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malign neoplazidir (2). BHRHK, malign renal tümörlerin 

en sık (%70-80) görülenidir ve proksimal renal tübüllerden 

geliştiği düşünülür (3). 

COX, araşidonik asitten prostaglandin sentezini 

gerçekleştirir. COX-1 ve COX-2 olmak üzere iki farklı 

izoenzimi bulunur (4-8). COX-1 birçok organ ve dokuda 

GİRİŞ

Renal hücreli karsinom (RHK), böbrek korteksinden 

kaynaklanır. Tüm kanserlerin %2’sini ve böbrek 

malignitelerinin %80-85’ini oluşturur (1). Berrak hücreli 

RHK (BHRHK – konvansiyonel tip) berrak ya da eozinofi lik 

sitoplazmalı hücrelerden oluşan, ince vasküler ağa sahip 

ÖZ

Amaç: Siklooksijenaz (COX)-2’nin aşırı ekspresyonu ve anjiogenez 

ile olan ilişkisi çeşitli karsinomlarda gösterilmiştir. Çalışmamızda, 

renal hücreli karsinomlarda (berrak hücreli tip) COX-2 ekspresyonu 

ve mikrodamar yoğunluğunun birbirleri ve çeşitli klinikopatolojik 

parametreler ile olan ilişkilerini araştırdık.

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmaya radikal nefrektomi yapılmış 50 renal 

hücreli (berrak hücreli tip) karsinom olgusu dahil edildi. COX-2 

ekspresyonu immünohistokimyasal olarak araştırıldı. Mikrodamar 

yoğunluğu bilgisayarlı görüntü analiz sistemi ile hesaplandı. COX-

2 ekspresyonu, mikrodamar yoğunluğu ve klinikopatolojik bulgular 

arasındaki ilişki değerlendirildi.

Bulgular: Olguların %76’sında COX-2 ekspresyonu saptandı. COX-

2 ekspresyonu ve mikrodamar yoğunluğu ile yaş, cinsiyet, tümör 

çapı, Fuhrman nükleer derecesi ve evre arasında ilişki saptanmadı 

(p>0.05). 

Sonuç: Renal hücreli karsinom (berrak hücreli tip) olgularımızın 

çoğunda COX-2 ekspresyonu izlense de COX-2 ekspresyonu, 

mikrodamar yoğunluğu ve çeşitli klinikopatolojik parametreler 

arasında ilişki gözlemlemedik. Pek çoğu COX-2 ekspresyonu gösteren 

ve zengin vasküler yapıya sahip olan renal hücreli karsinomların 

tedavisinde bu özellikleri hedef alan terapötik ajanların keşfi  için 

benzer çalışmalar faydalı olabilir.

Anahtar Sözcükler: Renal hücreli karsinom, COX-2, İmmünohisto-

kimya, Mikrodamar yoğunluğu

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: Fift y cases of clear cell type renal cell carcinoma 

that underwent radical nephrectomy were included in this study. Th e 

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 

fi ndings. 

Results: COX-2 expression was observed in 76% of the cases. Th ere 

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.
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normal olarak eksprese edilir ve mukozal koruma, trombosit 

agregasyonu, renal kan akımı gibi fi zyolojik fonksiyonları 

sürdürmede önemli rol oynar (9,10). COX-2 indüklenebilir 

formdur. Mitojenik uyaranlar, büyüme faktörleri, sitokinler 

ve karsinojenler tarafından indüklenebilir (11).

Son yıllarda yapılan epidemiyolojik çalışmalar ve hayvan 

deneyleri nonsteroid antiinfl amatuar ilaçların (NSAİ) 

gastrointestinal kanser riskini azalttığını göstermiştir (12). 

NSAİ’ların ana etkilerinin COX inhibisyonu olması nedeniyle 

COX enziminin karsinom gelişiminin başlangıcında ve/

veya ilerlemesinde rol oynadığı düşünülmektedir (13). 

Anjiogenez, tümörün büyümesi ve metastaz yapması 

için gereklidir (14). Kantitatif histolojik çalışmalar, 

mikrodamar yoğunluğu (MDY) şeklinde değerlendirilen 

intratümöral neovaskülarizasyonun, tümör davranışı ve 

prognozunda önemli belirleyici olduğunu göstermiştir 

(15). CD34, anjiogenezin değerlendirilmesinde kullanılan 

immünohistokimyasal belirleyicilerden biridir (16).

Birçok malignitede COX-2 overekspresyonu gösterilmiş-

tir (17-23). COX-2, hücre proliferasyonunu, apopitoza 

direnci, anjiogenezi ve immünsupresyonu artırarak tümör 

oluşumuna katkıda bulunur (24). Çeşitli karsinomlarda 

COX-2 ve MDY arasında ilişki olduğu bildirilmiştir (25). 

Ancak RHK’da COX-2 ekspresyonu ve anjiogenez arasın-

daki ilişkiyi araştıran az sayıda çalışma mevcuttur (6,7). 

Bu çalışmada, BHRHK’da COX-2 ekspresyonu ve 

mikrodamar yoğunluğunun (MDY) birbirleriyle ve 

klinikopatolojik parametrelerle ilişkisini araştırdık.

GEREÇ

S.B. Taksim Eğitim ve Araştırma Hastanesi Patoloji 

bölümünde Kasım 1997 – Haziran 2005 yılları arasında 

gerçekleştirilen radikal nefrektomiler ile tanı almış toplam 

50 adet berrak hücreli renal hücreli karsinom olgularının 

tümü arşiv kayıtları incelenerek belirlendi. Olguların 

Hematoksilen-Eozin (H&E) boyalı preparatları arşivden 

çıkarılarak tekrar değerlendirildi. Tümörlerde evre 2002 

TNM sınıfl andırması ve evre gruplaması sistemi, nükleer 

derece ise Fuhrman ve ark.’nın kriterlerine göre belirlendi 

(26,27). İmmünohistokimyasal boyamalar için tümörü 

temsil eden parafi n bloklar seçildi. Heterojen nükleer 

özellikler sergileyen olgularda derecesi yüksek alanlar 

çalışmaya alındı. Lenf nodu metastazı yapmış 3 olgu ve bir 

tanesi ince barsağa diğeri kalın barsağa metastaz yapan 2 

olgunun metastazlarını gösteren birer blokları da çalışmaya 

dahil edildi. Hastalara ait takip bilgileri arşivdeki dosyaları 

incelenerek ve kendilerine ulaşılarak elde edildi.

YÖNTEM

İMMÜNOHİSTOKİMYA

Seçilen parafi n bloklardan elde edilen 5 μm’lik kesitler 

poly-L-Lysin’li lamlara alındı. Kesitler bir gece 56 Cº’lik 

ısıda etüvde bekletildi. Deparafi nizasyon işleminden sonra 

derecesi azalan alkollerden (20 dakika) geçirilen kesitler 

distile suyla yıkandı. Antijen retrieval amacıyla kesit 

yüzeyini örtecek şekilde pH: 6 sitrat tampon solusyonu 

içine yerleştirildi. 3 kez 5’er dakikalık sürelerle mikrodalga 

fırında şoklandı. Oda sıcaklığında 10 dakika bekletildikten 

sonra distile suyla, takiben “Phosphate Buff ered Saline” 

(PBS) ile yıkandı. Dokudaki endojen peroksidaz aktivitesini 

önlemek için kesitler üzerine %3’lük hidrojen peroksit 

çözeltisi damlatılıp 20 dakika beklendi. PBS ile yıkandıktan 

sonra 10 dakika blokaj işlemi (Ultra V Block Nonspesifi c 

Blocking Reagent, Lab Vision Corporation, Westinghouse, 

CA, USA Kat. No: TA-060-UB) uygulandı ve distile su ile 

yıkandı. 4 ayrı PBS banyosundan sonra COX-2 (Epitop; 

(C-terminus) spesifi k “Rabbit Antibody”, NeoMarkers, 

Fremont CA, USA. Cat.# RB-9072-R7 30 dakika, Oda 

sıcaklığı,1:200) ve CD34 (QBEnd/10, Mouse Monoklonal 

Antibody, IgG1 NeoMarkers, Fremont CA, USA. Cat.# MS-

363-R7 30 dakika, oda sıcaklığı) antikoru uygulandı. Tekrar 

PBS banyosunda yıkanan kesitlere sekonder antikorlar 

“Biotinylated Goat Anti-Rabbit, Anti-Mouse IgG” (Lab. 

Vision Cor., Ca, USA, Cat. No: TP-125-BN) uygulandı ve 

25 dakika ara ile streptavidin peroksidaz damlatıldı. PBS 

ile yıkanan kesitlere AEC kromojen uygulandı. 15 dakika 

bekleme sonrası, distile suyla yıkama ve Hematoksilen 

ile zıt boyama yapıldı. Gliserinli jel ile kapatılan lamlar 

değerlendirmeye alındı. COX-2 için pozitif kontrol olarak 

kolon adenokarsinomu, CD34 için ise çevre vasküler yapılar 

kullanıldı.

COX-2 EKSPRESYONU

Sitoplazmik ve/veya membranöz COX-2 boyanma şiddeti; 0 

(negatif), 1 (zayıf), 2 (orta) ve 3 (kuvvetli) olarak skorlandı. 

Boyanma yaygınlığı toplam karsinomlu alan ile pozitif 

boyanan alan oranlanarak; 0 (%0), 1 (%1-25), 2 (%26-50), 3 

(%51-75) ve 4 (%76-100) şeklinde skorlandı. COX-2 için son 

immünohistokimyasal boyanma skoru (0-7), boyanmanın 

şiddeti ve yaygınlığı birleştirilerek elde edildi. Son boyanma 

skoru 2’den büyük olanlar pozitif olarak kabul edildi (9). 

CD34 MİKRODAMAR YOĞUNLUĞU

CD34 ile boyalı kesitlerin değerlendirilmesi 50x ve 100x 

büyütme ile yapıldı ve bu büyütme altında en yoğun 

damarlanma gösteren 3 alan seçildi. Nekrotik alanlar ve 

tümör içerisinde düşük hücresellik gösteren alanlarda 
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sayım yapılmadı. Sayım işlemi SAMBA 4000 Görüntü 

Analiz Sistemi ile yapıldı.

İSTATİSTİKSEL YÖNTEM

Bu çalışmada, istatistiksel analizler GraphPad Prisma V.3 

paket programı ile yapılmıştır. Verilerin değerlendirilme-

sinde tanımlayıcı istatistiksel metodlar (ortalama, standart 

sapma), ikili grupların karşılaştırmasında bağımsız t testi 

kullanılmıştır. Sonuçlar p<0,05 anlamlılık düzeyinde 

değerlendirilmiştir.

BULGULAR

Hastaların 34’ü erkek (%68), 16’sı kadındı (%32). Yaş 

dağılımı 23 ile 84 arasında değişmekte olup, yaş ortalaması 

59.48±13.63 olarak hesaplandı. 

En büyük tümör çapı 23 cm., en küçük tümör çapı 1 cm. 

olup ortalaması 8,14±4,66 olarak bulundu. Tümör çapı ≤ 

4 cm. olan olgu sayısı 11 (%22), >4 - ≤7 cm arası olan olgu 

sayısı 17 (%34), >7 cm. olan olgu sayısı 22 (%44) idi. 

Olguların 4’ü (%8) nükleer derece 1, 19’u (%38) nükleer 

derece 2, 18’i (%36) nükleer derece 3, 9’u (%18) nükleer 

derece 4 olarak değerlendirildi. 

TNM’ye göre olguların 24’ü (%48) pT1, 14’ü (%28) pT2, 

10’u (%20) pT3, 2’si (%4) pT4’ tü. Evre gruplarına göre 

olguların 24’ü (%48) evre I, 14’ü (%28) evre II, 9’u (%18) 

evre III, 3’ü (%6) evre IV’tü. İki olguda (%4) uzak organ 

metastazı (kalın ve ince barsak) mevcuttu. Üç olguda (%6) 

lenf nodu metastazı görüldü. pT3a olan bir olguda birden 

fazla rejyonel lenf nodu metastazı izlendi. Uzak organ 

metastazlı olgularda bilinen lenf nodu metastazı yoktu. 

Olguların 7’sinde (%14) Gerota fasyayı aşmayan perirenal 

yağlı doku infi ltrasyonu (pT3a) mevcuttu. Olguların 

hiçbirinde renal pelvis invazyonu yoktu. Üç olguda (%6) 

makroskopik olarak renal ven invazyonu (pT3b) görüldü. 23 

olguda nefrektomi piyesi ile birlikte sürrenal bez mevcuttu. 

Bu olguların 3 tanesinde sürrenal bez invazyonu/metastazı 

görüldü. Lenfovasküler invazyon olguların 9’unda (%18) 

mevcuttu. Ulaşabildiğimiz 25 hastanın(%50) 21’i (%42) 

hayatta, 4’ü ise (%8) renal hücreli karsinom nedeni ile eksitus 

olmuştu. Hastaların minimum takip süresi 1 ay, maksimum 

takip süresi 84 ay, ortalama takip süresi 30,68±27,85’di.

MDY dağılımı 16-606 arasında idi. Ortalama MDY 

237,94±169,01 olarak hesaplandı. 

COX-2, berrak hücreli RHK olgularının 38’inde (%76) 

pozitif olarak boyandı. COX-2 tümör hücrelerinde 

sitoplazmik ve membranöz boyanma paterni gösterdi (Şekil 

1-5). Olguların tümünde nontümöral böbrek dokusunda, 

Şekil 1: Tümörde Siklooksijenaz-2 ile negatif boyanma (anti-
COX-2, x100).

Şekil 2: Siklooksijenaz-2 ile belirgin (3) derecede sitoplazmik ve 
membranöz boyanma (anti COX-2, x200).

Şekil 3: Yüksek mikrodamar yoğunluğu gösteren olgu (anti CD34, 
x100).
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Şekil 5: Non-tümöral böbrek dokusunda tubullerde izlenen 
kuvvetli Siklooksijenaz-2 ekspresyonu (anti COX-2, x200).

Şekil 4: Düşük mikrodamar yoğunluğu gösteren olgu (anti CD34, 
x40).

distal ve proksimal tübüllerde, değişen şiddetlerde COX-

2 ile boyanma gözlendi. Boyanma şiddeti proksimal 

tübüllerde daha fazlaydı. Glomerüllerde boyanma 

izlenmedi. Ayrıca histiositler, mononükleer iltihabi 

hücreler, fi broblastlar ve vasküler endotel hücrelerinde 

COX-2 ile immünreaktivite görüldü. Sarkomatöz diferansi-

yasyon gösteren iki olgumuzda berrak hücreli komponentte 

COX-2 ekspresyonu izlenirken sarkomatöz alanlarda COX-

2 ekspresyonu yoktu. COX-2 şiddet ve yaygınlık skorunun 

olgu sayısına göre dağılımı Tablo I’ de gösterilmiştir. 

COX2 (-) ve COX2 (+) grupların yaş ortalamaları (p=0,844) 

ve MDY ortalamaları (p=0,616) arasında istatistiksel 

farklılık gözlenmemiştir.

Tüm parametreler ile COX-2 şiddet, COX-2 yaygınlık, 

COX-2 toplam skor ortalamaları ve MDY ortalamaları 

arasında ilişki görülmemiştir (Tablo II).

İki olgunun primer tümör ve metastazlarına ait örneklerde 

COX-2 Yaygınlık

Toplam (n)0
(%0)

1
(%1-25)

2
(%26-50)

3
(%51-75)

4
(%76-100)

C
O

X
-2

 

B
o

ya
n

m
a 

şi
d

d
et

i

0 (negatif) 5 0 0 0 0 5

1 (zayıf) 0 7 1 1 0 9

2 (orta) 0 4 3 4 1 12

3 (kuvvetli) 0 5 5 6 8 24

Toplam (n) 5 16 9 11 9 50

n: Olgu sayısı

Tablo I: Olguların COX-2 yaygınlık skoru ve boyanma şiddetine göre dağılımı

COX-2 ekspresyonu izlenmedi. Diğer iki olgunun primer 

tümörlerinde COX-2 pozitifk en, metastazlarına ait 

örneklerde COX-2 negatifdi. Bir olguda ise, hem primer 

tümör hem de metastaza ait örneklerde COX-2 ekspresyonu 

pozitifdi. MDY, iki olguda primer tümörde, diğer üç olguda 

metastaza ait örneklerde daha yüksek bulundu.

TARTIŞMA

Renal hücreli karsinom (RHK) böbreğin en sık görülen 

malign tümörüdür. 5 yıllık sağkalım oranı %30-60’tır (14). 

RHK’lu hastalarda prognozun en önemli belirleyicileri 

evre ve nükleer derece olarak kabul edilmektedir (14). 

Bununla birlikte pekçok hastada evre ve nükleer derece 

hastalığın seyrinin belirlenmesinde yetersiz kalmaktadır. 

Aynı nükleer derece ve evredeki hastalar farklı prognoza 

sahip olabilmektedirler. Bu nedenle tümörün davranışının 

belirlenmesi amacıyla ek faktörlere ihtiyaç vardır (14).
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Karsinogenez, protoonkogen ve tümör süpresör genlerin 

komplike değişikliklerini içeren çok basamaklı bir süreçtir 

(28). Poliansatüre yağ asitleri ve karsinogenez arasındaki 

ilişkiyi araştıran moleküler çalışmalar kanser önleyici 

tedaviler için yeni moleküler hedefl er ortaya çıkarmışlardır. 

Poliansatüre yağ asitlerinin hayvan modellerinde 

tümör oluşumuna katkıda bulundukları ispatlanmıştır. 

Siklooksijenazlar (COX) ve lipooksijenazlar poliansatüre 

yağ asitlerini metabolize eden ve karsinogenezi etkileyen 

önemli bir enzim sınıfıdır (13).

Düzenli olarak aspirin ya da NSAİ kullanan insanlarda 

kolorektal kanser gibi bazı kanser tiplerinin sıklığında 

azalma gösterilmiştir (12,24). Bu etkinin COX’ın aracılık 

ettiği prostaglandin biyosentezinin baskılanması yoluyla 

gerçekleştiği düşünülmektedir (28). NSAİ’lar, ailesel 

adenomatöz polipozis’li hastalarda premalign kolorektal 

poliplerde gerilemeye ve bazı kemirgen deneylerinde 

karsinogenezde inhibisyona neden olurlar (29). Bu tipte 

bilgiler, kanserli dokularda COX ekspresyonu araştırılma-

sına neden olmuştur. 

Son yıllarda COX-2 ekspresyonunun meme, tiroid, prostat, 

pankreas, baş-boyun, özefagus, mide, mesane, kolon gibi 

organların kanserlerinde arttığı gösterilmiştir (17-20, 22-

24, 30-33). COX-2 aşırı ekspresyonu çeşitli kanserlerde 

kötü prognozla ilişkilidir (32, 34). 

COX-2 ekspresyonu ve insan RHK’ları arasındaki ilişkiyi 

ortaya koymak için yapılan çalışmalar az sayıdadır ve RHK 

ile COX-2 ekspresyonu arasındaki ilişki açık değildir. Cho 

ve ark.’nın çalışmasında COX-2 ekspresyonu, pT, nükleer 

derece ve metastaz ile ilişkisizdir ve COX-2 ekspresyonu 

BHRHK’da prognostik bir faktör değildir (5). Yoshimura 

ve ark., ise çalışmalarında toplam ekspresyon skorunu, 

nükleer derecesi 1 olan tümörlerde nükleer derecesi 3 olan 

tümörlerden, erken evre pT1 tümörlerde ise diğerlerinden 

daha yüksek buldular (13). Miyata ve ark., yaptıkları 

çalışmada COX-2 ekspresyonunu tümör çapı, metastaz, 

nükleer derece, artmış hücre proliferasyonu ve pozitif 

MMP-2 ekspresyonu ile ilişkili olarak buldular (6). Mungan 

ve ark., çalışmalarında COX-2 ekspresyonunu, tümör 

evresi, çapı, nükleer derece ve infl amasyon varlığı ile ilişkili 

buldular. COX-2 ekspresyonunun invazyon, metastaz ya 

da sağkalım ile ilişkisi yoktu. RHK ve peritümöral infl ame 

alanlardaki COX-2 immünreaktivitesi normal böbrek 

dokusundan daha fazla bulundu (35). Ayrıca Mungan 

ve ark., çalışmalarında COX-2 ekspresyonunun renal 

intraepitelyal neoplazi (RIN) ve RHK’lu dokularda, normal 

N
COX-2 Şiddet 

skoru ortalaması
p

COX-2 Yaygınlık 

skoru ortalaması
p

COX-2 

Toplam skor
p MDY p

Tümör çapı (cm)

≤4 11 2,18±0,98

0,937

2,18±1,16

0,876

4,36±1,96

0,888

325,18±208,12

0,129>4 - ≤7 17 2,12±1,11 2,12±1,32 4,24±2,28 231±148,63

>7 22 2,05±1,04 1,95±1,40 4±2,16 199,68±153,71

pT
1+2 38 2,13±0,99

0,705
2,16±1,26

0,349
4,29±2,04

0,448
250,05±164,72

0,373
3+4 12 2±1,21 1,75±1,42 3,75±2,42 199,58±184,03

Nükleer derece
1+2 23 2,25±0,96

0,98
2,75±1,5

0,575
5±2,45

0,732
288,75±155,64

0,87
3+4 27 2,26±0,93 2,37±1,16 4,63±1,83 275,37±145,54

Lenf nodu 

metastazı durumu

(-) 47 2,14±0,99
0,189

2,12±1,29
0,147

4,27±2,09
0,125

236,55±163,06
0,821

(+) 3 1,33±1,52 1±1 2,33±2,08 259,66±295,75

Uzak organ 

metastazı durumu

(-) 48 2,13±1
0,408

2,1±1,29
0,243

4,23±2,08
0,263

233,06±170,24
0,322

(+) 2 1,5±2,12 1±1,41 2,5±3,54 355±94,75

Evre grupları
I+II 38 2,13±0,99

0,705
2,16±1,26

0,349
4,29±2,04

0,448
250,05±164,72

0,373
III+IV 12 2±1,21 1,75±1,42 3,75±2,42 199,58±184,03

Lenfovasküler 

invazyon varlığı

LV (-) 41 2,05±1,07
0,461

2,17±1,34
0,202

4,22±2,23
0,677

243,78±176,62
0,607

LV (+) 9 2,33±0,87 1,56±1,01 3,89±1,62 211,33±134,18

Klinik durum
HBÖ 4 2,25±0,5

0,759
1,25±0,5

0,105
3,5±0,58

0,205
209±173,35

0,676
Yaşıyor 21 2,38±0,8 2,19±1,08 4,57±1,6 244,95±153,13

N: Olgu sayısı, MDY: Mikrodamar yoğunluğu, HBÖ: Hastalığa bağlı ölüm.

Tablo II: Primer tümörde COX-2 şiddet, yaygınlık, toplam skor ortalamaları, mikrodamar yoğunluğu ile prognostik 

parametrelerin karşılaştırılması
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ve pyelonefritik böbrek dokularından daha fazla olduğunu 

göstererek RIN gelişiminde ve RHK’a progresyonunda COX-

2’nin etkisi olduğunu ileri sürdüler (35). Çalışmamızda 50 

BHRHK olgusundan 36’sında (%72) orta ve kuvvetli COX-

2 ekspresyonu izlendi. COX-2 toplam ekspresyon skoru, 

şiddet skoru, boyanma yaygınlığı ile tüm klinikopatolojik 

parametreler arasında ilişki yoktu.

Cho ve ark.nın çalışması hariç tüm çalışmalar karma 

histolojik gruplarla yapılmıştır. Literatürde yer alan 

bulgularla olan uyumsuzluğumuz çalışmamızın homojen bir 

grupla yapılması, COX-2 ekspresyonunu değerlendirilirken 

kullanılan yöntemler arasındaki çeşitlilikler nedeni ile 

olabilir. Cho ve ark. çalışmasında COX-2 ekspresyonu 

sadece tümör çapı ile ilişkili bulunmuştur. Çalışmamızda zıt 

olarak böyle bir bulgu saptamadık. Bu sonucun iki çalışma 

arasındaki olgu sayısı ve çap dağılımındaki farklardan 

kaynaklanmış olabileceğini düşünüyoruz. 

Malign tümör gelişimi ve metastazı yeni kan damarı 

gelişimine gereksinim duyar. Bu yüzden anjiogenezis malign 

tümörlerin yayılımı ve gelişiminde kritik rol oynar (16,36,37). 

Anjiogenezin yoğunluğu birçok solid tümör için önemli bir 

prognostik faktördür ve MDY, evre ve sağkalım ile ilişkilidir 

(38,39). RHK, bol neovaskülarizasyonla karakterizedir ve 

sıklıkla renal anjiografi  sırasında saptanır (40). Mikrodamar 

yoğunluğu ve sağkalım arasında ilişki olduğunu ortaya 

koyan ya da bunun aksini iddia eden çalışmalar  nedeniyle,  

RHK’da hasta prognozunun tahmininde mikrodamar 

yoğunluğunun değeri tartışmalıdır (39). Kırkali ve ark., 

yaptıkları çalışmada RHK’da anjiogenezi steroloji metodu 

ile değerlendirmişler ancak vasküler yüzey dansitesi ile 

mikrodamar sayısı ve sağkalım, evre ve nükleer derece 

arasında ilişki bulamamışlardır. Uyumsuz sonuçlarını farklı 

yöntem kullanımına ya da RHK’un diğer solid tümörlerden 

farklı mikrodamar yapısına sahip olmasına veya her iki 

faktöre birden bağlamışlardır (14). 

COX-2 ile ilişkili kolorektal tümör gelişimi için çeşitli 

mekanizmalar tanımlanmıştır. Bunlardan birine göre 

anjiogenezin indüksiyonu, PGE2 üretimine bağlıdır 

(31). COX-2 ve tümör anjiogenezi arasındaki bu 

ilişki, damarlanması zengin bir tümör olan RHK’da 

da araştırılmıştır. Miyata ve ark., yaptıkları çalışmada 

RHK’da COX-2 ekspresyonunun neovaskülarizasyonun 

düzenlenmesinde önemli role sahip olduğunu, MDY’nun 

büyük tümör çapı ve metastaz için bağımsız bir belirleyici 

olduğunu gösterdiler (6). Ancak Hemmerlein ve ark., COX-

2 ekspresyonu ve MDY arasında ilişki bulamadılar (7). 

Çalışmamızda COX-2 pozitifl iği ile MDY arasında ilişki 

saptamadık. Ayrıca MDY ile evre, nükleer derece, tümör 

çapı ve metastaz arasında ilişki yoktu. Bu sonuç, Kırkali ve 

ark.’nın bulgularını destekler niteliktedir. 

RHK için tedavi seçenekleri cerrahi, radyoterapi, 

kemoterapi, hormonal tedavi, immünoterapi ve bunların 

kombinasyonudur. Cerrahi rezeksiyon, lokalize RHK 

tedavisi için bilinen en etkili tedavidir (1). Radyoterapi ve 

kemoterapiye yanıt azdır (41). Sistemik tedavi seçenekleri 

sınırlıdır ve standart olarak kabul görmüş hormonal 

tedavi ya da kemoterapi rejimi yoktur. İlerlemiş hastalığa 

sahip birçok hastaya sadece palyatif tedavi uygulanır. 

İnterferon, interlökin-2, “bacillus Calmette-Guerin” (BCG) 

aşısı gibi immünmodülatör ajanlar üzerinde çalışmalar 

yapılmaktadır (1). RHK’da COX-2’nin ve VEGF gibi 

anjiogenez proteinlerinin aşırı ekspresyonu kanıtlandıktan 

sonra COX-2 ve anjiyogenez inhibitörlerinin mevcut tedavi 

yöntemlerine kombine edildiklerinde tedavi başarısının 

arttığını ileri süren araştırmalar vardır (41,42). Tümör 

tedavisinde etkin ajanların tespiti için, bu ve benzeri 

çalışmaların faydalı olacağı ve devam etmesi gerektiği 

görüşündeyiz.
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