.

Derece: OMS ve Fuhrman’a gore derecelendirilir. Fuhrman
derecelendirmesinde derece 1°de 5 wyillik survi %65-75,
derece 2’de %30-70, derece 3’de %20-50 ve derece 4’de
%10-35’dir.

Histolojik tip: En stk gorilen histolojik tip seffaf hicreli
RCC’dir ve bu tipde 5 yillik survi %55-60 kadardir. Graniiler
hiicreli tip yaygin degildir. En agresif tiptir. Papiller tipin
prognozu seffaf hiicreli tipten daha iyidir. Kromofob tip RCC
prognozu en iyi olan tiptir. 5 yilhk survi %100°dir.
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Sarkomatoid RCC yiiksek dereceli bir tiimordiir. Prognozu
¢ok kotiidiir. Hastalarin ¢ogu 1 yil iginde olurler.
Mikrovaskiiler invazyon: Nefrektomi materyallerinde
yapilan galigmada mikrovaskiiler invazyon bulunan hastalarda
survi %89’dan %59’a kadar diiger.

2. Biyomolekiiler belirleyiciler:

a.
b.

C.

Niikleer DNA icerigi

AgNOR: Tiumér proliferasyonunu gosterir.

PCNA ( Proliferating cell niiclear antigene): Aktif hiicre
proliferasyon belirleyicisidir. Yiiksek sevyeleri kotii prognozu
gosterir.

P105

Mitotik index: Mitoz, sadece sarkomatoid RCC gibi yiksek
dereceli timorlerde artmagtir.

Ki-67 (MIB-1): Proliferasyon ile iligkilidir.

Anjiyogenez: Timérin biyiimesi i¢in damar gelisimi
gereklidir. Yiiksek dereceli taimérlerde anjiyogenez artmigtir.
Niikleer morfometri: Niikleuslar ne kadar biiyiik ise anormal
DNA igerigi o kadar fazladir.

P53: Kromozomun 17p kolunda yerlesmis, DNA onarim

sisteminde gorevli bir tiimér siipressor gendir.

j- Bcl-2: Membran proteinidir. Proliferasyon ile iliskilidir.
k. Biiyiime faktorleri
L. Adezyon molekiilleri:
B. Hasta ile iligkili faktorler:
a. Semptomlar
b. Serum markirlan: RCC, sedimantasyon, CRP,

haptoglobulin, ferritin, o~ antitiripsin survi ile iligkilidir.

¢. Genetik hastahklar

d.

Hemodiyaliz

C. Tedavi ile iligkili faktorler : Yeterli cerrahi ve kemoterapi surviyi

arttirir,
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3.4.2.2. Toplayic1 kanal karsinomu:

Timér hicre sitoplazmas: geffaf ve graniilerdir. Hiicre sinirlart belirgin degildir.
Tubuler yada duktus benzeri yapilar olustururlar. Renal pelvis igine siralanma artig
gosteren papiller ¢ikintilar bulunur. Bu timorler sitokeratin ile pozitif boyanirlar
(10).

3.5. RENAL PELVISiN EPITELYAL TUMORLERI:
3.5.1. Benign- Papilloma:
3.5.1.1. Transizyonel hiicreli papillom:

Normal transizyonel hiicreli epitelden ayrilamayan bir epitel ile doseli, ince
fibrovaskiller stroma iceren ve nadir goriilen benign papiller timordir. Epitel
siralanmasi 6 tabakadan daha azdir. Mitoz bulunmaz eger varsa da bazal tabakaya
sinirhidir. Niikleuslar, uniform ve ince kromatinlidir (10).
3.5.1.2. inverted papillom:

Benign transizyonel hiicreli timordir. Endofitik bityume gosterirler. Uriner
sistemin diger inverted papillomlar: ile aym: 6zellige sahiptir (10).

3.5.2. Malign:
3.5.2.1. Transizyonel hiicreli karsinom:

Hiicre sayisinda artig, polarite kaybi, hiicresel diizensizlik, nukleusun sekil ve
kromatinindeki bozukluk, anormal mitotik figiirler ve dev hucreler gibi anaplazi
kriterleri gosteren transizyonel hiicreli karsinomlarda invazyon siktir (10).

Renal pelvisin transizyonel hiicreli karsinomunun biyiime paterni papiller,
papiller ve infiltratif, infiltratif, nonpapiller- noninfiltratif olarak simflamir. Arada,
skuamoz ve glandiiler elemanlarin olugturdugu odaklar da bulunur (10).
3.5.2.2. Skuaméz hiicreli karsinom:

Bu tip tiimér transizyonel hiicrelerden yoksundur (10).
3.5.2.3.Renal pelvisin adenokarsinomu:

Kolonik adenokarsinoma benzer. Pyelitis glandilarisden ayrimi yapilmalidir. Her
ikisi de nadir goralirler (3,10,11,13).
3.5.2.4. Renal mediiller karsinom:

Retikiiler biyiime paterni gosteren ve belirgin desmoplazisi olan bu timorler,
niikleol belirginligi bulunan, bazofilik sitoplazmali, vezikiile nitkleuslu hiicrelerden
olusur. Arada interselliiler koprileri bulunan skuaméz hiicreler de gorilebilir.

Keratinizasyon yoktur. Bazen miisin golciikleri gorilebilir. Hiicreler rabdoid
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gorinimdedir. Timorler, mediilla yada siklikla renal korteks ve peripelvik doku
icerisinde bulunurlar (10).

Stromal desmoplazi goze garpar Ozelliktedir ve tiimor hacminin 6nemli bir
kismim olugturur. Stroma siklhikla miksoid, milkéz veya O0dematoéz yapidadir ve
hiperselliler gorinimdedir. Yer yer yogun kollajen igerir. Adenoid, kistik,
mikrokistik, tiibiiler, trabekiiler, glandiiler ve solid biyiime paterni gésterirler (10).

Timor, hemorajik ve nekrotik alanlar icerir. Nekroz genellikle iskemik, cografik,
komedo veya sipiratif ozelliktedir. Timor i¢inde polimorfoniikleer 16kositler ve
cevrede lenfosit infiltrasyonu gorilir. Renal ven, periferik doku ve siirrenal
invazyonu goruliir (10).

Hastalar genellikle gen¢ yagtadirlar ve tiimér, erkeklerde kadinlarnn iki kati
siklikla goriliir. Ortalama yagam siiresi tam sonrast 12-15 haftadir (10).
3.5.2.5. Renal pelvisin indiferansiye karsinomu:

Yiiksek nikleer dereceye sahiptir. Bobrek parankiminde indiferansiye pelvik
timor bulundugu zaman, parankimin primer tiiméri ile sekonder tiimér ayrimi
yapilamaz (10).
3.5.2.6. Karsinosarkom:

Malign epitelyal ve stromal elemanlar igerir. Timér genellikle renal pelvisden
kaynaklanir. Epitelyal komponent siklikla transizyonel ve skuamoz karsinomdur.
Sarkomatéz komponent kondrosarkom, osteosarkom ve rabdomyosarkomdur
(10,13).

3.6. NEFROBLASTIK LEZYONLAR
3.6.1. Nefroblastoma (Wilms tiimérii):

Hayatin ilk ti¢ ayinda ortaya ¢ikan tiimorin sikligi 2-5 yaginda pik yapar. %90
hasta 6 yaginda tam alir. Yetiskinlerde gortilebilirse de ¢ok nadirdir ve prognozu
kétidir (3,10,11,13).

Renal parankim iginde ortaya ¢ikan bu tiimor, multifokal ve bilateral olabilir.
Kesit yiizeyi soluk gri renktedir. Hemoraji, nekroz ve kistik dejenerasyon alanlart
icerir (3,10,11,13).

Tumor genellikle az miktarda blastemal, epitelyal ve mezenkimal elemanlardan
olusur. Ancak bazen sadece blastemal yada epitelyal komponentlerden olusan
monofazik tiimérler de gorilebilir (3,10,11,13).
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Blastemal patern, kiigiik, niikleus/sitoplazma oran artmug, hiicre sinirlan belirgin
olmayan hiicrelerden olugur. Niikleuslar yuvarlak veya oval, dagimk kromatinli,
kiigiik niikleolliidiir. Blastemal hiicreler paterne gore siniflanr:

1. Diffiiz blastemal patern, invaziv ve nonkoheziv hiicrelerin
monomorfik goriinimii ile karakterizedir. Metastaz alanlarinda
gocuklarda gorilen kiigiik mavi hiicreli timorler ile karngabilir
(3,10,11,13).

2. Organoid blastemal patern, miksoid mezenkimal bir stroma ve
blastemal hiicre kiimelerinden olugur. Diferansiasyona gére kohezyon
kaybi goriliir. Birkag organoid paterni vardir:

a) Serpentine Blastema: miksoid yada fibromiksoid bir
stromada dalgali gorinimde blastemal hiicre kordonlan
goriiliir.

b) Nodiiller Blastema: Blastemal kiimeler  yuvarlak
goriiniimdedir.

¢) Basaloid Blastema: Blastemal hiicreler, kiiboidal veya
kolumnar hiicreler ile simrlamir (3,10,11,13).

Epitelyal patern, Tubiler diferansiasyon en sik gorilen paterndir. Matir
bobregin nefrojenik elemam olan iyi diferansiye tubuluslara benzer. Pek ¢ok ornekte
gercek tibiiler limenler bulunur. Hizh bityirler ve ¢ok biyitk timoérler bobrek i¢inde
kapsillidir (3).

Mezenkimal patern, i3si mezenkimal ve immatiir miksoid hiicrelerden olugur. En
sik gorilen heterolog hiicre tipi iskelet kasidir ve genellikle diferansiasyonu yiiksek
olanlarda goriliir. Iskelet kaslarimn bulunmasi, rabdoid tiimérler ile karigmasina
neden olur (3).

3.6.2. Nefrojenik Kalmtilar:

Persistan nodiiler blastema olarak da bilinen bu tiimér, her zaman nodiiler
degildir ve blastemal hiicreler bulunmaz. Renal lobiiliin periferinde veya derininde
olmasina gore perilober ve intralober olarak klasifiye edilir. Perilober tip tipik olarak
multiple yada diffiz olabilir ve belirgin simrlant vardir. Intralober tip tekdir ve
diizensiz goériniimdedir (10).

3.6.3. Mezoblastik nefroma:
Klasik tip mezoblastik nefroma birbirine kenetlenmig igsi hiicrelerden olusan

fasikiiller ile karakterizedir. Hiicreler uniformdur ve pleomorfizm gostermez. Kan
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damarlan ince duvarlidir ve genellikle siniizoidaldir. Hemoraji ve nekroz alanlar ile
kistik olugsumlar yaygindir. Timoér sinirlan diizensizdir, 1gmsal uzantilar olusturur.
Hyalen kikirdak nodiilleri siktir ve infantlarda hematopoez yaygindir (10).

Selliiler varyant, Klasik tipden daha yaygindir. Hafif pleomorfizm gosteren genis
vezikiiler niikleuslu mermi seklinde hiicrelerden olusur (10).

3.6.4. Kistik nefroma:
3.6.4.1.Benign kistik nefroma:

Eozinofilik, kiiboidal hiicreler ile doseli kistik yapilar bulunur. Arada fonksiyonel
olmayan kollajen6z veya miksoid stroma vardir. Yagh hastalarda stroma, over
stromasina benzer. Orta yaslt hastalarda stroma matiir fibroblastlardan olusur (10).
3.6.4.2. Kistik parsiyel diferansiye nefroblastoma:

Benign kistik nefromamn 6zelliklerine ek olarak, blastemal ve/veya epitelyal
elemanlar ile birliktedir (10).
3.6.4.3. Malign kistik nefroma:

Bu nadir lezyon yetiskinlerde ve ozellikle erkeklerde goriiliir. Kist epiteli
benigndir ancak stromal komponent anaplastiktir (10).

3.7. DIGER COCUKLUK CAGI TUMORLERI:
3.7.1. Seffaf hiicreli sarkom:

Hiicreler, poligonal ve monomorfiktir. Hiicre sinirlart belirgindir. Niikleus ince
graniiler kromatinlidir ve niikleol belirginligi vardir. Sitoplazma eozinofilik ve seffaf
vakuollidiir. Sefaf hiicreli sarkom epiteloid, igsi hiicreli, sklerozan, miksoid, kistik,
perisitomatoz, palizat dizilimli ve pleomorfik paternler gosterir (10).

3.7.2. Rabdoid tiimor:

Bu tumor, yildiz seklinde, kohezyon kaybi gosteren, eozinofilik graniiler
sitoplazmal1 ve belirgin simrlari olan hiicrelerden olusur. Stroma kollajenoz veya
kondroid olabilir. Epiteloid, igsi hiicreli, sklerozan ve lenfoid patern’e sahiptir (10).
3.7.3. Noroblastom:

Norojenik bir tiimordiir. Yildiz seklinde kiigiik hiicrelerden olusur. Fibrovaskiiler
bir stromas: vardir. Rozet formasyonu gosterir (10).

3.8. NONEPITELYAL TUMORLER:
3.8.1.Benign:
3.8.1.1. Anjiomiyolipom:
Angiomyolipom degisik miktarda diiz kas ile matiir adipoz doku ve kalin duvarli

kan damarlarindan olugan benign bobrek tiimoridiir. %50 olguda Tuberoz skleroz ve
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serebral belirtiler ile birliktedir. Gros ve mikroskopik olarak diiz kas, yag ve
damarlardan olugur (3,11,13).
3.8.1.2. Leiomyoma:

Renal leiomyom, sikhikla kapsilerdir fakat kortikal de olabilir. Genellikle
tesadiifen bulunur (3,11,13).
3.8.1.3. Lipom:

Gergek intrarenal lipom nadirdir. Siklikla ayr olugmasina ragmen renal kapsiile
bagli olarak da geligebilir (3,11,13).
3.8.1.4. Hemanjiyom:

Genellikle renal pelvis duvarinda goriliir. Bobrek rezeksiyonlarinda kollabe
olmasi nedeniyle bulunamaz (3,11,13).
3.8.1.5. Lenfanjiyom:

Tumér, basiklagmis endotel ile dogeli bosluklar igerir ve bu bogluklar, diiz kas
hucreleri igeren fibroz septumlar ile aynlir. Siklikla geng erigkinlerde goriliir
(3,11,13).
3.8.1.6. Jukstaglomeriiler hiicre timérii:

Bu timor, graniiler asidofilik sitoplazmali, yuvarlak veya oval, polihedral
hiicrelerin uniform populasyonlarindan olusur. Hiicreler, organoid veya trabekiiler
patern iginde yerlesmiglerdir. Sitoplazmik gramiiller PAS ile pozitif reaksion verir.
Mitoz nadirdir. Siklikla geng erigkinlerde goriiliir. Bitiin hastalar hipertansifdir.
Timor kiigiik ve unilateraidir (3,11,13).
3.8.1.7. Malign yumusak doku tiimérii:

Bobreklerde goriillen en sik malign yumugak doku tiimorii leiomyosarkomdur.
Hemanjioperistom, anjiosarkom, rabdomyosarkom, fibrosarkom ve malign fibroz
histiositom nadir timérlerdir 10.

3.9. CESITLi TUMORLER:
3.9.1. Karsinoid tiimér:
Hiicrelerin gogu arjirofiliktir. Olgularin 1/3’tinde metastaz olugur. Metastaz,
ozellikle kotu diferansiye timorlerde goriiliir (10).
3.9.2. Kiigiik hiicreli karsinomlar:
Kiigiik hiicreli karsinomlar, akcigerde goriilen tipe benzer (10).
3.9.3. Primitif néroektodermal tiimorler:
Bu tiimorler, noroendokrin kokenlidir. Yildizsi, kohezyon kaybi bulunan

neoplastik hiicreler ve onlari birbirinden ayiran fibr6z bantlardan olusur. Noron
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spesifik enolaz pozitif olarak boyanir. Sinaptofizin ve kromogranin fokal boyanmalar
gosterir. Siklikla geng erigkinlerde gériliir (10).
3.9.4. Ossifiye renal tiimorler:

Genellikle bir yagindan kiigiik bebeklerde goriiliir. Pelvis icinde kalsifiye kitleler

bulunur (10).
3.9.5. Renal hamartom:
3.9.5.1. Renal kortikal hamartom:

Epitelyal ve mezenkimal elemanlar birliktedir. Mezenkimal elemanlar genellikle
diiz kas hiicrelerinden olusur. Benign tiimérlerdir ve yetigkin kadinlarda goriiliir (10).
3.9.5.2. Renal pelvik hamartom:

Bu tip timorler, kortikal adenoma benzerler. Kiiboidal ve kolumnar epitel ile
doseli mikrokistler icerirler. Stromada, diiz kas hiicre demetleri ve sayica artmug
damar yapilar1 bulunur. Pelvik kavite i¢ine uzanan papiller yapilar izlenir. Benign
tumorlerdir ve geng kadinlarda goriiliir (10).

3.9.6. Nefrojenik adenofibrom:

Kapsiilsiiz olan bu timorler, selliler ve kollajen6z bir stroma iginde epitelyal
elemanlardan olusur. Baz1 olgularda, ek olarak, pelvik kavite i¢ine uzanan papiller
yapilar bulunur (10).

3.9.7. intrarenal teratom:

Nadir lezyonlardir ve bobrek dokusu icinde, gastrointestinal sistem, adrenal
yapilar, beyin dokusu gibi nonrenal elemanlar bulunur (10).

3.9.8. Malign lenfoma:

Hemen daima sistemik bir lenfomamin metastazi olarak goriliir. Primer bobrek
lenfomas: nadirdir. Genellikle hiler bolgeye lokalizedir. Parankim iginde nodiller
seklinde gorulir. En sik, diffiiz buyiik B hiicreli lenfoma tipindedir (10).

3.9.9. Malign melanom:

Primer tiimoér, viicudun bagka bolgelerindedir. Bobrekde tiimor metastazi goriiliir

(10).
3.10. SEKONDER TUMORLER:
Metastatik timorlerdir. Oncelikle akcifer ve meme timorleri ile melanom,

gastrointestinal sistem tiimorleri, over, testis ve diger bobrekden metastaz olur (10).

24



3.11. TUMOR BENZERi LEZYONLAR:
3.11.1. Renal disgenezis:

Yetigkinlerde, stroma iginde matiir karakterde kikirdak dokusu bulunur (3,10).
3.11.2. Vaskiiler malformasyon:

Vaskiiler malformasyonlar ve anastomozlar, gercek damar yapilart degildir
(3,10).
3.11.3. Kist:

Kistler, tek kath basiklagmug diigiik kiiboidal epitel ile doselidir (10).
3.11.4. Renal tiibiiler hiperplazi:

Fokal tibiiler hiperplazi, pyelonefrit odaklarinda goriliir. Kiigiik adenomlar ile
ayrimi yapiimalidir (10).
3.11.5. Ksantograniilomatoz pyelonefrit:

Merkezde multiniikleer dev hiicreler ve histiositler, gevresinde lenfosit ve plazma
hiicrelerinin bulundu@u bir bolge gorilir. Arada abse olusumlart bulunabilir.
Korteksde bol miktarda skar dokusu izlenir (3,10,11,13).

3.11.6. Malakoplaki:
Primer olarak pelvisde bulunur. Michaelis-Guttman cisimcikleri izlenir
(3,10,11,13).
3.12. IMMUNHISTOKIMYASAL BELIRLEYiCILER
3.12.1. P53 proteini

17. kromozomun kisa kolunda yerlesmis, 393 aminoasit igeren nitkleer bir
proteinden olusan ve bir tiimoér supresor gen olan P53, her hangi bir nedenle
meydana gelen DNA hasarlanmasinda bir dizi mekanizmanin baglamasina neden
olur. Bu mekanizma WAF1/p21/Cip]l gibi siklin/CDK kompleksi ve PCNA’ya
baglanarak hiicre siklusunu durduran genleri, p53 ile iligkili transkripsiyonu inhibe
eden ve p53 aktivitesinin otokontrolini saglayan mdm-2 genini, DNA onarimini
saglayan ve PCNA’ya baglanarak siklusu durduran GADD45 genini ve programli
hiicre oluma i¢in apopitozu saglayan bax ve bcl-2 genlerini igerir (1,18-20). Bu
mekanizmalarla hasarli hiicrenin G1 fazinda durup, S fazina gecememesi nedeniyle,
DNA hasar1 olan hiicrede ya onanm saglanr yada hiicre apopitoza gider (1,18-21).
P53 proteininin kisa omiirlii olmas1 nedeniyle, normal hiicrelerde konsantrasyonu
dugoktir (1). Normal p53 proteini, mdm-2 tarafindan baglanarak inaktive edilir
(21,22).
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DNA replikasyonu, p53 geninin mutasyona ugradif1 veya normal p53 geninin
selliiler onkogen mdm-2 yada viral onkoproteinlerle inaktive oldugu durumlarda
devam eder (21,22). Mutant p53 proteini, yarilanma 6mrii birkag saate ulagan stabil
bir protein haline donigerek, sipresor fonksiyonunu kaybeder. Yarilanma omriintin
uzun olmasi, immiinhistokimyasal olarak p53 proteininin belirlenmesini kolaylagtirir
(1,18,19,21,23,24,29-32). Genetik degisikliklerin en sik olani, bir alleldeki missense
mutasyonudur. Mutant p53 proteini, DNA bolgesindeki mutasyonlar p53
fonksiyonunu etkilediginden, DNA’ya baglanamaz (1,24,25). Ayrica mutant p53
geni, mdm-2 gen aktivasyonunu saglayamadigi i¢in p53 birikir (25). Hucreler
DNA’y1 replike etmeye caligirken, mutasyonlara ve kontrolsiz gelismeye agiktir
(1,21-26,31,32).

Malign neoplazmlar, kanserlerin %50-55"inde bulunan somatik hiicrelerdeki p53
gen degisiklikleri ile yakindan iligkilidir. Normal p53 alleli yoniinden heterozigot
olan insanlarda, kanser gelisimi gorilmektedir (1,18,24-27). P53 mutasyonu,
insanlarda kolon, over ve mesane kanserleri basta olmak tizere cesitli organ
timorlerinde %50’nin  Gizerinde saptanmugtir. Histopatolojik olarak, benign
hiicrelerdeki p53 mutasyonu malign timor gelisiminin habercisidir (1,18-21,25-
29,31,32).

P53 mutasyonu olan tiimoérler, DNA hasan yaparak p53 bagimh apopitoz yolu ile
etki gosterdikleri i¢in, kemoterapi ve radyoterapiye daha direnglidir (1,28,32).

3.12.2. Ki-67 antikoru

Timorlerde proliferasyon oram genellikle mitoz sayisi ile belirlenir. Ancak 1978
yilinda yapilan ¢aligmalarda, sistemik lupus eritematozuslu hastalarin serumlarinda,
Ozellikle prolifere hiicrelerde bulunan nikleer bir antijen ile reaksion veren bir
otoantikor saptanmugtir. Ayrica buna benzer bir antikor losemili hastalarin
serumlarinda da gosterilmigtir. 1983 yilinda Gerdes ve arkadaglar prolifere olan
hiicrelerde nuikleer bir antijeni taniyan fare monoklonal antikoru iireterek bunu Ki-67
olarak adlandirmigtir (33). 1k gelistirildigi sekliyle immiinfloresan yontemle sadece
frozen kesitlere uygulanabilen Ki-67 antikorunun, GO fazi digindaki hiicre siklusunun
G1,8,G2 ve mitoz fazlarimin timiindeki prolifere olan hiicreleri belirledigi
gosterilmistir (33-37).

Ki-67 antijeni, 10. kromozomda yer alan bir genin kodladigi, 345-395 kD
molekiil agirhfinda nonhiston bir proteindir. Hiicre proliferasyonu sirasinda,

siklusun tim basamaklarinda bulunur ancak, G2M fazinda en yiiksek seviyededir.
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Siklusun tiim fazlarinda bulunmasi, timér dokusundaki geligme fraksiyonunun
olgiilebilmesini saglamaktadir (35,38,39).

Ki-67 ile belirlenen biiyiime fraksiyonunun ortalama de@eri ile malignitenin
histopatolojik derecelendirmesi arasinda 6nemli iligki tesbit edilmig olup, ozellikle
histopatolojik derece ile Ki-67 degerlerindeki degisiklikler nemli bulunmugtur. Ki-
67 ile tesbit edilen bilyime fraksiyonu prognozun tesbiti ve tedavi protokoliniin
seciminde yardimci olmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda, Ki-67 ile tesbit edilen buyiime
fraksiyonunun bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterilmigtir (34,35,38).
3.12.3. AgNOR

AgNOR boyama yontemi, tiimérlerin proliferatif aktivitesini 6l¢tiigi kabul edilen
bir giimiigleme yontemidir (40,41).

Niikleolar organize bolgeler (NOR) insanda 13,14,15,22 numaral akrosentrik
kromozomlarin kisa kollarinda yer alan ve r-RNA’y1 kodlayan rDNA segmentleridir.
rDNA segmentleri ve bunlarin transkripsiyonunu saglayan sistemler, hiicrenin
fonksiyonel ve proliferatif aktivitesini kontrol ederler (40,42-47).

AgNOR yontemi ile boyanan, NOR’larin kendisi degil beraberlerinde bulunan
RNA polimeraz 1, C23, B23 gibi niikleoler fosfoproteinlerdir. RNA polimeraz 1,
rDNA ile transkripsiyon kompleksi olugturur. C23 ve B23 ise bu kompleksin iglevini
diizenlerler (39-41,47).

Kromozomlarda bulunan NOR’larin yogunlugu ve morfolojisi hiicrenin iginde
bulundugu siklus fazina gore degisir (44). Bunlarin rRNA’larnin transkripsiyonel
aktivitesinin gostergesi oldugu bilindiginden say:1 ve gekillerinin tiimér patolojisinde
6nemi vardir. NOR’larin sayisi, hiicrenin niikleolus sayisim bildirir. Niikleolus sayisi
ise hiicrenin proliferatif aktivitesine gore ve bulundugu siklusa gore degisiklik
gosterir (44,45). Ancak niikleolus sayisi higcbir zaman toplam NOR sayisina
ulagamaz. NOR’lann bir boliimii inaktifdir. Bu nedenle etrafinda niikleol bulunmaz.
Bir kissim NOR'’lar birleserek biiyiik niikleoller olugturur. Yapilan AgNOR boya
yontemiyle benign ve malign timorlerin ayriminin yapilabilecegi ve bu tiimorlerde
NOR sayisinda 6nemli farklar oldugu ileri siiriilmisgtiir (44-46). Aktif rRNA gen
segmentlerinde bulunan nonhiston yapidaki niikleoler asidik fosfoproteinlerin
karboksil gruplan, giimiig iyonlart ile reaksiyona girerek boyanmaktadirlar
(5,41,43,44). NOR’lar bu boya ile siyah benekler halinde goriiliir ve sayilabilir hale
gelir (5,40,41-47).
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AgNOR yonteminde giimiig ile boyamay: saglayan ve rDNA ile birlikte bulunan
proteinlere “ Niikleolar Organizer Region Associated Proteins”, kisaca “NOR APs”
veya “AgNOR proteinleri” denir.

AgNOR proteinlerinin genel olarak nonhiston yapisinda asidik fosfoproteinler
oldugu bilinmektedir (45,46,47).

Baglica AgNOR proteinleri sunlardir:

1. 190 kilodaltonluk bir protein olan RNA polimeraz I
110 kilodaltonluk, en 6nemli AgNOR proteini olan Niikleolin (C23)
35 kilodaltonluk niikleolar fosfoprotein olan B23
100 kilodaltonluk niikleolar fosfoprotein
80 kilodaltonluk niikleolar fosfoprotein
135 kilodaltonluk niikleolar fosfoprotein
7. 105 ve 116 kilodaltonluk niikleolar fosfoproteinler

B w0

a

Yapilan galigmalara gére AgNOR proteinleri, IDNA gen bolgesinin veya daha
genis anlamiyla NOR’larin yapisal elemanlarindandir. Bu proteinlerin tDNA veya

NOR’lar ile ne gibi bir biitiinlik i¢inde oldugu aragtinlmaktadir (48).
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4-GEREC VE YONTEM

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda 1994-2002 yillan
arasinda Renal hiicreli karsinom tanis1 alan nefrektomi materyalleri ¢aligmaya alind1.
Toplam 54 olguya yeniden yapilan kesitler incelendi ve tamlart dogruland:.
Prognostik faktorler yeniden degerlendirildi.

Tim olgular WHO’nun histopatolojik tiplendirmesine gore tiplendirildi.
Furhman grade’leme sistemine gore derecelendirildi.

Ayrica hazirlanan kesitlere avidin-biotin peroksidaz yontemi kullanilarak
immunohistokimyasal olarak Ki-67 ve P53 uygulandi. Bu uygulamalar igin elde
edilen 3 mikrometre kalinhgindaki kesitler deparafinize ve rehidrate edildikten sonra
endojen peroksidaz aktivitesini dnlemek i¢in 5 dakika %3 hidrojen peroksitte tutuldu.
Daha sonra distile su ile yikandi. pH 6’da 650 mw (mikrodalga)’da Sitrat buffer’da
Ki-67 i¢in u¢ defa 5 dakika, P53 i¢in dort defa 5 dakika bekletildi. Kesitler 20 dakika
%10 normal serum ile inkiibe edildikten sonra oda isisinda p53 (Dako Corporation
Carpinteria, CA 930/3 USA Code No: N1581) ve Ki-67 (Dako Corporation
Carpinteria, CA 930/3 USA Code No: 1574) antikorlart uygulandi. Ardindan 0,01 M
ve pH 7,4 olan PBS ile yikanarak avidin-biotin peroksidaz ile inkiibe edildi. AEC
kromojen ile boyand:. Biitiin kesitler Mayer Hematoksileni ile zit boyanip dehidrate
edilerek Ultra Mount Medium ile kapatildi.

Ki-67 i¢in tonsil, P53 i¢in ise kolon karsinomu pozitif kontrol olarak kullaniids.

AgNOR boyama igin hazirlanan kesitler ise deparafinize ve rehidrate edildikten
sonra kurutuldu. AgNOR c¢aligma ¢ozeltisi agagidaki tarife gore hazirlandi.

A)AgNO; ..ol 10 gr
Bidistile su................ 20 ml

B)Jelatin......................... 02gr
Bidistile su................. 10 ml

Derigik formik asit......0.1 ml
AgNO; ¢ozeltisi suzildi. Jelatin ¢ozeltisinin hazirlanmasinda jelatinin homojen
olarak ¢oziilmesini saglamak igin soliisyon 1sitildi. Calisma ¢6zeltisi hazirlamrken A
cozeltisinden 2 6lgii, B ¢ozeltisinden 1 6lgii ahnarak kangtirildi.
Boyamaya hazir olan kesitlerin yiizeyini tamamen ortecek sekilde AgNOR
caligma ¢ozeltisi damlatilarak uygulandi. Boyama karanlik ortamda ve 25-30 C° arast
bir 1s1da gergeklestirildi. Boyama siiresi genel olarak 30 dakika idi. Boyama iglemi

sonrast preparatlar deiyonize distile su ile yikandi. %5 sodyum thiosiilfattan
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gecirilerek artefaktlarin giderilmesine caligildi. Artan yogunlukta alkol serilerinden
gegirilen preparatlar ksilolde temizlenip sentetik kapatma maddeleri ile kapatildi.

Immiinohistokimyasal boyama uygulanan preparatlar 1gtk mikroskobunda
degerlendirildi. Doku kesitlerinden rastgele segilen 5 biyilk bilyiitme alaninda
toplam 1000 hicre sayilarak, Ki-67 ve p53 ile intraniikleer boyama gosteren
hiicrelerinin yiizdesi belirlendi. %1-5 arasindaki boyanma grade I, %5-50 arasindaki
boyanma grade II, %50’den fazla boyanma ise grade I olarak derecelendirildi.

AgNOR boyamada degerlendirme x1000 biiyiitme ile 11k mikroskobunda 100
hucre nikleusunda AgNOR benekcikleri sayilarak yapildi. Niikleus bagina diigen
AgNOR sayisi, toplam sayinin 100’e béliinmesi ile bulundu.

Caligmamzdaki 54 olgu histopatolojik tiplerine gore ve Furhman niikleer
derecesine gore gruplara ayrildi (Tablo 5,6).

Table 5: Renal hiicreli karsinom olgulanimin histopatolojik tipine gore

istatistiksel gruplan
istatistiksel gruplar Olgu sayis1
Seffaf hiicreli RCC 27
Graniiler hiicreli RCC 6
Kromofob hiicreli RCC 6
1gsi hiicreli RCC 9
Kistik RCC 6
Toplam 54

Tablo 6: Renal hiicreli karsinom olgularinin niikleer derecesine gore istatistiksel

gruplart
Tiimor derecesi Olgu sayist
Derece 1 timorler 6
Derece II timorler 21
Derece I timorler 17
Derece IV tiimorler 10
Toplam 54
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istatistiksel degerlendirme bilgisayarda SPSS paket programi 10. kullamlarak
yapild. Histopatolojik tipler kendi aralaninda, timor dereceleri ise kendi aralarinda
ayn ayn degerlendirildi. Her belirleyicinin, histopatolojik tipler ve niikleer dereceler
arasindaki farklari tek yonli varyans analizi ve post ANOVA testleri olan Tukey B
ve Scheffe testleri ile degerlendirildi. Belirleyicilerin kendi aralarindaki iligkiler ise

Pearson-Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi.
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5- BULGULAR
Histopatolojik olarak degerlendirilen RCC olgularindan 27 tanesi seffaf hicreli
karsinom (Sekil 1), 6 tanesi graniler hiicreli RCC (Sekil 2), 6 tanesi kromofob
hiicreli RCC (Sekil 3), 9 tanesi igsi hiicreli RCC (Sekil 4) ve 6 tanesi ise kistik RCC
(Sekil 5) olarak simflandi.

g v Fh &l AR Jr W

o

Sekil 1: Seffaf hiicreli karsinomun histolojik goriintisii (HE x100)
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Sekil 3: Kromofob hiicreli karsinomun histolojik goriintiisii (HEx200)
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immiinohistokimyasal yontemle anti P53 antikoru ile boyanma timor
hiicrelerinin nitkleuslarinda goriilmiis olup degerlendirmede boyanma yogunlugu ve
bazi hiicrelerde goriilen sitoplazmik boyanmalar dikkate alinmadi. Histopatolojik
tiplerde P53 pozitiflik oranlari, Grupl tiimorlerde %2.5, Grup 2 timorlerde %1.66,
Grup 3 timérlerde %2.8, Grup 4 timorlerde %24 (Sekil 6), Grup 5 timorlerde %3
olup tiimériin histolojik tipleri arasinda anlamli farkhliklar gozlendi (Tablo 7).

Tablo 7: Histopatolojik tiplere gore p53 pozitifligi

Histopatolojik tipler P53 pozitifligi (%)

Seffaf hiicreli karsinom (Grup 1) 25415

Graniiler hiicreli karsinom (Grup 2) 1.66 +0.9

Kromofob hiicreli karsinom (Grup 3) 28+14

igsi hiicreli karsinom (Grup 4) 24+98

Kistik renal hiicreli karsinom (Grup 5) 3+32

Gruplar aras: istatistiksel anlamhhk Grupl1-4 P<0.001
Grup2-4 P<0.01
Grup 3-4 P<0.01
Grup4-5 P<0.01

Grup 1 ile grup 4 (p<0.001), grup 2 ile grup 4 (P<0.01), grup 3 ile grup 4
(P<0.01) ve grup 4 ile grup 5 (P<0.01) arasinda p53 pozitifligi arasinda anlamli bir
fark gozlenirken, diger histopatolojik tipler arasinda istatistiksel olarak fark

izlenmedi.
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Sekil 6: igsi hiicreli RCC’de P53 pozitifligi (immiinperoksidazx 200)
Timérin nikleer derecesine gore ayrilan istatistiksel gruplarda ise p53 pozitiflik
oranlari, Grup 6 tiimorlerde %8.5, Grup 7 timorlerde %2, Grup 8 timorlerde %10,

Grup 9 tiimorlerde %9.4 (Sekil 7) olarak belirlendi (Tablo 8).

Tablo 8:Niikleer derecelerine gore p53 pozitifligi

Niikleer derece P53 pozitifligi (%)
Derece I timdrler (Grup 6) 85+3.6

Derece I timorler (Grup 7) grr1s5

Derece 111 timorler (Grup 8) 10:£7

Derece IV tiimorler (Grup 9) 94+4.1

P NS

Ancak niikleer derecelerine gore timorler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik izlenmedi.
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Sekil 7: Derece 4 timorlerde P53 pozitifligi (immiinperoksidazx200)

Ki-67 immiinboyanma, tiimor hiicrelerinin niikleuslarina simrli olup hiicreler
arasinda boyanma farkliliklari goriildi. Bazi nitkleuslarda homojen ve kuvvetli
boyanma goriilirken bazilarmda da zayif ve graniiler boyanma gozlendi. Her iki
boyanma sekli de pozitif olarak kabul edildi.

Ki-67 proliferasyon indeksi (P1) Grup 1 timorlerde %4.55 (Sekil 8), Grup 2
timorlerde %3.33, Grup 3 timorlerde %3.66, Grup 4 timérlerde %28.7 (Sekil 9),
Grup 5 timorlerde %0.3 olarak belirlendi ve Ki-67 PI'nin renal hiicreli
karsinomlarda histopatolojik tiplere gore degisiklikler gosterdigi dikkati ¢ekti (Tablo
9).

Tablo 9: Histopatolojik tiplerine gore Ki-67 P1 (%)

Histopatolojik tipler Ki-67 PI (%)

Seffaf hiicreli karsinom 455+23

Graniiler hiicreli karsinom 333 +1.1

Kromofob hiicreli karsinom 3.66+19

igsi hiicreli karsinom 28.7+8.1

Kistik renal hiicreli karsinom 03+0.1

P Grup 1-4 P<0.001
Grup 2-4 P<0.01
Grup 3-4 P<0.01
Grup 4-5 P<0.01
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Grup 1 ile grup 4 (P<0.001), grup 2 ile grup 4 (P<0.01), grup3 ile grup 4
(P<0.001) ve grup 4 ile grup 5 (P<0.001) arasinda Ki-67 PI agisindan anlamli bir
farklilik bulundu. Diger gruplar arasinda bulgular benzerdi.

389"
LA

n 4
Sekil 9: Igsi hiicreli RCC’de Ki-67 pozitifligi (immiinperoksidazx400)
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Niikleer derecesine gore ayrilan gruplarda Ki-67 PI Grup 6 tiimoérlerde %5.33
(Sekil 10), Grup 7 timorlerde %4.8, Grup 8 tiimorlerde %4, Grup 9 timorlerde ise
%20.7 olarak bulundu (Tablo 10).

Tablo 10: Niikleer derecelerine gore Ki-67 PI (%)

Niikleer derece Ki-67 PI (%)
Derece I tiimorler 533+26

Derece II tiimérler 48+22

Derece III tiimorler 4+39

Derece IV tiimorler 207+ 115

P Grup 6-9 P<0.05

Grup 7-9 P<0.001
Grup 8-9 P<0.01

Grup 6 ile grup 9 (P<0.05), grup 7 ile grup 9 (P<0.001), grup 8 ile grup 9
(P<0.01) arasinda Ki-67 PI anlamh farklilik gostermekteydi. Ancak diger gruplar
arasindaki fark anlamsizdi.
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Sekil 10: Derece 1 tiimérlerde Ki-67 pozitifligi (immiinperoksidazx 100)
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Niikleuslarinda AgNOR benekgikleri bulunan 100 hiicre sayilarak ortalamalar:

alind1. Histopatolojik tiplere gore incelendiginde Grup 1 timorlerde AgNOR sayisi
5.18, Grup 2 tiimorlerde 3.47, Grup 3 timérlerde 6.63, Grup 4 tumorlerde 16.86
(Sekil 11) ve Grup 5 tiimorlerde 5.68 olarak belirlendi (Tablo 11).

Tablo 11: Histopatolojik tiplerine gore ortalama AgNOR  sayisi.

Histopatolojik tipler Ortalama AgNOR sayisi
Seffaf hiicreli karsinom SC18:+ 77

Graniiler hiicreli karsinom 3.47+235

Kromofob hiicreli karsinom 6.63 +1.87

igsi hiicreli karsinom 16.86 +2.28

Kistik renal hiicreli karsinom 5.68+274

P

Grup 1-4 P<0.001
Grup 2-3 P<0.05
Grup 2-4 P<0.001
Grup 3-4 P<0.001
Grup 4-5P<0.001

Tumoér tiplerine gore farkhilik gosteren AgNOR sayilari, istatistiksel olarak
gruplar arasinda benzer olarak bulundu. Grup 1 ile Grup 4 (P<0.001), Grup 2 ile
Grup 3 (P<0.05), Grup 2 ile Grup 4 (P<0.001) ve Grup 3 ile Grup 4 (P<0.001)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artig gozlenirken, Grup 4 ile Grup 5

(P<0.001) arasinda anlamli bir azalma belirlendi.
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Sekil 11: igsi hiicreli RCC’de AgNOR benekgikleri (AgNORx1000)

Niikleer derecelerine gore incelendiginde ortalama AgNOR sayisi Grup 6
timorlerde 5.52, Grup 7 tumoérlerde 4.87, Grup 8 tiimérlerde 7.68, Grup 9 tiimorlerde
12.14 (Sekil 12) olarak bulundu (Tablo 12).

Tablo 12: Niikleer derecesine gore ortalama AgNOR sayist

Niikleer derece Ortalama AgNOR sayisi
Derece I tiimorler 5.52+05

Derece II tiimorler 487+18

Derece III tiimérler 768+45

Derece IV timorler 12.14 +5.68

P Grup 6-9 P<0.05

Grup 7-8 P<0.05
Grup 7-9 P<0.001

Ortalama AgNOR sayisinin, niikleer derece arttikga artig gosterdigi belirlendi.
Grup 6 ile grup 9 (P<0.05), grup 7 ile grup 8 (P<0.05) ve grup 7 ile grup 9 (P<0.001)
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik gorildi.
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Sekil 12: Derece 4 timorlerde AgNOR benek ¢ikleri (AgNORx1000)

Histopatolojik tipler ile prognostik faktorler arasindaki iligkiye bakildiginda
(tablo 13), grup 1 ile grup 3 (P<0.05) ve grup 1 ile grup 4 (P<0.01) arasinda tiimor
capinda anlamh bir artis gozlenirken, diger gruplar arasinda tim prognostik
parametrelerde bulgular anlamli degildi.
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Tablo 13: Histopatolojik tipler ile prognostik faktorler arasindaki iligki.

Prognostik Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Toplam

faktorler P

Timér gapt 6.7+2.38 7.8+2. 9.83+3. 10.143.6 83+48 42.7+1 *

* 6 7 *% 7 BGfupl'

P<0.05
**
Grupl-
4
P<0.01

Kapsiil 0.4+0.5 0.6+0. 0.5+0.5 0.6+0.5 0.6+0.5 2.7+2.5 NS

invazyonu 5

Damar 0.07+0.2 0.240. 03+0.5 0.1+0.3 02+04 0.87+1. NS

invazyonu 6 4 96

Siirrepnal 040 0+0 02+04 0.1+03 0.340.5 0.6+1.2 NS

invazyonu

Ureter 0.07+0.3 0+0 02+04 03405 02+04 0.77+1. NS

invazyonu 6

Lenfatik  0.04+02 040 02+04 010 0+0 0.24+0. NS

invazyonu ' 6

Niikleer derecelerine gore ayrilan gruplarda, prognostik faktorlerin istatistiksel
iligkisine bakildiginda (Tablo 14), grup 6 ile grup 7 (P<0.01), grup 7 ile grup 8

(P<0.05) ve grup 7 ile grup 9 (p<0.01) arasinda tiimor ¢apinda istatistiksel olarak

anlamlt sonuglar elde edildi.
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Tablo 14: Niikleer dereceler ile prognostik faktorler arasindaki iligki.

Prognostik Grup6 Grup7 Grup8

faktorler

Grup9 Toplam

Tomoérgapt 9+19 64+2 84+35

Kapsiil
invazyonu
Damar
invazyonu
Siirrenal
invazyonu
Ureter
invazyonu
Lenfatik

invazyonu

1+04 04+05 05+05

0+0 004 + 02+04

0.2
0+0 0+0 0.05 +
0.2
0+0 004 + 01403
0.2

016 + 0+0 0+0
04

0.6
0.5
0.1
03
0.2
0.4
0.4
0.5

P
103 +4 34.1+11. * Grup 6-7
4 P<0.05
**  Grup7-8
P<0.01
+ 25+19 NS
+ 0.34+09 NS
+ 0.25+0.6 NS
+ 0.54+1 NS
+ 0.26+0.7

0.1
0.3

Grup 1 (r=0.657), grup 2 (r=1), grup 5 (r=0.707), grup 6 (r=0.991), grup 7
(r=0.744) ve grup 8 (1=0.866) timérlerde Ki-67 PI ile p53 pouztifligi arasmndaki

iligkinin anlamhi oldugu goriildii (Sekil 13-18).

Grup 5 (r=0.591), grup 6 (=0.541) ve grup 8 (r=0.660) timérlerde Ki-67 ile
AgNOR sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligkinin oldugu belirlendi
(Sekil 19-21). Ancak higbir grupda p53 pozitifligi ile AgNOR sayis1 arasinda anlaml

bir iligki bulunamadi.



Ki-67

30
p-53
Grupl Ki-67-p53 1:0.657 p<0.001

Sekil 13: Seffaf hiicreli karsinomlarda Ki-67-P53 arasindaki iligkiyi gosteren grafik
(r=0.57)
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Ki-867

20

10

p-53

Grup 2 Ki-67-p53 r:1 p<0.001

Sekil 14: Graniiler hiicreli karsinomlarda Ki-67-P53 arasindaki iligkiyi gosteren
grafik (r=1)
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1,2

Ki-67

1,0 o

p-53

Grup 5 Ki-67-p53 1:0,707 p<0.01

Sekil 15: Kistik renal hiicreli karsinomlarda Ki-67-P53 arasindaki iligkiyi gosteren
grafik (r=0.707)
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10+
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p-53
Grup 6 Ki-67-pS3 1:0,991 p<0.001

Sekil 16: Derece I tiimorlerde Ki-67-P53 arasindaki iligkiyi gosteren grafik (r=0.991)
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p-53

Grup 7 Ki-67-p53 1:0,744 p<0.001

Sekil 17: Derece II timorlerde Ki-67-P53 arasindaki iligkiyi gosteren grafik
(=0.744)
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Ki-67
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p-53

Grup 8 Ki-67-p53 1:0,866 p<0.001
Sekil 18: Derece I timorlerde Ki-67-P53 arasindaki iligkiyi gosteren grafik
(r=0.866)
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Ki-67
N

0 ' 2 ' 4 ' 6 ' 8 " 10
AgNOR
Grup 5 Ki-67- AgNOR 1:0,591 p<0.05
Sekil 19: Kistik renal hiicreli karsinomlarda Ki-67-AgNOR arasindaki iligkiyi

gosteren grafik (r=0.591)
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AgNOR

Grup 6 Ki-67- AgNOR r:0,541 p<0.05

Sekil 20: Derece 1 tiimorlerde Ki-67-AgNOR arasindaki iligkiyi gosteren grafik
(r=0.541)
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AgNOR

Grup 8 Ki-67- AgNOR r:0,660 p<0.01

Sekil 21: Derece III tiimorlerde Ki-67-AgNOR arasindaki iligkiyi gosteren grafik
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6. TARTISMA

Yetigkinlerde goriilen malign tiimorlerin yaklagik %2’sini olugturan Renal hiicreli
karsinomlar (RCC), malign bobrek tiimorleri igerisinde ilk sirayr alir (1,2).
Genellikle 55-60 yaglar arasinda ve kadinlarda erkeklerden iki kat daha sik goriliir
3).

RCC’u olan hastalar genellikle kotii prognoza sahiptir. 5 yillik yagsam siiresi %50,
10 willik yasam siiresi ise %33’dir (2,4). Hastalannn %40’inda rekiirrens
gorilmektedir (4). Olgularin %50’sinde erken tam1 konmasina ragmen, metastaz
saptanmigtir (2). Amerika’da tiimorden 6lim nedenleri arasinda 14’lncii siradadir.
2003 yilinda 32 bin yeni olgu saptanmig ve bunlann 12 bini aym yil icinde 6lmiigtiir
(39).

RCC’larmn prognostik faktorleri Union Internationale Contre le Cancer (UICC) ve
American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan, 1997 yilinda “tiimoérle
iligkili, hasta ile iligkili ve tedavi ile iligkili” olmak iizere ¢ gruba aynldi
(14,15,16,17).

Tamor ile iligkili faktorler evre, niikleer derece, histolojik tip, mikrovaskiiler
invazyon gibi patolojik bulgular ile DNA igerigi, AgNOR, PCNA, P105, mitotik
indeks, Ki-67, anjiyogenez, nikleer morfometri, P53, Bcl-2 gibi biyomolekiiler
belirleyicilerden ibarettir (14-17).

Histolojik ozellikler onemli prognostik parametrelerdir. Sitoplazmik o6zellikler,
timor paterni, hemoraji, tiimor ile iligkili inflamasyon, kalsifikasyon derecesi ve
fibrozis, RCC alt tiplerinde histolojik derecenin ve prognozun belirlenmesinde
Oonemlidir (49).

Yapilan molekiler analizlerde, histolojik tipler arasinda genetik farkhliklar
oldugu ve bu nedenle de prognozlarinin da farklilik gosterdigi ileri siiriilmiigtiir (50).
Tumor alt tipleri farkl yerlere metastaz yaparlar (49).

Kromofob hiicreli karsinomlar genetik olarak onkositomaya benzer. Prognozu en
iyt olan RCC tipidir. 5 yilhk survi %100°diir (14). Moch ve arkadaglan (49)
yaptiklan ¢aligmada, kromofob hiicreli karsinomun diger tiim RCC tiplerinden daha
iyi bir prognoza sahip oldugunu belirlediler.

Igsi hiicreli karsinom ise yiiksek dereceli bir timordiir. Prognozu ¢ok kétiidir ve
hastalar genellikle bir yil i¢inde olirler (14). Bostwick ve arkadaglani (51), igsi
hiicreli karsinomun aslinda diger tip RCC’lerden transforme oldugunu ayrica RCC

tiplerinin dediferansiyasyonu sonucu olugtuklarim ileri siirdiiler. Moch ve arkadaglari
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(49), sarkomatoid degisikliklerin yiiksek dereceli tiim RCC tiplerinde goriildiigiini
ve bu timorlerin prognozunun digik dereceli tiplerinden daha koti oldugunu
buldular.

Niikleer derece, RCC’li hastalarda temel prognostik belirleyicilerden biridir.
Girgin ve arkadaglari (28), yaptiklari galigmada, derece 1-2 ile derece 3-4 tiimérlerin
prognozlan arasinda 6nemli farklar oldugunu belirlediler. Bu ¢galigmaya gore, derece
1-2 tiimorlerde ortalama yasam siiresi 76.62 ay iken derece 3-4 tiimorlerde 51.58
aydir. Goldstein (55) de c¢ahgmasinda degisik derecedeki timorlerin yasam
siirelerinin farkhh oldugunu saptadi. Gelb ve arkadaslant (22), yiksek dereceli
tiimorlerde yasam siiresinin 6nemli derecede kisaldiim bildirdiler.

Tiimorlerin geligimi, proliferasyon ve hiicre 6liimii arasindaki dengeye baghdir
(1,2,4,16-28). Proliferasyonun artmasi yada hiicre oluminin azalmasi, timoriin
biiyiimesi ve prognozu agisindan énemlidir (16-28,49-54).

Ki-67 antijeni, 10. kromozomda yer alan bir genin kodladigy, 345-395 kD
molekiil agirhginda nonhiston bir proteindir. Hiicre proliferasyonu sirasinda,
siklusun tiim basamaklarinda bulunur ancak, G2M fazinda en yiiksek seviyededir.
Siklusun tiim fazlarinda bulunmasi, timor dokusundaki gelisme fraksiyonunun
Olgiilebilmesini saglamaktadir (2,4,22,27,35,38,39,45).

Ki-67 ile tesbit edilen biiyime fraksiyonunun ortalama degeri ile malignitenin
histopatolojik derecelendirmesi arasinda Onemli iligki saptanmug olup, o6zellikle
histopatolojik derece ile Ki-67 degerlerindeki degisiklikler 6nemli bulunmustur. Ki-
67 ile belirlenen biiyiime fraksiyonu prognozun saptanmasi ve tedavi protokolinin
segiminde yardimci olmaktadir. Ayrica RCC’nin alt tipleri arasinda da
proliferasyonun, dolayis1 ile de Ki-67 proliferasyon indeksinin (PI) farklilik
gosterdigi dikkati ¢ekmigtir. Yapilan ¢aligmalarda, Ki-67 ile belirlenen biiyiime
fraksiyonunun bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir (34,35,38,45,52-
57).

Genis serilerde yapilan ¢aligmalarda Ki-67 PI’nin tiimor derecesi ile belirgin bir
korelasyon gosterdigi ve timor derecesi arttikga Ki-67 PI'nin de artig gosterdigi
belirlenmigtir (4,25,27,45).

1993 yilinda Reise ve arkadaglan (58) 58 tane lenf diifiimii metastazi olmayan
RCC olgusu iizerinde yaptiklan ¢aligmada, Ki-67 PI ile tiimér derecesi arasinda
dogru bir korelasyon bulduklarim bildirdiler. Tannapfel ve arkadaglan (57), 87 RCC
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olgusu ile yaptiklar: galigmada tiimor derecesi arttik¢a ki-67 PI’nin artis gosterdigini
saptadilar.

Biz de ¢aliymamizda, niikleer derecesine gore aynlan gruplarda Ki-67 PI'ni,
derece 1 timorlerde %5.33, derece 2 timorlerde %4.8, derece 3 tumorlerde %4,
derece 4 tiimérlerde ise %20.7 olarak bulduk. Derece 1 ile derece 4 (P<0.05), derece
2 ile derece 4 (P<0.001), derece 3 ile derece 4 (P<0.01) arasinda Ki-67 PI anlamli
farklihk gostermekteydi. Ancak diger gruplar arasindaki fark anlamsizdi. Derece 4
tiimérlerin PI'si dier tiim derecelerden daha yiiksekti.

Ki-67 PI, RCC’nin histolojik alt tipleri arasinda da farklilik gosterir. Delahunt ve
arkadaglarina (45) gore geffaf RCC ile papiller RCC’un Ki-67 PI farklidir ve papiller
RCC’da PI daha yiiksekdir. Igsi hiicreli karsinomun Ki-67 P'nin yitksek oldugunu
bildiren yaymlar da vardir (17,22, 39,52-54).

Caligmamizda Ki-67 PI geffaf RCC’de %4.55, granmiler RCC’de %3.33,
kromofob RCC’de %3.66, igsi hiicreli karsinomda %28.7, kistik RCC’de %0.3
olarak belirlendi ve Ki-67 PI'nin renal hiicreli karsinomlarda histopatolojik tiplere
gore degisiklikler gosterdigi saptandi. Igsi RCC’nin PD’si ile diger tip RCC’lerin
PI’leri arasinda anlamli bir farklilik bulunmaktayd: (P<0.001). Diger gruplar arasinda
bulgular benzerdi.

AgNOR boyama yontemi, tiimorlerin proliferatif aktivitesini oOlgtiigin kabul
edilen bir gimigleme yontemidir (40,41). Timor patolojisinde ilk olarak 1986
yilinda Ploton ve arkadaglarinin basit AgNOR boyama yontemini geligtirmesi ile
kullamlmaya baglandi (47).

Delahunt ve arkadaglanni (59) 1989 ve 1993 yillarinda yaptiklan c¢alismada
ortalama AgNOR sayisi ile timér derecesi arasinda anlamh bir korelasyon oldugunu
belirlediler. Yapilan bir ¢ok c¢aligmada da benzer sonuglara vanld:
(5,15,46,53,54,56,57).

Niikleer derecelerine gore incelendiginde ¢ahgmamzdaki olgularin ortalama
AgNOR sayist derece 1 tiumorlerde 5.52, derece 2 timorlerde 4.87, derece 3
timorlerde 7.68, derece 4 tumorlerde 12.14 olarak bulundu. Ortalama AgNOR
sayisinin, niikleer derece arttikga artis gosterdidi, derece 1 ile derece 4 tiimorier
(P<0.05), derece 2 ile derece 3 tiimorler (P<0.05) ve derece 2 ile derece 4 tiimérler
(P<0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik oldugu belirlendi.
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Literatiirdeki az sayida ¢alismada, AgNOR sayisi ile RCC tiplerinden papiller
RCC ve igsi hiicreli karsinom arasinda bir iligki oldugu, ortalama AgNOR sayisinin
bu tiimorlerde daha fazla bulundugu bildirilmigtir (5,17,46).

Uzerinde cahgtigimz olgularda AgNOR sayis1 geffaf RCC’de 5.18, graniiler
RCC’de 3.47, kromofob RCC’de 6.63, igsi hiicreli karsinomda 16.86 ve kistik
RCC’de 5.68 olarak bulundu. Tumor tiplerine gore farklilik gosteren AgNOR
sayilari i@si hiicreli karsinomda belirgin olarak artig gostermekteydi (p<0.001).

P53 tomoér sipressor geni hiicre siklus kontrolinde, DNA onariminda ve
apopitozda 6nemli rol oynar. RCC’da da p53 mutasyonu bulunmaktadir. Literatiirde
RCC vakalarinda P53  pozitiflii %16-85 arasinda  bildirilmistir (1,
15,18,21,23,24,29-32). RCC’larda Girgin ve arkadaglari %20 (28), Papadopaulos (1)
ve arkadaglan1 %33 oranmda p53 pozitifligi tespit etmislerdir.

Mutant p53 pozitifligi ile tamérun niikleer derecesinin iligkili oldugunu bildiren
yayinlar bulunmaktadir (1,15,18,21,23,24,29-32). Uhlman ve arkadaglarinin (61)
yaptiklan ¢aligmada, derece 1 ile derece 2 tiimorlerde P53’e rastlanmazken, derece 3
timorlerde %31, derece 4 timorlerde %50 P53 pozitifligine rastlanmigtir. Ancak bu
iki parametre arasinda iligki olmadigimni bildiren yaymlar da vardir (19).

Calismamizda derece 1 tiimorlerde %8.5, derece 2 timorlerde %2, derece 3
tumorlerde %10, derece 4 timorlerde %9.4 oraninda P53 porzitifligi belirlendi ancak
nitkleer derecelerine gore tiimorler arasinda istatistiksel bir fark izlenmedi.

RCC tipleri arasinda da P53 pozitifliginde farkhiliklar vardir. Papiller RCC’de
%43 oramnda pozitiflik bulunmus ancak nonpapiller timor ile arasinda anlamli bir
fark izlenmemigtir (22,24).

Gelb ve arkadaglarimn (22) 1997 yilinda yaptiklari cahgmada, graniiler hiicreli
karsinom ve kromofob hiicreli karsinomlarda P53 pozitifliginin geffaf hicreli
karsinomdan daha fazla oldugu belirlenmistir.

Cahgmamizda P53 pozitifligi, seffaf hicreli karsinomda %2.5, graniiler hiicreli
karsinomda %1.66, kromofob hiicreli karsinomda %28, igsi hiicreli karsinomda
%24, kistik RCC’da ise %3 olup tiimoriin histolojik tipleri arasinda anlamli fark
oldugu goriildii (p<0.01). igsi hicreli karsinomda diger tiplere gore P53 pozitifligi
belirgin olarak yiiksek bulundu.

Literatiirde hasta yagi, timor ¢api, kapsiil invazyonu, kan ve lenf daman
invazyonu, ireter invazyonu gibi parametreler ile timér derece ve tipinin iligkili
oldugunu gosteren caligmalar bulunmaktadir (3,14,16,17,52). Ancak, yaptiZimiz

53



caligmada tiimor tipi ve derecesi ile bu parametrelerden sadece tiimér ¢apimin anlamli
bir iligki gosterdigi belirlendi. Tiimor ¢apr nitkleer derece ve igsi hiicreli karsinom ile
poztif bir korelasyon gostermekteydi.

RCC’larda Ki-67 PI, ortalama AgNOR sayisi ve mutant P53 genini bir arada
caligsan ve aralarindaki korelasyonu belirleyen literatiirler de vardir (48,60).

Olumi ve arkadaslan (32), 43 RCC olgusu iizerinde yaptiklan ¢aligmada P53 ve
Ki-67 immiinreaktivitesi arasinda belirgin bir korelasyon oldugunu belirtmiglerdir.

Baz1 ¢aligmalarda RCC’larda AgNOR sayis1 ve Ki-67 PI'si arasinda pozitif bir
korelasyon bulundugu belirtilmistir (47,54).

Calismamzda seffaf hiicreli karsinom (r=0.657), graniiler hiicreli karsinom (r=1),
kistik RCC (1=0.707), derece 1 (1=0.991), derece 2 (1=0.744) ve derece 3 (r=0.866)
tamorlerde Ki-67 PI ile P53 pozitifligi arasindaki iligkinin anlamh oldugu gorildi.
Kistik RCC (r=0.591), derece 1 (r=0.541) ve derece 3 (=0.660) tiimorlerde Ki-67 ile
AgNOR sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliskinin oldugu belirlendi.
Ancak higbir grupda P53 pozitifligi ile AgNOR sayisi arasinda anlamli bir iligki
bulunamadi.

Caliymamizda elde edilen veriler genel olarak degerlendirildiginde su sonuglara
variimigtir:

1. Histopatolojik tiplerine gore ayrilan timér gruplaninda igsi  hiicreli
karsinomda P53, Ki-67 pozitifligi ve ortalama AgNOR sayisinda diger tiimor
tiplerine gore anlamh bir artig gozlenmigtir. Ancak diger gruplar arasinda
anlamli bir farklilik elde edilememisgtir.

2. Nikleer derecesine gore ayrilan gruplarda Ki-67 pozitifligi ve ortalama
AgNOR sayisinda derece 4 tiimérlerde artig izlenirken diger derecelerde elde
edilen fark anlamsizdir.

3. Niikleer derecesine gore ayrilan gruplarda P53 pozitifligi gruplar arasinda
anlamsizdir.

4. Nikleer derecesine ve histopatolojik tipine gore aynlan tiimor gruplarinda
timor ¢apt diginda higbir prognostik parametrede anlamli sonuglar elde
edilememigtir. Tumor ¢api, derece 4 ve igsi hiicreli karsinomda istatistiksel
olarak 6nemli oranda artig gostermigtir.

5. RCC’da prognostik faktorler olarak bilinen niikleer derece ve histopatolojik
tipler ile Ki-67 pozitiflii ve ortalama AgNOR sayisi arasmndaki iligkinin



anlamli bulunmas;, bu parametrelerin prognostik faktorler olarak
kullanilabilecegini gostermektedir.

. P53 pozitifliginin, histopatolojik tipler arasinda anlamli, nikleer dereceler
arasinda anlamsiz olmasi ve literatiirlerde sonuglarin farkhiliklar gostermesi
nedeniyle, bu parametrenin daha fazla ¢aligilmas1 gerekmektedir. Ki-67 ve
AgNOR’un ise bir ¢ok klinik veri ile iliskili ¢aligmalarla desteklendigi igin
daha giivenilir olarak prognozu belirlemede kullanilabilecekleri sonucuna
vartlmigtir.

. Prognostik faktor olarak belirtilen parametrelerin, c¢aligmalar arasinda
farkliliklar gostermesi nedeniyle prognozu belirlemede giivenilirliklerinin

yeterli olmadigina karar verilmigtir.

55



KAYNAKILAR:
. Papadopoulos I, Rudolph P, Weichert-Jacopsen K. Value of p53 Expression,
Cellular Proliferation, and DNA Content as Prognostic Indicators in Renal
Cell Carcinoma. Eur Urol 1997;32:110-117.

. Papadopoulos I, Weichert-Jacobsen K, Sprenger E, Wacker HH. DNA
Content and the Proliferation Marker Ki-67 as Prognostic Indicators in Renal
Cell Carcinoma. Urol Int 1994;53:181-185.

. Ordonez NG, Rosai J. Urinary tract. Rosai J (editor). Ackerman’s Surgical
Pathology. Eighth Edition, St. Louis: Missouri: Mosby Year Book Inc, 1996:
1059-1184.

. Aaltomaa S, Lipponen P, Ala-Opas M, Eskelinen M, Syrjinen K. Prognostic
Value of Ki-67 Expression in Renal Cell Carcinoma. Eur Urol 1997;31:350-
355.

. Shimazui T, Tomobe M, Hattori K, Uchida K, Akaza H, Koiso K. A
Prognostic Significance Of Nucleolar Organizer Region (AgNOR) In Renal
Cell Carcinoma. The Journal Of Urology 1995;154:1522-1526.

. Sadler TW. Neoplasm of Embriyoloji; Basaklar C (geviri editoril).
Langman’s Medikal Embriyoloji. 7. Baski, Ankara: Palme yayincilik, 1996.

. Fahri Dere. Anatomi Atlasi ve Ders Kitab1. 5. baski, Adana. Nobel Tip
Kitabevi, 1999: 957-971.

. Reuter VE: Kidney. Sternberg SS (editor) Histology for Patologists. Second
Edition, Philadelphia: Lippincott-Raven Publishers, 1997:829-834.

. Junqueira LC, Cameiro J, Kelley RO. Temel Histoloji. Aytekin Y ( geviri
editorii). A Lange Medical Book. 7. baski, Istanbul: Bang Kitapevi, 1993:
437-458.



10. Mostofi FK, Davis CJ (editors). Histological Typing of Kidney Tumours.
Second Edition, New York. Springer- Verlag 1998.

11. Router V, Gaudin PB. Adult Renal Tumors. Sternberg SS (editor). Diagnostic
Surgical Pathology, Third Edition, Philadelphia: Lippincott Williams
Wilkins. 1999: 1645-1700.

12. Cotran RS, Kumar V, Collins T (editors). Pathologic Basis of Disease. Sixth
Edition, Philadelphia: W.B. Saunders Company. 1999: 1011-1081.

13. Bonsib SM. Non- Neoplastic Disease of The Kidney. Bostwick DG, Eble JN
(editorler). Urologic Surgical Pathology. 1. Baski, Canada: Mosby, 1997: 4-
81.

14. Lang H, Jacqmin D. Prognostic factors in renal cell carcinoma. EAU Update
series. 2003; 1: 215-219.

15. De la Taille A, Buttyan R, Katz AE, McKiernan J, Burchardt M, Burchardt T,
Chopin DK, Sawczuk IS. Biomarkers of renal cell carcinoma past and future

considerations. Urologic Oncology. 2000; 5: 139-148.

16. Yasunaga Y, Shin M, Miki T, Okuyama A, Aozasa K. Prognostic factors of
renal cell carcinoma: a multivariate analysis. Journal of surgical oncology.
1998; 68: 11-18.

17. Delahunt B. Histopathologic prognostic indicators for renal cell carcinoma.

Seminars in diagnostic pathology. 1998;15: 68-76.
18. Tomita Y, Bilim V, Kawasaki T, Takahashi K, Okan I, Magnusson KP,

Wiman K. Frequent Expression of Bcl-2 in Renal Cell Carcinomas Carrying
Wild-Type p53. Int. J. Cancer 1996;66: 322-325.

57



19. Sejima T, Miyagawa 1. Expression of Bcl-2, p53 Oncoprotein and
Proliferating Cell Nuclear Antigen in Renal Cell Carcinoma. Eur Urol
1999;35: 242-248.

20. Haitel A, Wiener HG, Blaschitz U, Marberger M, Susani M. Biologic
Behavior of and p53 Overexpression in Multifocal Renal Cell Carcinoma of
Clear Cell Type. Cancer 1999; 85:1593-1598.

21. Vasavada PS, Novick AC, Williams B. P53, bcl-2 and Bax Expression in
Renal Cell Carcinoma. Urology 1998; 1057-1061.

22. Gelb AB, Sudilovsky D, Wu DC, Weiss LM, Mederios LJ. Appraisal of
Intratumoral Microvessel Density, MIB-1 Score, DNA Content and p53
Protein Expression as Prognostic Indicators in Patients with Locally Confined
Renal Cell Carcinoma. American Cancer Society 1997; 1768-1775.

23. Contractor H, Zariwala M, Bugert P, Zeisler J, Kovacs G. Mutation of the
p53 Tumour Suppressor Gene Occurs Preferentially in the Chromophobe
Type of Renal Cell Tumour. Journal of Pathology 1997; 181: 136-139.

24. Bot FJ, Godschalk JC, Krishnadth KK, Van Der Kwast T, Bosman FT.
Prognostic Factors in Renal Cell Carcinoma: Immunohistochemical Detection
of p53 Protein Versus Clinocopathological Parameters. Int. J. Cancer 1994,
57: 634-637.

25. Tannapfel A, Hahn HA, Katalinic A, Fietkau RJ, Kuhn R, Wittekind R.
Incidence of Apoptosis, Cell Proliferation and p53 Expression in Renal Cell
Carcinomas. Anticancer Research 1997; 17: 1155-1162.

26. Lejungberg B, Bozoky B, Kovacs G, Stattin P, Farrelly E, Nylander K,

Landberg G. P53 Expression in Correlation to Clinical Outcome in Patients
with Renal Cell Carcinoma. Scand J Urol Nephrol 2001; 35: 15-20.

58



27. Rioux-Leclerq N, Turlin B, Bansard JY, Patard JJ, Manunta A, Moulinoux
JP, Guille F, Ramee MP, Lobel B. Value of Immunohistochemical Ki-67 and
p53 Determination as Predictive Factors of Outcome in Renal Cell
Carcinoma. Urology 2000; 55: 501-505.

28. Girgin C, Tahran H, Hekimgil M, Sezer A, Giirel G. P53 Mutations and
Other Prognostic Factors of Renal Cell Carcinoma. Urol Int 2001; 66: 78-83.

29. Kinoshita Y, Shiratsuchi H, Tamiya S, Oshiro Y, Hachitanda Y, Oda Y, Suita
S, Tsuneyoshi M. Mutation of the p53 Gene in Malignant Rhabdoid Tumors
of Soft Tissue and the Kidney: Immunohistochemical and DNA Direct
Sequencing Analysis. J Cancer Res Clin Oncol 2001; 127: 351-358.

30. Attardi LD, Jacks T. The Role of p53 in Tumour Suppression: Lesson From
Mouse Models. Cell. Mol. Life Sci. 1999; 55: 48-63.

31. Freedman DA, Wu L, Levine AJ. Functions of the MDM2 Oncoprotein. Cell.
Mol. Life Sci. 1999; 55: 96-107.

32. Olumi AF, Weidner N, Presti JC. P53 Immunoreactivity Correlates With Ki-
67 and bcl-2 Expression in Renal Cell Carcinoma. Urologic Oncology 2001,
6: 63-67.

33. Gerdes J, Schwab U, Lembe H, Stein H. Production of Mouse monoklonal
antibody reactive with a human nuclear antigen associated with cell
proliferation. Int J Cancer 1983; 31: 13-20.

34. Key G, Becker MHG, Baron B, Duchrow M, Schluter C, Flad HD, Gerdes J.
New Ki-67 equivalent murine monoklonal antibodies (MIB 1-3) generated
against bacterially expressed parts of the Ki-67 ¢cDNA containing three 62
base pair repetative elements encoding for the Ki-67 epitope. Lab Invest
1993; 68: 629-636.

59



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

Gerdes J, Li L, Schlueter C, Duchrow M, Wohlenberg C, Gerlach C, Brandt
E, Flat HD. Immunobiochemical and moleculer biologic characterization of
the cell proliferation-associated nuclear antigen that is defined by monoclonal
antibody Ki-67. Am J Pathol 1991; 138: 867-873.

Gerdes J. An immunohistological method for estimating cell growth fractions
in rapid histopathological diagnosis during surgery. Int J Cancer 1985; 35:
169-171.

Munakata S, Hendricks JB. Effect of fixation time and microwave oven
heating time on retrieval of the Ki-67 antigen from paraffin-embedded tissue.
J Histochem Cytochem 1993; 41: 1241-1246.

Tsuji M, Kojima K, Murakami Y, Kanayama H, Kagawa S. Prognostic value
of KI-67 antigen and p53 protein in urinary bladder cancer:
Immunohistochemical analysis of radical cystectomy specimens. Br J Urol
1997; 79: 367-372.

Visapaa H, Bui M, Huang Y, Seligson D, Tsai H, Pantuck A, Robert F, Rao
JY, Belldegrun A, Horvath S, Palotie A. Correlation of Ki-67 and gelsolin
expression to clinical outcome in renal cell carcinoma. Urology 2003; 61:
845-850.

Di Stefano D, Mingazzini PL, Scuchi L, Donetti M, Marinozzi V. A
Comparative study of histopathology, hormone receptors, peanut lectin
binding, Ki-67 immunstaining and nucleolar organizer region associated

proteins in human breast cancers. Cancer 1991; 67: 463-471.
Leek RD, Alison MR, Sarraf CE. Variation in the occurrence of silver
staining nucleolar organizer regions (AgNOR) in non proliferating tissues. J

Pathol 1991; 165:43-51.

Ofner D, Schmid KW. Standardized AgNOR analysis: Its usefulness in
surgical oncology. Histochem Cell Biol 1996; 106: 193-196.

60



43. Canet V, Montmasson MP, Usson Y, Giroud F, Brugal G. Correlation
between silver stained nucleolar organizer region area and cell cycle time.
Cytometry 2001; 43: 110-116.

44. Dong H, Bertler C, Schneider E, Ritter MA. Assessment of cell proliferation
by AgNOR scores and Ki-67 labeling indices and a comparison with potential
doubling times. Cytometry 1997, 28: 280-288.

45. Delahunt B, Bethwaite P, Thornton A, Ribas JL. Proliferation of renal cell
carcinoma assessed by fixation resistant polyclonal Ki-67 antibody labeling:
Correlation with outcome. Cancer 1995; 75: 2714-2719.

46. Pich A, Valente G, Azzoni L, Stramignoni A. Argyrophilic nucleolar
organizer region counts and Ki-67 score in human renal cell carcinoma. Path.
Res. Pract. 1991; 187: 482-486.

47. Pich A, Chiusa L, Margaria E. Prognostic relevance of AgNORs in tumor
pathology. Micron 2000; 31: 133-141.

48 Williams MA, Kleinschmit JA, Krohne G. Argyrophilic nucleolar and
nucleolar protein of yenopus laevis oocytes identified by gel electrophoresis.
Exp Cell Res 1982; 137: 341-351.

49. Moch H, Gasser T, Amin MB, Torhorst J, Sauter G, Mihatsch MJ. Prognostic
utility of the recently recommended histologic classification and revised

TNM staging system of renal cell carcinoma. Cancer 2000; 89: 604-14.

50. Bugert P, Kovacs G. Molecular differential diagnosis of renal cell carcinomas
by microsatellite analysis. Am J Pathol 1996; 149: 2081-8.

51. Bostwick D, Eble J, Denis L, Murphy G, Von Eschenbach A. Diagnosis and
prognosis of renal cell carcinoma. Cancer 1997;80: 973-1001.

61



52. Patard JJ, Leray E, Rodriguez A, Leclercq NR, Guille F, Lobel B. Correlation
between symptom graduation, tumor characteristics and survival in renal cell

carcinoma. European Urology. 2003; 44: 226-232.

53. Gelb AB. Renal cell carcinoma. Cancer. 1997; 80: 981-6.

54. Ficarra V, Righetti R, Pilloni S, D’amico A, Maffei N, Novella G, Zanolla L,
Malossini G, Mobilio G. Prognostic factors in patients with renal cell
carcinoma: Retrospective analysis of 675 cases. European Urology. 2002; 41:
190-198.

55. Goldstein NS, Grading of renal cell carcinoma. Urol Clin Nort Am. 1999; 26:
637-642.

56. Frangois C et al. Improving accuracy in the grading of renal cell carcinoma
by combining the quantitative description of chromatin pattern with the
quantitative determination of cell kinetic parameters. Cytometry. 2000; 42:
18-26.

57. Tannapfel A, Hahn HA, Katalinic A, et al. Prognostic value of ploidy and

proliferation markers in renal cell carcinoma. Cancer 1996; 77: 164-71.

58. Reise WTW, Craptree WN, Allhoff EP, Werner M, Liedke S, Lenis G, et al.
Prognostic significance of Ki-67 immunostaining in non-metastatic renal cell
carcinoma. J Clin Oncol. 1993: 11: 1804-8.

59. Delahunt B, Bethwaite PB, Nacey JN, Ribas JL. Proliferating cell nuclear
antigen (PCNA) expression as a prognostic indicator for renal cell carcinoma:
comparison with tumour grade, mitotic index, and silver- staining nucleolar

organizer region numbers. Journal of pathology. 1993; 170: 471-477.

60. Yang AH, Wang TY, Liu HC. Comparative study of the prognostic value of
nuclear grade and silver- binding nucleolar organizer region in renal cell

carcinomas. Journal of pathology. 1992; 166: 157-161.

62



61. Ulhman DL, Nguyen PL, Manivel JC, Aeppili D, Resnick JM, Fraley EE,
Zhang G, Niehans GA. Assocation of immunohistochemical staining for p53
with metastatic progression and poor survival in patients with renal cell
carcinoma. J Natl Cancer Inst. 1994; 86: 1470-1475.



8. OZGECMIS

1973 wilinda Elazig’da dogdum. ilk, orta ve lise egitimimi Elazig’da
tamamladiktan sonra, 1990 yilinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesine bagladim. 1996
yilinda mezun oldum. 2 yil Kahramanmaras’in Elbistan ilgesinde, 3 yil da Elazig
Devlet Hastanesinde pratisyen hekimlik yaptikdan sonra Tipta Uzmanlik sinavini
kazanarak 2001 yili Agustos aymnda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalinda bagladifim egitimime halen devam etmekteyim.



