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Renal Hiicreli (Berrak Huicreli Tip) Karsinomlarda Cox-2
Ekspresyonu ve Mikrodamar Yogunlugu

Cox-2 Expression and Microvessel Density in Clear Cell Type Renal
Cell Carcinoma
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Amag: Siklooksijenaz (COX)-2'nin asir1 ekspresyonu ve anjiogenez
ile olan iligkisi ¢esitli karsinomlarda gosterilmistir. Caliymamizda,
renal hiicreli karsinomlarda (berrak hiicreli tip) COX-2 ekspresyonu
ve mikrodamar yogunlugunun birbirleri ve gesitli klinikopatolojik
parametreler ile olan iligkilerini aragtirdik.

Gereg ve Yontem: Bu ¢aligmaya radikal nefrektomi yapilmig 50 renal
hiicreli (berrak hiicreli tip) karsinom olgusu dahil edildi. COX-2
ekspresyonu immiinohistokimyasal olarak arastirildi. Mikrodamar
yogunlugu bilgisayarli goriintii analiz sistemi ile hesaplandi. COX-
2 ekspresyonu, mikrodamar yogunlugu ve klinikopatolojik bulgular
arasindaki iliski degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin %76’sinda COX-2 ekspresyonu saptandi. COX-
2 ekspresyonu ve mikrodamar yogunlugu ile yas, cinsiyet, timor
¢ap1, Fuhrman niikleer derecesi ve evre arasinda iliski saptanmadi
(p>0.05).

Sonug: Renal hiicreli karsinom (berrak hiicreli tip) olgularimizin
¢ogunda COX-2 ekspresyonu izlense de COX-2 ekspresyonu,
mikrodamar yogunlugu ve gesitli klinikopatolojik parametreler
arasinda iligki gozlemlemedik. Pek gogu COX-2 ekspresyonu gosteren
ve zengin vaskiiler yapiya sahip olan renal hiicreli karsinomlarin
tedavisinde bu 6zellikleri hedef alan terapotik ajanlarin kesfi igin
benzer ¢aligmalar faydali olabilir.

Anahtar Sézciikler: Renal hiicreli karsinom, COX-2, Immiinohisto-
kimya, Mikrodamar yogunlugu

ABSTRACT

Objective: Overexpression of cyclooxygenase-2 (COX-2) and its
association with angiogenesis have been shown in various carcinomas.
In this study, we investigated COX-2 expression in clear cell type
renal cell carcinoma and its association with microvessel density and
various clinicopathologic parameters.

Material and Method: Fifty cases of clear cell type renal cell carcinoma
that underwent radical nephrectomy were included in this study. The
status of COX-2 expression was examined immunohistochemically.
Microvessel density in the neoplasm was estimated using the
computerized image-analizer system. We evaluated the correlation
between COX-2 expression, microvessel density and clinicopathologic
findings.

Results: COX-2 expression was observed in 76% of the cases. There
was no association between COX-2 expression and microvessel
density, age, sex, tumor size, nuclear grade and stage (p>0.05).

Conclusion: Most clear cell type renal cell carcinomas expressed
COX-2, but there was no relationship between COX-2 and various
clinicopathologic parameters. Similar studies to explore therapeutic
agents that target these specialities can be useful in the treatment
of renal cell carcinomas which show COX-2 expression and high
vascularity.

Key Words: Renal cell carcinoma, COX-2, Immunohistochemistry,
Microvessel density

GIRIS
Renal hiicreli karsinom (RHK), bobrek korteksinden
bobrek
malignitelerinin %80-85’ini olusturur (1). Berrak hiicreli

RHK (BHRHK - konvansiyonel tip) berrak ya da eozinofilik

sitoplazmal1 hiicrelerden olusan, ince vaskiiler aga sahip

kaynaklanir. Tim kanserlerin  %2%sini ve

malign neoplazidir (2). BHRHK, malign renal tiimorlerin
en sik (%70-80) goriilenidir ve proksimal renal tiibiillerden

gelistigi dustiniiliir (3).

COX,
gerceklestirir. COX-1 ve COX-2 olmak tizere iki farkli
izoenzimi bulunur (4-8). COX-1 bir¢ok organ ve dokuda

arasidonik  asitten prostaglandin  sentezini
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normal olarak eksprese edilir ve mukozal koruma, trombosit
agregasyonu, renal kan akimi gibi fizyolojik fonksiyonlari
stirdirmede 6nemli rol oynar (9,10). COX-2 indiiklenebilir
formdur. Mitojenik uyaranlar, biiytime faktorleri, sitokinler
ve karsinojenler tarafindan indiiklenebilir (11).

Son yillarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalar ve hayvan
deneyleri nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin (NSAT)
gastrointestinal kanser riskini azalttigini gostermistir (12).
NSAT’larinanaetkilerininCOXinhibisyonuolmasinedeniyle
COX enziminin karsinom gelisiminin baglangicinda ve/
veya ilerlemesinde rol oynadig disiiniilmektedir (13).

Anjiogenez, tiimoriin biiylimesi ve metastaz yapmast
igin gereklidir (14). Kantitatif histolojik ¢aligmalar,
mikrodamar yogunlugu (MDY) seklinde degerlendirilen
intratiimoral neovaskiilarizasyonun, timor davranisi ve
prognozunda &énemli belirleyici oldugunu gostermistir
(15). CD34, anjiogenezin degerlendirilmesinde kullanilan
immiinohistokimyasal belirleyicilerden biridir (16).

Bir¢ok malignitede COX-2 overekspresyonu gosterilmis-
tir (17-23). COX-2, hiicre proliferasyonunu, apopitoza
direnci, anjiogenezi ve immiinsupresyonu artirarak tiimor
olusumuna katkida bulunur (24). Cesitli karsinomlarda
COX-2 ve MDY arasinda iliski oldugu bildirilmistir (25).
Ancak RHKda COX-2 ekspresyonu ve anjiogenez arasin-
daki iliskiyi arastiran az sayida calisma mevcuttur (6,7).

Bu calijmada, BHRHKda COX-2 ekspresyonu ve
mikrodamar yogunlugunun (MDY) birbirleriyle ve
klinikopatolojik parametrelerle iligkisini arastirdik.

GEREC

S.B. Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji
boliimiinde Kasim 1997 - Haziran 2005 yillar1 arasinda
gerceklestirilen radikal nefrektomiler ile tani almig toplam
50 adet berrak hiicreli renal hiicreli karsinom olgularinin
timii arsiv kayitlar1 incelenerek belirlendi. Olgularin
Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali preparatlari arsivden
¢ikarilarak tekrar degerlendirildi. Timorlerde evre 2002
TNM smiflandirmas: ve evre gruplamasi sistemi, niikleer
derece ise Fuhrman ve ark’nin kriterlerine gore belirlendi
(26,27). Immiinohistokimyasal boyamalar icin tiimérii
temsil eden parafin bloklar secildi. Heterojen niikleer
ozellikler sergileyen olgularda derecesi yiiksek alanlar
galismaya alindi. Lenf nodu metastazi yapmis 3 olgu ve bir
tanesi ince barsaga digeri kalin barsaga metastaz yapan 2
olgunun metastazlarini gésteren birer bloklar1 da ¢alismaya
dahil edildi. Hastalara ait takip bilgileri arsivdeki dosyalar1
incelenerek ve kendilerine ulagilarak elde edildi.
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YONTEM
IMMUNOHISTOKIMYA

Secilen parafin bloklardan elde edilen 5 pnrlik kesitler
poly-L-Lysinli lamlara alindi. Kesitler bir gece 56 Ce’lik
1s1da etiivde bekletildi. Deparafinizasyon isleminden sonra
derecesi azalan alkollerden (20 dakika) gegirilen kesitler
distile suyla yikandi. Antijen retrieval amaciyla kesit
yiizeyini ortecek sekilde pH: 6 sitrat tampon solusyonu
icine yerlestirildi. 3 kez 5er dakikalik siirelerle mikrodalga
firinda soklandi. Oda sicakliginda 10 dakika bekletildikten
sonra distile suyla, takiben “Phosphate Buffered Saline”
(PBS) ile yikand1. Dokudaki endojen peroksidaz aktivitesini
onlemek igin kesitler tizerine %3’lik hidrojen peroksit
¢ozeltisi damlatilip 20 dakika beklendi. PBS ile yikandiktan
sonra 10 dakika blokaj islemi (Ultra V Block Nonspesific
Blocking Reagent, Lab Vision Corporation, Westinghouse,
CA, USA Kat. No: TA-060-UB) uyguland: ve distile su ile
yikandi. 4 ayr1 PBS banyosundan sonra COX-2 (Epitop;
(C-terminus) spesifik “Rabbit Antibody”, NeoMarkers,
Fremont CA, USA. Cat.# RB-9072-R7 30 dakika, Oda
sicaklig1,1:200) ve CD34 (QBEnd/10, Mouse Monoklonal
Antibody, IgG1 NeoMarkers, Fremont CA, USA. Cat.# MS-
363-R7 30 dakika, oda sicaklig1) antikoru uygulandi. Tekrar
PBS banyosunda yikanan kesitlere sekonder antikorlar
“Biotinylated Goat Anti-Rabbit, Anti-Mouse IgG” (Lab.
Vision Cor., Ca, USA, Cat. No: TP-125-BN) uyguland: ve
25 dakika ara ile streptavidin peroksidaz damlatildi. PBS
ile yikanan kesitlere AEC kromojen uygulandi. 15 dakika
bekleme sonrasi, distile suyla yikama ve Hematoksilen
ile zit boyama yapildi. Gliserinli jel ile kapatilan lamlar
degerlendirmeye alindi. COX-2 igin pozitif kontrol olarak
kolon adenokarsinomu, CD34 igin ise gevre vaskiiler yapilar
kullanildi.

COX-2 EKSPRESYONU

Sitoplazmik ve/veya membranéz COX-2 boyanma siddeti; 0
(negatif), 1 (zayif), 2 (orta) ve 3 (kuvvetli) olarak skorlandu.
Boyanma yayginlig1 toplam karsinomlu alan ile pozitif
boyanan alan oranlanarak; 0 (%0), 1 (%1-25), 2 (%26-50), 3
(%51-75) ve 4 (%76-100) seklinde skorlandi. COX-2 i¢in son
immiinohistokimyasal boyanma skoru (0-7), boyanmanin
siddeti ve yayginlig birlestirilerek elde edildi. Son boyanma
skoru 2den biiyiik olanlar pozitif olarak kabul edildi (9).

CD34 MIKRODAMAR YOGUNLUGU

CD34 ile boyali kesitlerin degerlendirilmesi 50x ve 100x
biylitme ile yapildi ve bu biyiitme altinda en yogun
damarlanma gosteren 3 alan secildi. Nekrotik alanlar ve
timor icerisinde distik hicresellik gosteren alanlarda
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sayim yapilmadi. Sayim islemi SAMBA 4000 Goriintii
Analiz Sistemi ile yapildi.

ISTATISTIKSEL YONTEM

Bu ¢alismada, istatistiksel analizler GraphPad Prisma V.3
paket programu ile yapilmistir. Verilerin degerlendirilme-
sinde tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart
sapma), ikili gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz t testi
kullanilmistir.  Sonuglar p<0,05 anlamlibk diizeyinde
degerlendirilmistir.

BULGULAR

Hastalarin 34’0 erkek (%68), 16’s1 kadindi (%32). Yas
dagilimi 23 ile 84 arasinda degismekte olup, yas ortalamasi
59.48+13.63 olarak hesaplandu.

En bitylik timor ¢ap1 23 cm., en kiigitk timor ¢ap1 1 cm.
olup ortalamasi 8,14+4,66 olarak bulundu. Timoér cap1 <
4 cm. olan olgu sayis1 11 (%22), >4 - <7 cm arast olan olgu
say1s1 17 (%34), >7 cm. olan olgu sayis1 22 (%44) idi.

Olgularin 4’4 (%8) ntikleer derece 1, 19'u (%38) niikleer
derece 2, 181 (%36) niikleer derece 3, 9’u (%18) niikleer
derece 4 olarak degerlendirildi.

TNM’ye gore olgularin 24’ti (%48) pT1, 1474 (%28) pT2,
10’u (%20) pT3, 2’si (%4) pT4’ ti. Evre gruplarina gore
olgularin 24’1 (%48) evre I, 14’4 (%28) evre II, 9’u (%18)
evre 111, 3’ii (%6) evre IV'tii. Iki olguda (%4) uzak organ
metastazi (kalin ve ince barsak) mevcuttu. Ug olguda (%6)
lenf nodu metastazi goriildii. pT3a olan bir olguda birden
fazla rejyonel lenf nodu metastazi izlendi. Uzak organ
metastazl olgularda bilinen lenf nodu metastazi yoktu.

Olgularin 7’sinde (%14) Gerota fasyay1 agsmayan perirenal
yagh doku infiltrasyonu (pT3a) mevcuttu. Olgularin
higbirinde renal pelvis invazyonu yoktu. Ug olguda (%6)
makroskopik olarak renal ven invazyonu (pT3b) goriildii. 23
olguda nefrektomi piyesi ile birlikte siirrenal bez mevcuttu.
Bu olgularin 3 tanesinde siirrenal bez invazyonu/metastazi
goriildii. Lenfovaskiiler invazyon olgularin 9’unda (%18)
mevcuttu. Ulasabildigimiz 25 hastanin(%50) 21'i (%42)
hayatta, 4’iiise (%8) renal hiicreli karsinom nedeni ile eksitus
olmustu. Hastalarin minimum takip siiresi 1 ay, maksimum
takip siiresi 84 ay, ortalama takip siiresi 30,68+27,85di.

MDY dagilimi 16-606 arasinda idi. Ortalama MDY
237,94+169,01 olarak hesaplandi.

COX-2, berrak hiicreli RHK olgularinin 38’inde (%76)
pozitif olarak boyandi. COX-2 timor hiicrelerinde
sitoplazmik ve membranéz boyanma paterni gosterdi (Sekil
1-5). Olgularin tiimiinde nontiiméral bobrek dokusunda,
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Sekil 1: Timorde Siklooksijenaz-2 ile negatif boyanma (anti-
COX-2, x100).

Sekil 3: Yilksek mikrodamar yogunlugu gosteren olgu (anti CD34,
x100).
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Sekil 4: Diisiik mikrodamar yogunlugu gosteren olgu (anti CD34,
x40).

distal ve proksimal tiibiillerde, degisen siddetlerde COX-
2 ile boyanma gozlendi. Boyanma siddeti proksimal
tibiillerde daha fazlaydi. Glomeriillerde boyanma
izlenmedi. Ayrica histiositler, mononiikleer iltihabi
hiicreler, fibroblastlar ve vaskiler endotel hiicrelerinde
COX-2 ile immiinreaktivite goriildii. Sarkomatoz diferansi-
yasyon gosteren iki olgumuzda berrak hiicreli komponentte
COX-2 ekspresyonu izlenirken sarkomatéz alanlarda COX-
2 ekspresyonu yoktu. COX-2 siddet ve yayginlik skorunun
olgu sayisina gore dagilimi Tablo I" de gosterilmistir.

COX2 (-) ve COX2 (+) gruplarin yas ortalamalari (p=0,844)
ve MDY ortalamalar1 (p=0,616) arasinda istatistiksel
farklilik gozlenmemistir.

Tim parametreler ile COX-2 siddet, COX-2 yayginlik,
COX-2 toplam skor ortalamalar1 ve MDY ortalamalari
arasinda iligki goriilmemistir (Tablo II).

iki olgunun primer tiimér ve metastazlarina ait 6rneklerde

Sekil 5: Non-timoéral bobrek dokusunda tubullerde izlenen
kuvvetli Siklooksijenaz-2 ekspresyonu (anti COX-2, x200).

COX-2 ekspresyonu izlenmedi. Diger iki olgunun primer
COX-2 pozitifken,
orneklerde COX-2 negatifdi. Bir olguda ise, hem primer

timorlerinde metastazlarina  ait
timor hem de metastaza ait 6rneklerde COX-2 ekspresyonu
pozitifdi. MDY, iki olguda primer tiimérde, diger {i¢ olguda
metastaza ait 6rneklerde daha yiiksek bulundu.

TARTISMA

Renal hiicreli karsinom (RHK) bébregin en sik goriilen
malign tiimoridiir. 5 yillik sagkalim orani %30-60’tir (14).
RHK’lu hastalarda prognozun en oénemli belirleyicileri
evre ve niikleer derece olarak kabul edilmektedir (14).
Bununla birlikte pek¢ok hastada evre ve niikleer derece
hastaligin seyrinin belirlenmesinde yetersiz kalmaktadir.
Ayni niikleer derece ve evredeki hastalar farkli prognoza
sahip olabilmektedirler. Bu nedenle tiimériin davranisinin
belirlenmesi amaciyla ek faktorlere ihtiyag vardir (14).

Tablo I: Olgularin COX-2 yayginlik skoru ve boyanma siddetine gore dagilim1

COX-2 Yayginlik
0 1 2 3 4 Toplam (n)
(%0) (%1-25) (%26-50) (%51-75) (%76-100)
0 (negatif) 5 0 0 0 0 5
- 1 (zayif) 0 7 1 1 0 9
288 [z
R 2 (orta 0 4 3 4 1 12
S 53
O/ % |3 (kuvvetli) 0 5 5 6 8 24
Toplam (n) 5 16 9 11 9 50
n: Olgu sayis
16 Cilt/Vol. 25, No. 2, 2009; Sayfa/Page 13-19
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Karsinogenez, protoonkogen ve tiimor siipresor genlerin
komplike degisikliklerini iceren ¢ok basamakl: bir stirectir
(28). Poliansatiire yag asitleri ve karsinogenez arasindaki
iligkiyi arastiran molekiiler c¢aligmalar kanser Onleyici
tedaviler icin yeni molekiiler hedefler ortaya ¢ikarmislardir.
Poliansatiire yag asitlerinin hayvan modellerinde
timor olusumuna katkida bulunduklar: ispatlanmistir.
Siklooksijenazlar (COX) ve lipooksijenazlar poliansatiire
yag asitlerini metabolize eden ve karsinogenezi etkileyen
O6nemli bir enzim sinifidir (13).

Diizenli olarak aspirin ya da NSAI kullanan insanlarda
kolorektal kanser gibi bazi kanser tiplerinin sikliginda
azalma gosterilmistir (12,24). Bu etkinin COX'mn aracilik
ettigi prostaglandin biyosentezinin baskilanmas: yoluyla
gerceklestigi  diisiiniilmektedir (28). NSATDlar, ailesel
adenomatéz polipozisli hastalarda premalign kolorektal
poliplerde gerilemeye ve bazi kemirgen deneylerinde
karsinogenezde inhibisyona neden olurlar (29). Bu tipte
bilgiler, kanserli dokularda COX ekspresyonu arastirilma-
sina neden olmustur.

Son yillarda COX-2 ekspresyonunun meme, tiroid, prostat,
pankreas, bas-boyun, 6zefagus, mide, mesane, kolon gibi
organlarin kanserlerinde arttig1 gosterilmistir (17-20, 22-
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24, 30-33). COX-2 asir1 ekspresyonu ¢esitli kanserlerde
kétii prognozla iliskilidir (32, 34).

COX-2 ekspresyonu ve insan RHK’lar1 arasindaki iliskiyi
ortaya koymak i¢in yapilan ¢alismalar az sayidadir ve RHK
ile COX-2 ekspresyonu arasindaki iligki agik degildir. Cho
ve arknin ¢alismasinda COX-2 ekspresyonu, pT, niikleer
derece ve metastaz ile iliskisizdir ve COX-2 ekspresyonu
BHRHKda prognostik bir faktor degildir (5). Yoshimura
ve ark., ise ¢alismalarinda toplam ekspresyon skorunu,
niikleer derecesi 1 olan tiimorlerde niikleer derecesi 3 olan
timorlerden, erken evre pT1 tiimorlerde ise digerlerinden
daha yiiksek buldular (13). Miyata ve ark., yaptiklari
calisgmada COX-2 ekspresyonunu timoér c¢api, metastaz,
niikleer derece, artmis hiicre proliferasyonu ve pozitif
MMP-2 ekspresyonu ile iligkili olarak buldular (6). Mungan
ve ark., caligmalarinda COX-2 ekspresyonunu, timor
evresi, ¢cap, niikleer derece ve inflamasyon varlig ile iligkili
buldular. COX-2 ekspresyonunun invazyon, metastaz ya
da sagkalim ile iligkisi yoktu. RHK ve peritiiméral inflame
alanlardaki COX-2 immiinreaktivitesi normal bobrek
dokusundan daha fazla bulundu (35). Ayrica Mungan
ve ark., calismalarinda COX-2 ekspresyonunun renal
intraepitelyal neoplazi (RIN) ve RHK’lu dokularda, normal

Tablo II: Primer timodrde COX-2 siddet, yaygmlik, toplam skor ortalamalari, mikrodamar yogunlugu ile prognostik

parametrelerin karsilastirilmasi

COX-2 Siddet COX-2 Yayginhk COX-2
N skoru ortalamasi | P | skoru ortalamasi | P Toplam skor P MDY P
<4 11 2,184+0,98 2,18+1,16 4,36+1,96 325,18+208,12
Tiimor ¢ap1 (cm) >4 - <7 17 2,12+1,11 0,937 2,12+1,32 0,876 4,24+2.28 0,888 231+148,63 0,129
>7 22 2,05+1,04 1,95+1,40 4+2.16 199,68+153,71
1+2 38 2,13+0,99 2,16%+1,26 4,29+2,04 250,05+164,72
pT 0,705 0,349 0,448 0,373
3+4 12 2+1,21 1,75+1,42 3,75+2,42 199,58+184,03
1+2 23 2,25+0,96 2,75+1,5 5+2,45 288,75+155,64
Niikleer derece 0,98 0,575 0,732 0,87
3+4 27 2,26+0,93 2,37+1,16 4,63+1,83 275,37+145,54
- 47 2,14+0,99 2,12+1,29 4,27+2,09 236,55+163,06
Lenfnodu ) 0,189 0,147 0,125 0,821
metastazi durumu (+) 3 1,33+1,52 1+1 2,33+2,08 259,66+295,75
- 48 2,131 2,1£1,29 4,23+2,08 233,06+£170,24
Uzak organ ) 0,408 0,243 0,263 0,322
metastazi durumu (+) 2 1,542,12 1+1,41 2,5+3,54 355+94,75
I+I1 38 2,13+0,99 2,16+1,26 4,29+2,04 250,05+164,72
Evre gruplarl 0,705 0,349 0,448 0,373
II+1vV 12 2+1,21 1,75+1,42 3,75+2,42 199,58+184,03
ii LV (-) 41 2,05+1,07 2,17+1,34 4224223 243,78+176,62
Lenfovaskiiler 0,461 0,202 0,677 0,607
invazyon varlig LV (+) 2,33+0,87 1,56+1,01 3,89+1,62 211,33+134,18
HBO 4 2,25+0,5 1,25+0,5 3,5+0,58 209+173,35
Klinik durum 0,759 0,105 0,205 0,676
Yasiyor 21 2,38+0,8 2,19+1,08 4,57+1,6 244,95+153,13
N: Olgu sayisi, MDY: Mikrodamar yogunlugu, HBO: Hastaliga bagl oliim.
Cilt/Vol. 25, No. 2, 2009; Sayfa/Page 13-19 17
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ve pyelonefritik bobrek dokularindan daha fazla oldugunu
gostererek RIN gelisiminde ve RHK’a progresyonunda COX-
2’nin etkisi oldugunu ileri siirdiiler (35). Calismamizda 50
BHRHK olgusundan 36’sinda (%72) orta ve kuvvetli COX-
2 ekspresyonu izlendi. COX-2 toplam ekspresyon skoru,
siddet skoru, boyanma yayginlig1 ile tiim klinikopatolojik
parametreler arasinda iligki yoktu.

Cho ve ark.nin calismasi hari¢ tim c¢alismalar karma
histolojik gruplarla yapilmustir. Literatiirde yer alan
bulgularla olan uyumsuzlugumuz ¢alismamizin homojen bir
grupla yapilmasi, COX-2 ekspresyonunu degerlendirilirken
kullanilan yontemler arasindaki ¢esitlilikler nedeni ile
olabilir. Cho ve ark. calismasinda COX-2 ekspresyonu
sadece tiimor ¢ap ile iligkili bulunmustur. Caligmamizda zit
olarak boyle bir bulgu saptamadik. Bu sonucun iki ¢alisma
arasindaki olgu sayist ve ¢ap dagilimindaki farklardan
kaynaklanmis olabilecegini diisiiniiyoruz.

Malign timor gelisimi ve metastazt yeni kan damari
gelisimine gereksinim duyar. Bu ylizden anjiogenezis malign
timorlerinyayilimivegelisimindekritikroloynar (16,36,37).
Anjiogenezin yogunlugu bir¢ok solid tiimér i¢in 6nemli bir
prognostik faktordiir ve MDY, evre ve sagkalim ile iliskilidir
(38,39). RHK, bol neovaskiilarizasyonla karakterizedir ve
siklikla renal anjiografi sirasinda saptanir (40). Mikrodamar
yogunlugu ve sagkalim arasinda iliski oldugunu ortaya
koyan ya da bunun aksini iddia eden ¢aligmalar nedeniyle,
RHKda hasta prognozunun tahmininde mikrodamar
yogunlugunun degeri tartigmalidir (39). Kirkali ve ark,
yaptiklar1 ¢alismada RHKda anjiogenezi steroloji metodu
ile degerlendirmisler ancak vaskiiler yiizey dansitesi ile
mikrodamar sayist ve sagkalim, evre ve niikleer derece
arasinda iliski bulamamiglardir. Uyumsuz sonuglarini farkl
yontem kullanimina ya da RHK’un diger solid tiimoérlerden
farkli mikrodamar yapisina sahip olmasina veya her iki
faktore birden baglamislardir (14).

COX-2 ile iliskili kolorektal tiimor gelisimi i¢in cesitli
mekanizmalar tanimlanmistir. Bunlardan birine gore
anjiogenezin indiiksiyonu, PGE2 iretimine baghdir
(31). COX-2 ve timodr anjiogenezi arasindaki bu
iliski, damarlanmas1 zengin bir timor olan RHKda
da arastirilmistir. Miyata ve ark., yaptiklar1 galismada
RHKda COX-2 ekspresyonunun neovaskiilarizasyonun
diizenlenmesinde 6nemli role sahip oldugunu, MDY nun
biiyiik timor ¢api ve metastaz icin bagimsiz bir belirleyici
oldugunu gosterdiler (6). Ancak Hemmerlein ve ark., COX-
2 ekspresyonu ve MDY arasinda iliski bulamadilar (7).
Calismamizda COX-2 pozitifligi ile MDY arasinda iliski
saptamadik. Ayrica MDY ile evre, niikleer derece, tiimor
cap1 ve metastaz arasinda iligki yoktu. Bu sonug, Kirkali ve
ark’nin bulgularini destekler niteliktedir.

18

GUCER H: Renal Hiicreli Karsinom

RHK i¢in tedavi segenekleri cerrahi, radyoterapi,
kemoterapi, hormonal tedavi, immiinoterapi ve bunlarin
kombinasyonudur. Cerrahi rezeksiyon, lokalize RHK
tedavisi i¢in bilinen en etkili tedavidir (1). Radyoterapi ve
kemoterapiye yanit azdir (41). Sistemik tedavi secenekleri
siirhidir ve standart olarak kabul gérmiis hormonal
tedavi ya da kemoterapi rejimi yoktur. lerlemis hastaliga
sahip bir¢cok hastaya sadece palyatif tedavi uygulanir.
Interferon, interlokin-2, “bacillus Calmette-Guerin” (BCG)
agist gibi immiinmodiilator ajanlar tizerinde ¢aligmalar
yapilmaktadir (1). RHKda COX-2nin ve VEGF gibi
anjiogenez proteinlerinin agir1 ekspresyonu kanitlandiktan
sonra COX-2 ve anjiyogenez inhibitorlerinin mevcut tedavi
yontemlerine kombine edildiklerinde tedavi basarisinin
arttigini ileri siiren aragtirmalar vardir (41,42). Timor
tedavisinde etkin ajanlarin tespiti i¢in, bu ve benzeri
caligmalarin faydali olacagi ve devam etmesi gerektigi
gorisiindeyiz.
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