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OZET

Amag: Renal hiicreli karsinomlarda mikrovaskiiler yogunluk, PTP4A3 ve PTX 3
parametreleriyle ilgili literatiirde calismalar olmakla beraber prognoz agisindan 6nemi
net olarak aydinlatilamamustir. Ayrica 6zellikle mikrovaskiiler yogunluk ve PTP4A3,
ileri evre malignitelerin tedavisinde kullanilan hedefli tedavi ajanlarinin aragtirma
konusu olmaktadir. ileri evre renal hiicreli karsinomlarda kullanilan vaskiiler yapilar
tizerinde etki eden ajanlarin tedavideki basarist mikrovaskiiler yogunluk ile iligkilidir.
Yine hedefe yonelik tedavi ajan1 gelistirmek i¢cin PTP4A3 ile ilgili ¢esitli maligniteleri
konu alan ilag denemeleri yapilmaktadir. Bu ¢alismada 190 renal hiicreli karsinom
tanil1 grupta bu {i¢ parametrenin prognostik faktorlerle olan iliskisinin aragtirilmasi

amaclanmustir.

Gerec ve Yontem: Ocak 2010 ile Aralik 2023 yillar1 arasinda SBU Ankara Egitim ve
Arastirma Hastanesi Patoloji Kliniginde tan1 almis 190 renal hiicreli karsinom vakasi
calismaya dahil edildi. Vakalara ait tiimor dokusu igeren parafin bloklardan elde edilen
kesitlerde mikrovaskiiler yogunluk degerlendirmesi yapildi. Ayrica yine bloklardan
elde edilen kesitlere immiinhistokimyasal olarak PTP4A3 ve PTX3 antikorlari
uygulanarak tiimor hiicrelerinde ekspresyon diizeyleri degerlendirildi. Bulgular IBM
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 27 programi ile istatistiksel

olarak analiz edildi.

Bulgular: Calismamizda 190 renal hiicreli karsinom vakasi degerlendirildi. Bu
vakalarda mikrovaskiiler yogunluk (MVY), PTP4A3 ve PTX3 ekspresyon durumlari
analiz edildi. MVY derecesi 1 olan 5 (% 2,6) vaka, MVY derecesi 2 olan 32 (% 16,8)
vaka, MVY derecesi 3 olan 102 (% 53,7) vaka, MVY derecesi 4 olan 51 (% 26,8) vaka
tespit edildi. MVY derece 1 ve 2 olan vaka 37 (% 19,5) vaka diisiik MVY olarak, MVY
derece 3 ve 4 olan 153 (% 80,5) vaka yiiksek MVY olarak smiflandirildi. PTP4A3 ile
yapilan calismada 164 (% 86) vaka negatif, 26 (%14) vaka pozitif; PTX3 ile yapilan
calismada ise 155 (% 82) vaka negatif, 35 (%18) vaka pozitif olarak degerlendirildi.
Yapilan istatistiksel analiz sonucu MVY ile timor derecesi, cinsiyet, timor

lokalizasyonu, sarkomatoid degisiklikler, nekroz ve PTX3 arasinda anlamli iliski
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saptanmistir. PTP4A3 ile T evresi, perirenal yag doku invazyonu, renal siniis
invazyonu ve tiimoér boyutu arasinda anlamli iligski saptanmigtir. PTX3 ile MVY

arasinda anlaml iligki saptanmustir.

Sonug¢: Calismamizda inceledigimiz parametreler ile renal hiicreli karsinomlardaki
bazi prognostik faktorler arasinda anlamli iligki saptanmasi, bu parametrelerin
prognostik dneminin oldugunu gostermektedir. Ancak 6zellikle PTP4A3 ve PTX3 ile
ilgili literatiirdeki ¢alisma sayisinin ¢ok az olmasindan dolay1 bu iki parametre ile renal
hiicre karsinomlardaki 6nemi net olarak anlasilmayan MVY hakkinda daha ¢ok ve

kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: mikrovaskiiler yogunluk, PTP4A3, PTX3, renal hiicreli

karsinom



ABSTRACT

Aim: Although there are studies in the literature on microvascular density, PTP4A3
and PTX 3 parameters in renal cell carcinomas, their importance in terms of prognosis
has not been clearly elucidated. In addition, microvascular density and PTP4A3 in
particular are the subjects of research for targeted therapy agents used in the treatment
of advanced stage malignancies. The success of the treatment of agents acting on
vascular structures used in advanced renal cell carcinomas is related to microvascular
density. Again, drug trials are being conducted on various malignancies related to
PTP4A3 in order to develop targeted therapy agents. The aim of this study was to
investigate the relationship between these three parameters and prognostic factors in

renal cell carcinomas.

Material and Methods: 190 renal cell carcinoma cases diagnosed at UHS Ankara
Training and Research Hospital Pathology Department between January 2010 and
December 2023 were included in the study. Microvascular density was evaluated in
sections obtained from paraffin blocks containing tumor tissue of the cases. In
addition, immunohistochemical PTP4A3 and PTX3 antibodies were applied to
sections obtained from the blocks and the expression levels of these antibodies in
tumor cells and immune cells around the tumor were evaluated. The findings were
statistically analyzed using the IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)

version 27 program.

Results: In our study, 190 cases of renal cell carcinoma were evaluated. Microvascular
density (MVD), PTP4A3 and PTX3 expression status were analyzed in these cases.
Five (2.6%) cases with MVD grade 1, 32 (16.8%) cases with MVD grade 2, 102
(53.7%) cases with MVD grade 3, and 51 (26.8%) cases with MVD grade 4 were
detected. 37 (19.5%) cases with MVD grades 1 and 2 were classified as low MVD,
and 153 (80.5%) cases with MVD grades 3 and 4 were classified as high MVD. In the
study on PTP4A3, 164 (86%) cases were negative and 26 (14%) cases were positive;
in the study conducted with PTX3, 155 (82%) cases were negative and 35 (18%) cases

were positive. As a result of the statistical analysis, a significant relationship was found



between MVD and tumor grade, gender, tumor localization, sarcomatoid changes,
necrosis, PTX3. A significant relationship was found between PTP4A3 and T stage,
perirenal fat tissue invasion, renal sinus invasion, tumor size. A significant relationship

was found between PTX3 and MVD.

Conclusion: The determination of a significant relationship between the parameters
we examined in our study and some prognostic factors in renal cell carcinomas shows
that these parameters have prognostic importance. However, there are very few studies
in the literature on PTP4A3 and PTX3 in renal cell carcinomas. There is no definitive
conclusion in the studies in the literature about the prognostic significance of MVD in
renal cell carcinomas. Therefore, more and comprehensive studies are needed on these

three parameters.

Keywords: microvascular density, PTP4A3, PTX3, renal cell carcinoma
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1. GIRIS VE AMAC

Renal hiicreli karsinomlar, 2020 GLOBOCAN verilerine gore erigkinlerdeki
malignitelerin yaklasik %2,2’sini olusturmaktadir. Diinya ¢apinda 400.000°den fazla
yeni tan1 almis vaka ve yaklasik 180.000 &liim kaydedilmistir (1). Ulkemizde ise
2022 yilinda Tiirkiye Istatistik Kurumu tarafindan yayinlanan “Oliim Nedeni ve
Cinsiyete Gore Oliimler” baslikli veride bobregin malign neoplazilerine bagli 6liim
sayist 939 olarak kaydedilmistir. Buna gore bobregin malign neoplazilerine bagl

6liim sayisinin tiim malign neoplazilere bagli 6lim sayisina orant %1,25tir (2).

Hastalarin ¢ogunlugu asemptomatiktir. Semptomatik olan hastalarda ise
esasen yan agrisi, hematiiri ve ele gelen abdominal kitle gibi semptomlar
goriilmektedir. Bununla birlikte tiimoriin evresi ve yayilimina bagli olarak karin
agrisi, yiiksek ates, kilo kaybi, anemi, yorgunluk ve halsizlik goriilebilmektedir.
Ayrica renal hiicreli karsinomlarda, bobrekte iiretilen hormonlara bagli olarak

paraneoplastik sendromlar da izlenmektedir (3).

Renal hiicreli karsinomlarin énemli bir kismi, herhangi bir nedenden otiiri
kullanilan goriintiileme sonrasinda insidental olarak tani almaktadir. Yalnizca
yaklasik ticte birlik kismi semptomlardan dolayr tani almaktadir. Tani siklikla
ultrasonografik goriintiileme esnasinda insidental olarak konulmaktadir. Ancak
bilgisayarli tomografi timor ile ilgili boyut, sekil, yayilim gibi 6zelliklerini daha
gostermektedir (3, 4).

Renal hiicreli karsinomlarda prognostik faktorler arasinda en basta tiimor
subtipi, tiimor derecesi ve timor evresi gelmektedir. Bununla birlikte tiimoér boyutu,
renal kapsiil invazyonu, renal siniis invazyonu, perirenal yag doku invazyonu, renal
invazyonu gibi parametreler timor evresi ile direkt iliskili olup varliklari halinde

evreyi degistiren 6nemli prognostik faktorlerdir (5, 6).

Renal hiicreli karsinomlarin tedavisinde, bobrekte sinirli tiimorlerde cerrahi

yontemler uygulanirken tiimoriin bobregi astigt veya metastatik vakalarda ise



radyoterapi, immiinoterapi ve yeni nesil hedefli tedavi ajanlari adjuvan tedavi

yontemleri daha 6n planda uygulanmaktadir (3).

Mikrovaskiiler yogunluk bir¢ok tiimorde calisilmis ve prognostik Onemi
gosterilmis parametredir (7, 8). Timor angiogenezi ile iliskili olmasindan otiirii
tedavi acisindan da onemli bir parametredir (9). Ancak literatiirde bulunan renal
hiicreli karsinomlarda yapilan ¢alismalarda prognostik 6nemi hakkinda kesin bir

sonuca ulasilamamustir.

PTP4A3 ile ilgili gesitli malignitelerde calismalar yapilmis olup timor
gelisiminde ve beraberinde yeni nesil hedefli tedaviler agisindan 6nemli olan bir
molekiildiir (10). Ayrica timdr angiogenezi ve metastazinda rol oynadigina dair
caligmalar yapilmis olup literatiirde spesifik olarak renal hiicreli karsinomlar ile ilgili

yapilmis ¢alisma sayisi olduke¢a azdir (11, 12).

PTXS3, c¢esitli kanserlerde timor anjiogenezinde, proliferasyonunda ve
metastazinda onemli rol oynayan kompleman sistem iliskili olan ve immiin sistemde

yer alan bir molekiildiir. PTX3 geninin ekspresyonunun ¢esitli tiimorlerde artmis

oldugu bildirilmektedir (13).

Calismamizda Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Patoloji Klinigine
kabul edilen parsiyel ve radikal nefrektomi materyallerinden renal hiicreli karsinom
tanist konulan vakalara ait tiimor dokusu igeren parafin bloklarda mikrovaskiiler
yogunluk degerlendirmesi yapilmistir. Ayrica bu bloklara immiinhistokimyasal olarak
PTP4A3 ve PTX3 antikorlar1 uygulanmigtir. Tiimor hiicrelerinde bu antikorlarin

ekspresyon durumu degerlendirilmistir.

Calismamizda tiimor dokusundaki mikrovaskiiler yogunluk parametresinin ve
immiinhistokimyasal olarak uygulanan PTP4A3 ve PTX3 antikorlarinin ekspresyon
durumlarinin, vakalarin klinikopatolojik verileriyle olan iliskisinin istatistiksel olarak

analiz edilip degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EMBRIYOLOJi

Gastrulasyon esnasinda orta hattin her iki yaninda meydana gelen

intraembriyonik mezoderm 3 kisima ayrilir:
1. Paraksiyal mezoderm
2. Ara mezoderm
3. Lateral mezoderm

Embriyonun gelisim siirecinde ara mezodermden kraniokaudal yonde
sirastyla 3 farkli nefrik sistem olusur. Bunlar pronefroz, mezonefroz ve

metanefrozdur (14).

Dordiincli  haftanin basinda, besinci ile yedinci servikal diizeyde ara
mezoderm, ardindan da ara mezodermin epitelizasyonuyla mezonefrik (Wolffian)
kanal olusur. Mezonefrik kanala bitisik olan ara mezoderm yogunlasir ve bir dizi ici
bos hale gelen epitel tomurcuklar1 meydana gelir. 25. giine kadar devam eden siiregte
i¢ci bos, islevsel olmayan kesecikler ve mezonefrik kanal “Pronefroz” adli nefrik

sitemi olusturur (14).

Mezonefrozun olusumu, mezonefrik kanalin kaudale dogru genisleyip ara
mezoderm mezenkiminden mezonefrik tomurcuklarin olusumunun indiiklenmesiyle
baslar. Bu yapilar islevsel bosaltim organi 6zelligi kazanarak mezonefroz adini alir.
Sag ve sol mezonfrik kanallar kaudale dogru biiylidikce ara mezodermal
mezenkimden ayrilarak 26. giinde kloakanin ventrolateral duvarlarinda birlesirler. Bu

birlesme alani ileride mesane arka duvarinin bir pargasini olusturacaktir (14).

Metanefroz, bosaltim kismi ve toplama kismi olmak iizere iki fonksiyonel

bilesenden olusur. Bu iki kisim ara mezoderm farkli bolgelerinden koken alir (14).

Metanefrozun olusumu ara mezodermden iireter tomurcuklarinin indiiksiyonu
ve olusumu ile baslar. Yaklasik 28. giinde her mezonefrik kanalin kaudal ucundan bir

tireter tomurcugu filizlenir (14).



32. giinde her iireter tomurcugunun olusumu, metanefrik mezensim adi
verilen sakral ara mezodermin ilerleyerek dallanmasi ile baslar. Ureter tomurcuklart
dallanmaya devam ederken biiyliyen her yeni iireter ucu (iireterik ampulla) "cap"

mezenkimi ile gevrelenir (14).

Ureter tomurcugundan iireter ve toplayici kanal sistemi gelisirken metanefrik

mezenkimden ise nefronlar gelisir (14).

2.2. ANATOMI

Bobrekler vertebral kolonun her iki yaninda yer almaktadir ve yag doku ile
cevrelenmistir. Retroperitoneal bolgededirler. Sag bobrek, karaciger nedeniyle sol
bobrege gore daha asagidadir. Bir erigkinde, bobregin uzunlugu yaklagik 10-11 cm,

genisligi 5-6 cm ve 6n-arka boyutu 3 cm civarindadir (15).

Eriskin bir erkekte bobregin ortalama olarak kiitlesi 150 gram civarinda iken

erigkin bir kadinda 135 gram civarindadir (15).

2.2.1.Bobrek Fasyasi

Bobrek fasyasi, Gerota fasyasi olarak da adlandirilir. Elastik bir bag

dokusundan olusan bobrek fasyasi bobrek ile birlikte surrenal glandi da ¢evreler (15).

2.2.2. Bobregin komsuluklar

Bobregin iist polii, alt poliine gore daha genistir ve bu genis zeminde adrenal
bezler yerlesmistir. Daha ince olan alt pol ise iliak krest ile yakin komsuluk
gostermektedir (15).

Sag bobregin 6n yiiz komsulugunda yukaridan asagiya dogru karaciger,
duodenum, sag kolonik fleksura ve ince barsak bulunurken, sol bobregin 6n yiiz
komsulugunda mide, dalak, pankreas, sol kolonik fleksura, inen kolon ve jejunum
bulunmaktadir (15).

Her iki bobregin de arka yiiz komsulugunda ise 11. ve 12. kostalar, psoas

major, quadratus lumborum ve transversus abdominis kaslari bulunmaktadir (15).
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Resim 1 : Sag ve sol bobregin 6n yiiz (A) ve arka yiiz (B) komsuluklari (15)

Bobregin medial kisminda hilusu bulunmaktadir. Hilustaki ana yapilar, 6nde

renal ven, ortada renal arter, arkada ise renal pelvis seklinde dizelenmislerdir (15).

2.2.3. Bobregin damarlar:

Renal arter abdominal aortadan dallanarak her iki bobrege hilustan

baglanirlar. Aortun konumundan dolay1 sag renal arter daha uzundur (15).

Hilustan bobrege giris yapan renal arter sirasiyla segmental arter, interlobar
arter, arkuat arter, interlobuler arter, afferent arteriol, glomeriiler kapiller ve efferent
arteriol olusturacak sekilde dallara ayrilir (15).

Renal veni ise peritiibiiler ven, interlobiiler ven, arkuat ven, interlobar ven,

segmental ven sirasiyla birleserek olustururlar (15).

2.2.4. Bobregin sinirleri

Bobregin innervasyonu renal pleksus tarafindan saglanir. Bu pleksus ¢olyak
pleksus, intermezenterik pleksus ve lomber splanknik sinirlerin olusturdugu liflerden
meydana gelmektedir. Renal pleksusa ait sinirler renal artere ve renal vene sarilarak

hilustan bobrege girerler (16).



2.2.5. Renal pelvis

Bobregin hilusunda yer alan iireterin baslangic kismidir. Glomertler

filtrasyon sonucu olusan idrart iiretere iletir (15).

2.2.6. Bobregin mikroanatomisi

Bobrek parankimi kapsiil, korteks ve medulla olmak iizere 3 ana boliimden

olusmaktadir. En disarida kapsiil yer alirken en i¢te medulla yer almaktadir (15).

2.3. HISTOLOJi

Bobrek temel olarak ii¢ farkli bolgeden olugsmaktadir.
1. Kapsiil
2. Korteks
3. Medulla
Bobrek kapsiilii, ince fibréz bag doku yapisinda olup bobregi sarmaktadir.

Bobrek korteksi, bobregin dis tarafinda bulunurken ig tarafta bulunan medulla
kismini da farkli birimlere ayiracak sekilde i¢e dogru siitiin seklinde uzanim gosterir

(17).

Bobrek medullast konik seklindeki yapilardan olugmaktadir. Bu yapinin

tepesi bobregin toplayict sistemi ile iligkili iken, tabani korteksle komsudur (17).

Bobrek korteksinde afferent arteriollerin olusturdugu glomeriiller yer
almaktadir. Medullada ise glomeriillerde filtrasyona ugrayan sivinin tagmimini

saglayan tiibiil sistemi bulunur (17).

Bobregin fonksiyonel birimi nefrondur. Nefron glomeriil olarak adlandirilan

kapiller damar yumagi ve kortikomediiller tiibiil sisteminden olusmaktadir (17).

Glomeriiliin damar ag1, kan1 getiren afferent arteriol ve kani gotiiren efferent
arteriolden olusmaktadir. Glomeriil dig tarafinda bowman kapsiilii tarafindan

cevrelenmektedir. Glomeriiler damarlardan filtre olan sivi idrar bosluguna geger (17).



Mezanjiyum, glomeriile destek saglayan yapidir. Ayrica mezanjial hiicreler
damarlarda etkili olan anjiotensin gibi maddelerin salinimindan da sorumludurlar
(17).

Tiibiil sistemi, glomertillerden filtre olup idrar boslugunda biriken sivinin ilk
olarak gectigi yer olan proksimal kivrintili tiibiil ile baglar. Daha sonra tiibiil sistemi
sirastyla proksimal diiz tiibiil, Henle “loop’’u, distal diiz tiibiil ve distal kivrintil1 tiibiil
ile devam eder. Sistem en sonunda korteksten medullaya uzanan toplayici tiibiil ile

tamamlanir (17).

2.4. FIZYOLOJi

Bobreklerin esas fonksiyonu viicuttan bazi maddelerin filtre edilip atilmasidir.
Bununla birlikte bobrekler, viicudun elektrolit dengesini, asit-baz dengesini,
osmolaliteyi de kontrol etmek gibi gorevler istlenmistir (18).

Bobreklerin, viicuttaki sivi hacminin uygun seviyede tutulmasini saglamak
ana gorevidir. Bunun esas etkisi kardiyovaskiiler sistemin efektif calismasi iizerinedir
(18).

Bobreklerde sivi hacminin kontrolii disinda elektrolit miktarinin kontrolii de
saglanir. Sodyum, potasyum, bikarbonat, hidrojen ve fosfat gibi elektrolitlerin
viicutta belli diizeylerde olmasi viicudun genel fizyolojik islevini saglar. Bunun i¢in
viicutta bir elektrolitin miktar1 artmigsa bobreklerde o elektrolitin atimi artmasiyla,
azalmigsa atimin azaltilmasiyla denge saglanir (18).

Bobreklerin bir diger 6nemli fonksiyonu asit ve baz dengesi yani viicut pH
tizerinedir. Viicutta gerceklesen bir¢ok olay i¢in gerekli olan optimal bir pH deger
aralig1 vardir. Bu deger aralig1 ¢ok kiictliktiir. Viicut pH’sinin bu kadar dar bir deger
araliginda kalabilmesi igin 6zellikle akcigerler ve bobrekler 6nemli rol tistlenir (18).

Bobreklerin bagka bir gorevi de viicuda giren metabolize edilmis ilaglarin ve
toksik maddelerin son iiriinlerinin viicuttan uzaklagtiritlmasidir (18).

Bobrekler hormonlarin  iiretildigi ve hormon gibi fonksiyon gosteren
vitaminlerin aktive edildigi bir organdir. Kemik iliginde eritrosit iiretimini uyaran
eritropoetin bobreklerde tiretilmektedir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda

bu hormonun eksikligi sonucu anemi goriilmektedir (18).



Ayrica D vitamininin aktif formu olan Kalsitriol’e doniisiimii de bobrekte
gerceklesen reaksiyon ile saglanir (18).

2.5. RENAL HUCRELI KARSINOM

2.5.1. Epidemiyoloji
Renal hiicreli karsinom, 2020 GLOBOCAN verilerine gore erigkinlerdeki
yeni tani konulan malign tiimorlerin yaklasik %2,2°sini olusturmaktadir. Diinya

capinda 431.288 yeni tan1 almis vaka ve 179.368 6lim kaydedilmistir (1).

Ulkemizde TUIKin 2022 yili verilerine gére bobregin malign neoplazilerine
bagl oliimler, malign neoplazilere bagli dliimler arasinda 13. sirada yer almaktadir.
Yine bu verilere gore bobregin malign neoplazilerine bagli dlen kisilerin %70’1 erkek

iken %30’u kadindir (2).

Renal hiicreli karsinomlar cinsiyet bakimindan erkeklerde daha sik goriilme
egilimindedir. Diinyada her 100.000 erkek niifusundan 6,1 erkekte goriiliirken her
100.000 kadin niifusundan 3,1 kadinda goériilmektedir (19).

Renal hiicreli karsinom, en stk Kuzey Amerika’da goriliirken en az ise
Afrika’da goriilmektedir. Gelismis tilkelerde daha sik goriilmesi kanser gelisiminde

yasam tarzinin 6nemli roliiniin oldugunu diisiindiirmektedir (19).

2.5.2. Etyoloji

Renal hiicreli karsinomun karsinogenezinde genetik ve edinsel risk faktorleri
rol oynar (20).

En sik goriilen genetik degisiklik VHL geninde meydana gelen mutasyonel
degisikliktir. VHL genindeki mutasyon sonucu, renal hiicreli karsinom ve
beraberinde ¢esitli sistemlerde gelisen tiimorler Von Hippel-Lindau Sendromu’na yol
acar (21).

Ayrica MET, PTEN, BAP1, SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, FH, FLCN,
MITF genlerindeki degisiklikler de gesitli herediter sendromlara (Tablo 1) neden
olur (21).



Tablo 1: Kalitsal renal hiicreli karsinom sendromlari (21)

SENDROM GEN PROTEIN TUMOR TiPi
\on Hippel-Lindau Sendromu VHL pVHL Seffaf RHK
Hereditary Papiller RCC MET MET Papiller RHK
Fosfataz Papiller RHK
Cowden Sendromu PTEN ve tensin Kromofob RHK
Seffaf RHK
BRCA-1 iligkili
BAP1 Herediter Sendromu BAPL | protein 1 -
Herediter =~ Paraganglioma  ve | SDHA | Siiksinat SDH  Eksikligi
Feokromositoma Sendromu SDHB | Dehidrogenaz Gosteren RHK
SDHC
SDHD
Herediter ~ Leiomyomatozis ve | FH | Fumarat Hidrataz | Papiller RHK
RHK
Follikiilin Kromofob RHK,
Birt-Hogg-Dubé(BHD) Sendromu | FLCN Seffaf  hiicreli
RHK
_ Mikroftalmi
MITF ile Iligkili Melanom RHK’ya | MITF | iliskili -

Duyarlilik Sendromu

transkripsiyon
faktor

RHK etyolojisindeki en sik edinsel faktorler ise sigara i¢gme, hipertansiyon,

obezite, kronik analjezik kullanimi ve diyabettir (20). Sigara, obezite ve

hipertansiyon ayni zamanda 6nlenebilir risk faktorlerindendir (22).

2.5.3. Makroskopik Ozellikler

Renal hiicreli karsinomlarda, tiimoral kitlelerin makroskopik 6zellikleri

histolojik tipe gore farkliliklar gosterse de birgok ortak 6zellikleri vardir (23).

Seffaf hiicreli renal hiicreli karsinomlar bdbregin herhangi bir boliimiinde

gelisebilirler. Genellikle unifokal olmakla birlikte nadiren multifokaldirler. Boyutlar

3-15 cm arasindadir. Sari-gri-beyaz renkli, nekroz ve kanama alanlari igeren tiimorler

olup kalsifikasyon sik goriilmektedir. Sar1 renk, neoplastik hiicrelerdeki yiiksek lipid

igeriginden kaynaklanmaktadir. Cogu zaman diizgiin sinirli ve psédokapsiilliidiirler

(23).




Papiller renal hiicreli karsinomlar, boyutlart degisken olup 1,5 cm’den biiyiik
timorlerdir. Genellikle korteks yerlesimli fibroz kapsiilleri vardir. Nekroz, kanama

ve kistik dejenerasyon siktir. Papiller yapilar nedeniyle frajil tiimorlerdir (23).

Kromofob renal hiicreli karsinomlar, boyutlar1 2-22 cm arasinda degisen
timorler olup kapsiilsiiz, iyi sinirhi kitlelerdir. Diger tiplere gore daha az siklikta

kanama ve nekroz igerirler. Kalsifikasyon, ossifikasyon ve sarkomatoid alanlar
bulunabilir (23).

Toplayict kanal karsinomunda timoriin boyutlari genellikle 2,5-12 cm

arasindadir. Bu tiimorler gri-beyaz renkli sert ve diizensiz sinirl tiimérlerdir (23).

2.5.4. Histopatoloji

Renal karsinomlar seffaf hiicreli tip, papiller tip, kromofob tip olmak iizere 3
ana timor tipi ve bu tiplere gore daha nadir goriilen diger alt tiplere ayrilmaktadir.

Ayrica son yillarda molekiiler olarak alt tipler de tanimlanmuistir.

Bu nedenle 2022 yilinda DSO tarafindan, renal hiicreli karsinomlarin alt tipi
olarak molekiiler yontemlerle tanimlanan tiimorleri de igeren yeni bir siniflama

yayinlanmigtir. Bu siniflamada esas olarak 6 tiimor kategorisi bulunmaktadir (24).

2.5.4.1. Seffaf Hiicreli Renal Hiicreli Karsinom

Seffaf hiicreli renal hiicreli karsinom (RHK) erigkinlerdeki RHK’nin en sik
tipidir. Vakalarin ¢ogu 60 yas tizerinde olup erken baslangic yasi genellikle von
Hippel Lindau sendromu gibi herediter kanser sendromlari ile iliskilidir (24).

Seffaf hiicreli RHK bobrek tiibiil epitelinden koken alan, heterojen malign bir
tiimordiir. Siklikla renal kortekste lokalize soliter kitle seklindedir. %5°den az oranda
multifokal ve/veya bilateral goriilmektedir (24).

Seffaf hiicreli RHK “nested”, tiibiiler ve alveolar biiyiime paterni gosteren
seffaf nadiren eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden olusmaktadir. Kistler, kanama
alanlar1 veya dejeneratif skar benzeri bilesen yaygin olarak izlenmektedir. Tiimor
hiicrelerinin olusturdugu nest”leri ¢evreleyen kilcal damarlardan olusan vaskiiler bir

ag1 icerir. Bu 6zellik diger neoplazmlardan ayirmada tanisal bir ipucu olabilir (24).
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Ayrica tiimoriin derecesinin artmasiyla beraber tiimor hiicreleri arasinda
eozinofilik hiicreler ve hyalin globiilleri goriilme siklig1 artmaktadir (24).

Seffaf hiicreli RHK ile benzer molekiiler 6zellikler de barindiran bir tiimor
tipi de “Diisiik Malignite Potansiyelli Multioliike Kistik Renal Neoplazm”dir. Bu
timor mikroskopik olarak septalarinda seffaf hiicreler bulunan genis kistik
alanlardan olugmaktadir. Bu timor prognoz agisindan daha iyi gidisli olmasindan

otiirii Seffaf hiicreli RHK’dan ayrilmasi 6nem tagimaktadir (25).

2.5.4.2. Papiller Renal Hiicreli Karsinom

Seffaf hiicreli alt tipten sonra en sik goriilen renal hiicreli karsinom alt tipidir.

7. dekatta siklig1 artmaktadir. Erkeklerde belirgin olarak sik gortilmektedir (26).

Papiller renal hiicreli karsinomlarin histopatolojisindeki en 6nemli 6zellik
papiller veya tiibiilopapiller yapilardir. Tiimor diisiik biiylik biiylitmede bazofilik

goriiniim veren kiiboidal sekilli bazofilik sitoplazmali hiicrelerden olusmaktadir (24).

Yeni siniflamayla birlikte alt tipler arasinda, tiimor gelisimi sirasinda farkli
molekiiler yolaklar bulunmasindan dolay: tip 1 ve tip 2 seklindeki alt tiplendirme
artik kullanilmamaktadir (27).

2.5.4.3. Onkositik Ve Kromofob Renal Timorler

Bu kategoride onkositom, kromofob renal hiicreli karsinom ile daha nadir

goriilen gibi diger onkositik tiimorler yer almaktadir (24).

Kromofob renal hiicreli karsinom renal hiicreli karsinomlarin %5-7 sini

olusturmaktadir. Hastalar genellikle 6.dekatta tani alirlar (24).

Tiimor histopatolojik olarak hyalinize vaskiiler septalarla ayrilan solid
tabakalardan olugsmaktadir. Tiimorde “nested”, alveoler, trabekiiler patern izlenebilir.

Ayrica timorde papiller yapilar da bulunabilir (24).

Timor genis seffaf-kopiiksii sitoplazmali hiperkromatik niikleuslu biiyiik
hiicrelerden ve eozinofilik-graniiler sitoplazmali irregiiler konturlu niikleuslu daha

kiiciik hiicrelerden olusmaktadir (24).
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2.5.4.4. Toplayic1 Kanal Karsinomu

Bobrek malign neoplazileri arasinda oldukg¢a nadir goriilmektedir. Timor
geng yaglardan ileri yasa kadar olan kisilerde goriilselerde hastalarin ¢ogunlugu 53-
66 yas araligindadir (28). Hastalarin tan1 aldiklarinda anda tiimoriin metastaz yapmis

olmasi siklikla karsilasilan bir durumdur (29).

Toplayic1 kanal karsinomu adindan da anlasilacagi ilizere bobrekteki tiibiil
sisteminin toplayici kanal epitelinden kdken alir. Medullada yerlesim gosteren tiimor,
histopatolojik 6zelliklerine bakilmaksizin agresif olarak siniflandirilan bir RHK alt

tipidir (24).

Timor desmoplastik stromada tiibiiler ve tiibiilopapiller yapisal ozellikler
gostermektedir. Timor diizensiz smirhidir. Hiicreler biiyilik, vezikiiler oldukga
pleomorfik goriiniimlii ve belirgin niikleolliidiir. Tiimoriin akut inflamatuar hiicrelerle
infiltre edilmesi ve yine tiimoriin ¢evresindeki lenfovaskiiler bosluklari invaze etmesi

sik goriilen 6zelliklerindendir (24).

Tiimér radyasyon tedavisine kars1 direnclidir. Immiinoterapi veya hedefe

yonelik tedaviler ilgili ise kayda deger veri bulunmamaktadir (30).

2.5.4.5. Diger Renal Tiimorler

Renal hiicreli karsinomun daha nadir goriilen subtipleri bu grupta yer

almaktadir (24).

e Seffaf Hiicreli Papiller Renal Hiicreli Karsinom

e Miisindz Tiibiiler ve Igsi Hiicreli Karsinom

e Tibiilokistik Renal Hiicreli Karsinom

e Edinsel Kistik Hastalik Iliskili Renal Hiicreli Karsinom
e FEozinofilik Solid ve Kistik Renal Hiicreli Karsinom

e Renal Hiicreli Karsinom, NOS

2.5.4.6. Molekiiler Olarak Tamimlanan Renal Karsinomlar (24)

e TFE3-rearranged Renal Hiicreli Karsinom

e TFEB Altered Renal Hiicreli Karsinom
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e ELOC Mutasyonlu Renal Hiicreli Karsinom

e Fumarat Hidrataz Eksik Renal Hiicreli Karsinom

e Siiksinat Dehidrogenaz Eksik Renal Hiicreli Karsinom

e ALK-rearranged Renal Hiicreli Karsinom

e SMARCBI1 Eksik Renal Hiicreli Karsinom

2.5.5. Derece

1982 yilinda Fuhrman ve arkadaslar tarafindan tiimor hiicrelerinin niikleer
ozelliklerine dayal1 derece sistemi gelistirildi (31). 2012 yilinda Uluslararas1 Urolojik
Patoloji Dernegi’'nin diizenledigi toplantinin bobrek tiimoérleriyle ilgili patoloji
pratiginde 6nemli sonuglar1 olusmustur. Bunlardan biri de renal hiicreli karsinomlarin
derecelendirilmesiyle ilgiliydi. Seffaf hiicreli ve papiller renal hiicreli karsinomlarin,
niikleol belirginligine ve bulunmasi halinde sarkomatoid ve/veya rhabdoid

bilesenlerine gore derecelendirilmeleri Onerildi. Ayrica kromofob renal hiicreli

karsinomlarin derecelendirilmemesi ifade edildi (32).

Tablo 2: Renal hiicreli karsinom derecelendirmesinde kullanilan Fuhrman

derece sistemi ve WHO/ISUP derece sisteminin dzellikleri (33).

Derece Sistemi Derece 1 Derece 2 Derece 3 Derece 4
Kiigiik 40x’te ancak 10x’te Belirgin
yuvarlak, goriilebilen | goriilebilen 20 | niikleer
lenfosit 15 mikron mikron ¢apli | pleomorfizm,
benzeri, capli niikleol niikleol multinikleer
Fuhrman dikkat ve agik hiicreler,
cekmeyen, kromatin sarkomatoid/
10 mikron rhabdoid
capl niikleol alanlar
Niikleol yok 40x 10x’te dikkat Multilobe,
veya 40x bliylitmede ceken ve pleomorfik
biiyiitmede belli ancak eozinofilik hiicreler,
WHO/ISUP bazofilik, 10x niikleol sarkomatoid/
gozle net biiytitmede rhabdoid
olarak gozle alanlar
goriilemeyen | goriillmeyen
niikleol niikleol
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2.5.6. Immiinhistokimyasal ve histokimyasal 6zellikler

Renal hiicreli karsinomlarin alt tipleri morfolojik olarak benzer 6zellikler
gosterebilmektedir. Bu tliimorlerde prognozun farklilik gostermesinden dolay1
subtiplendirme yapabilmek i¢in bazi kilit 6neme sahip immiinbelirtecler kullanmak
gerekebilir. Bu amagcla kullanilan immiinohistokimyasal antikorlarin timor
tiplerindeki boyanma durumlar1 Tablo 3’te 6zetlenmistir (34).

Ayrica Kromofob RHK’nin Onkositom’dan ayriminda histokimyasal olarak
uygulanan Hale’in Kolloidal Demir’i olduk¢a kullanighidir (35).

Tablo 3: Renal hiicreli karsinom alt tiplerindeki immiinhistokimyasal ve
histokimyasal 6zellikler (24).

Renal Hiicreli CK7 CAIX C-KIT AMACR Hale’in
Karsinom Alt Tipi Kolloidal
Demiri
Seffaf hiicreli RHK | Negatif | Pozitif Negatif Negatif Negatif
Papiller RHK Pozitif | Negatif | Negatif Pozitif Negatif
Kromofob RHK Pozitif | Negatif Pozitif Negatif Pozitif

2.5.7. Evreleme

Renal hiicreli karsinomlar da diger tiimorlerde yaygin olarak kullanilan TNM

sistemine gore evrelendirilir (5).

Tablo 4: Renal hiicreli karsinom evrelemesinde kullanilan TNM sisteminde

primer timor evrelemesi (5).

Primer Tiimor Acgiklama

T1 Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 < 7 cm, bobrekte sinirl

Tla | Timoriin en biiyiik cap1 < 4 cm, bobrekte sinirh

T1b | Tiimoriin en biiyiik ¢cap1 >4 cm ancak < 7 cm, bobrekte sinirlt

T2 Tiimo6r boyutu 7 cm’den biiyiik, bobrekte sinirlt

T2a | Timoriin en biiyiik ¢ap1 >7 cm ancak < 10 cm, bobrekte sinirl

T2b | Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 >10 cm, bobrekte sinirlt

T3 Timoriin gerota fasyay1 asmadan ve/veya ayni taraftaki adrenal
glanda yayilim gostermeden ana venlere veya perinefrik yag
dokuya yayilmasi
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T3a | Timor gerota fasyayr asmadan renal ven veya renal venin
dallarina veya pelvikaliksiyel sisteme veya perirenal yag doku

ve/veya renal siniis yag dokusuna invaze

T3b | Timor diafragma altindaki vena kavaya invaze

T3c | Timor diafragma tlizerindeki vena kavaya invaze veya vena kava

duvarina invaze

T4 Tlimor gerota fasyay1 agsmis ve/veya ayni taraftaki adrenal glanda

direkt yayilim

Tablo 5: Renal hiicreli karsinom evrelemesinde kullanilan TNM sisteminde

bolgesel lenf nodu evrelemesi (5)

Bolgesel Lenf Nodu Aciklama
NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi.
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N2 Bolgesel lenf nodunda/nodlarinda metastaz

Tablo 6: Renal hiicreli karsinom evrelemesinde kullanilan TNM sisteminde
uzak metastaz evrelemesi (5)

Uzak Metastaz Aciklama
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz

Tablo 7: Renal hiicreli karsinomda kullanilan prognostik stage gruplari (5)

Stage Gruplar T Evresi N Evresi M Evresi
I T1 NO MO
i Tl N1 MO
I T2 NO MO
Il T2 N1 MO
Il T3 NX, NO MO
Il T3 N1 MO
v} T4 Herhangi N Evresi MO0, M1
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2.5.8. Prognostik faktorler
2.5.8.1. Yas

Yas hem tan1 aninda tiimoriin evresi agisindan hem de tedavi sonrasi
hasta takibindeki olusabilecek olumsuzluklar agisindan 6énemlidir. Daha ileri

yas hastalar agisinda olumsuz bir prognostik faktordiir (36).

2.5.8.2. Cinsiyet

Kadin cinsiyette, erkek cinsiyete gore daha diisiik evreli, daha az
metastaz yapan, daha diisiik dereceli tiimorler goriilmektedir. Kadin cinsiyet,

sagkalim agisindan olumlu bir prognostik faktor olarak ifade edilmistir (37).

2.5.8.3. Derece

Esas olarak seffaf RHK ve papiller RHK subtipinde verilen derece
ozellikle seffaf hiicreli subtipte giiclii bir prognostik faktordiir (5).

2.5.8.4. Histolojik subtip

Histolojik subtip tedavi kararimin verilmesinde dnemli bir prognostik
faktordiir. Ayni zamanda timoriin  metastaz yapabilme potansiyelini
ongormek agisindan da Onemlidir (5). Seffaf hiicreli subtip, papiller ve
kromofob subtipe gdre daha ileri evreye ulasma ve daha ¢cok metastaz yapma

potansiyeli tasimaktadir (38-40).

2.5.8.5. Tiimér boyutu

Tiimdr boyutu bobrekte sinirli olarak kalmis tiimorlerde pT1 ve pT2
evrelerinin belirlenmesinde tek basina belirleyicidir (41). Timor boyutundaki
artig, kotii prognozla iliskilidir (42).

2.5.8.6. Renal kapsiil invazyonu

Renal kapsiil invazyonu metastaz riskinde artis ve azalmis sagkalim
ile iligkili oldugu belirtilmistir (6).

2.5.8.7. Renal siniis invazyonu

Renal siniis invazyonu metastaz riskinde artis ve azalmis sagkalim ile

iligkili oldugu belirtilmistir (6).
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2.5.8.8. Perirenal yag doku invazyonu

Perirenal yag doku invazyonu metastaz riskinde artis ve azalmig
sagkalim ile iliskili oldugu belirtilmistir (6).

2.5.8.9. Renal ven invazyonu

Renal ven invazyonu metastaz riskinde artis ve azalmis sagkalim ile
iligkili oldugu belirtilmistir (6).

2.5.8.10. Nekroz

Nekroz prognoz ile korelasyon gostermektedir (43). Timor

nekrozunun miktart mutlaka belirlenip raporda belirtilmelidir (32, 33).

2.5.8.11. Sarkomatoid degisiklikler

Sarkomotoid o6zellikler renal hiicreli karsinomun herhangi bir
subtipinde goriilebilir ve prognozun agisindan olumsuzdur (5). Sarkomatoid

bilesen yiizdesi mortalite ile korelasyon gostermektedir (44).

2.5.8.12. Rhabdoid degisiklikler

Sarkomatoid degisiklere benzer sekilde tiimoriin subtipinden,
derecesinden, evresinden bagimsiz bir sekilde prognoz agisindan olumsuz bir

szelliktir (5).

2.5.9. Tedavi

Renal hiicreli karsinomlarin esas tedavisi cerrahidir. Bununla birlikte cerrahi

rezeksiyon diisiik evreli tlimorlerde uygulanirken ileri evre renal hiicreli karsinom

vakalarinda son donemde immiinoterapi 6n plana ¢ikmistir (45).

Evre olarak T1 diizeyinde olan bobrek timorlerinde genellikle cerrahi

yaklasim sekli parsiyel nefrektomi uygulamak yoniindedir. Yine parsiyel nefrektomi

yaklagimi tiimdr boyutu bakimindan T2 evresine giren kitlenin oldugu ancak bobrek

fonksiyonunu korumanin gereklilik arz ettigi durumlarda da uygulanabilmektedir.

Bobrek korteksini asan ve T3 olarak kabul edilen tiimorlerde ise giiniimiizde yaygin

olarak kullanilan yaklagim radikal nefrektomi uygulamak seklindedir (46).
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Ayrica belli 6zellikleri tagiyan hastalarda son yillarda radyofrekans ablasyon
ve kriyoablasyon gibi tedavi secenekleri de artan oranlarda kullanilmaktadir. Bu
yeni secenekler cerrahi uygulanamayacak hastalarda kullanilsalar da yalnizca timor
boyutunun 3,5 cm’nin altinda oldugu kitlelerde basarili sonuclar vermektedir. Boyut
bakimindan T1b evresine giren tiimorlerde ise bu ablatif yontemlerin sonuglari
itibariyle basarisizdir (47).

T4 evresindeki tiimorlerde ise immiinoterapi ve hedefli tedavi ajanlar1 daha
sik kullanilmaktadir. Bu evredeki timdrlere sitorediiksiyon amacgli nefrektomi

uygulanabilmektedir.

2.5.10. Mikrovaskiiler yogunluk

Mikrovaskiiler yogunluk tiimoérdeki anjiogenezin gostergesidir  (9).
Mikrovaskiiler yogunlugun meme kanserleri, akciger kanserleri ve kolon
kanserlerinde prognostik dnemi olduguna dair yapilan ¢aligsmalar bulunmaktadir (48-
51). Ancak renal hiicreli hiicreli karsinomlarda yapilan ¢esitli ¢alismalarda farkli
sonuglar bulunmus olup prognozdaki 6nemi net olarak ortaya konulamamustir (8).
Prognostik dneminin yaninda mikrovaskiiler yogunluk, yeni gelistirilen hedefli anti

angiogenik yontemler ile tedavide de kritik bir rol oynamaktadir (52).

2.5.11. PTP4A3
PTP4A3 daha ¢ok kalp ve iskelet kasinda bulundugu tespit edilen sitokeratin,

integrin ve ezrin tizerinde ikili fostataz olarak fonksiyon gosteren tirozin fosfataz
grubunda yer alan bir molekiildiir (53-55). Hiicre proliferasyonunda, migrasyonunda
ve hiicresel invazyon gibi olaylarda diizenleyici rol oynayan PI3K-AKT-ERK yolag:
tizerinde ve telomer destabilizasyonuna yol agan NFkB-RAP1-TRF2 yolag: iizerinde
etki gosterirler (56-59). Ayrica tiimor mikrogevresinde immiin yanitt artiran bir
fonksiyonu da vardir (60). PTP4A3’iin, timoér mikrogevresindeki etkisinden o&tiirti

yeni hedefli monoklonal antikorlar ve DNA asilari ile ¢esitli calismalar yapilmaktadir
(59, 61).
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2.5.12. PTX 3

Pentraxin 3, immiin sistemde patern tanima molekiilii olarak gorev alan
opsonin ozellikteki bir maddedir. Baz1 kanserlerde timdrii baskilayici 6zellikte rol
oynarken baz1 kanserlerde ise onkogenetik oOzellik gostermektedir. Timor
anjiogenezinde ve metastazinda da rol oynamaktadir. Kompleman sistemindeki
gorevleriyle de kompleman sistemin kanser biyolojisinde yer almasini saglamaktadir.
Yapilan ¢alismalarda tiimor dokusunda yiiksek oranda ekspresyonu kotii prognoz ile

iliskili oldugu tespit edilmistir (13, 62, 63).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz T.C. Saghk Bakanliginca 13 Kasim 2015 tarihinde yiiriirliige
konulan Iyi Klinik Uygulamalar (IKU) Kilavuzu’na ve Uluslararas1 Helsinki
Bildirgesi’ne uygun olacak sekilde gergeklestirilmistir.

Ayrica ¢alismamiz, bilimsel ve etik acidan Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve
Aragtirma  Hastanesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu Baskanliginca

degerlendirilmis olup E24/7 bagvuru numarasi ile onaylanmistir.

3.1. Vakalarin se¢ilmesi ve makroarray uygulamasi

Vakalar 1 Ocak 2010 ve 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Tibbi Patoloji
Kliniginde renal hiicreli karsinom tanisi almis olan hastalarin parsiyel ve radikal
nefrektomi materyalleri hastane bilgi yonetim sistemi iizerinde retrospektif arsiv

taramasi yapilarak secildi.

Vakalarin patoloji preparatlari, bolimiimiizdeki patoloji arsivinden; yas,

cinsiyet gibi klinik veriler ise hastane otomasyon sisteminden elde edilmistir.

Renal hiicreli karsinom tanisi alan tiim vakalarin patoloji raporlar1 geriye
doniik olarak taranmistir. Olgulara ait hematoksilen & eozin (H&E) boyali lamlar ve
timorlere ait yeterli doku igeren parafin bloklar patoloji laboratuvari arsivinden

cikarilmistir.

Olgulara ait lamlar Olympus BX51 151k mikroskobu ile tekrar
degerlendirilmis ve timorii en iyi yansitan ve immniinhistokimyasal ¢alisma igin en
uygun parafin bloklar secilmistir. Segilen bloklarda isaretlenen alanlara makroarray

yontemi uygulanmistir (Resim 2).

Calismamizda 190 renal hiicreli karsinom tanili vakaya ait bloklardan, tiimor
dokusunu en iyi temsil edecek sekilde makroarray yontemi kullanilarak toplam 38
adet parafin blok hazirlandi. Makroarray i¢in vakalarin arsivdeki bloklari ¢ikarilarak
kullanilacak alan isaretlendi ve bu isaretli alan 6 mm ¢apta dermal punch biyopsi

aleti ile 6rneklendi. Cikarilan dokularin parafini eritildi. Daha sonra yeni bloklarin
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her birine makroarray ile elde edilen 5 adet doku konularak yeniden parafine
gomiildii. Bu sayede 190 olgu 38 parafin bloga sigdirilarak antikor, sarf malzemesi,

1§ glicli ve zamandan tasarruf edildi.

3.2. Vakalarin histopatolojik degerlendirilmesi

Calismamizda degerlendirilen parametrelerin  birgogu, renal hiicreli
karsinomlu vakalarin Patoloji kliniklerince olusturulan patoloji raporlar1 igin rutin
patoloji pratiginde degerlendirilmektedir. Vakalar 2022 yilinda DSO tarafindan
yayinlanan bobrek tiimorleri siniflama sisteminde kiigiik de olsa bir takim
degisiklikler olmasi nedeniyle DSO 2022 Bobrek Tiimérleri Siniflamasi’ndaki
bilgiler 15181nda yeniden degerlendirilmistir. Olgularin histolojik tiimor subtipi, timor
derecesi, renal kapsiil invazyonu, perirenal yag doku invazyonu, renal ven
invazyonu, renal sinils invazyonu, sarkomatoid/rhabdoid degisikliklerin olup

olmadig1 ve nekroz gibi histopatolojik 6zellikleri degerlendirilmistir.

3.3. Mikrovaskiiler yogunluk degerlendirmesi

Mikrovaskiiler yogunluk degerlendirmesi, makroarray yontemi ile hazirlanan
parafin bloklardan 3 pum kalinliginda alinan Hematoksilen&Eozin boyali kesitlerde
mikroskopik olarak degerlendirilmistir. Mikroskopik degerlendirme igin x4, x10,
x20, x40 ve x100 objektifler ve x10 okiiler igeren Olympus BX51 151k mikroskobu
kullanmilmistir. Sayim 5 BBA’da kantitatif olarak yapilmistir. Daha sonra olgular
Tablo 8°de belirtildigi iizere 4 gruba ayrilmustir. Istatistiksel analiz bu gruplara gore

yapilmigtir.

Tablo 8. Olgularin mikrovaskiiler yogunluga gore gruplandirilmasi

Derece MVY Gruplamasi
1 0-10 adet mikrovaskiiler yapi i¢eren alan
2 11-15 adet mikrovaskiiler yapi i¢eren alan
3 16-20 adet mikrovaskiiler yapi iceren alan
4 21’°den fazla mikrovaskiiler yapi iceren alan
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3.4. Immiinhistokimyasal Calisma

Mikroskopik degerlendirme i¢in x4, x10, x20, x40 ve x100 objektiflerle ve
x10 okiiler iceren Olympus BX51 151k mikroskobu kullanilmustir.

Makroarray yontemi ile hazirlanan parafin bloklardan pozitif yiiklii lamlara 3
um kalinhiginda kesitler alinmisti. Bu  Kesitlere PTP4A3 ve PTX3

immiinhistokimyasal boyalar1 uygulanmistir.

Ventana Benchmark Ultra kapali sistem cihazinda; Biorbyt PTP4A3
(0rb228882) tavsan poliklonal antikoruyla 1:75 diliisyonda ve Thermo Fisher
Scientific Invitrogen PTX3 #PAb-64410 tavsan poliklonal antikoruyla 1:500

diliisyonda boyama yapilmistur.

PTP4A3 antikoru i¢in kolon karsinomu dokusu (Resim 20) kontrol dokusu
olarak kullanilmistir. Ayni sekilde, PTX3 antikoru i¢in de kolon karsinomu dokusu

(Resim 21) kontrol dokusu olarak kullanilmistir.

3.5. Immiinhistokimyasal Calismanin Degerlendirilmesi

PTP4A3 immiinhistokimyasal boyanma oranlarinin degerlendirilmesinde
literatiirde kullanilan skorlama sistemi esas alinarak Tablo 9’da gosterilen sekilde bir
skorlama sistemi kullanilmistir (47). PTX3 antikorunun immiinhistokimyasal
ekspresyonunu renal hiicreli karsinomlarda degerlendiren bir ¢alismaya literatiirde
rastlanmadigindan, Tablo 10’da gosterildigi sekilde Tablo 9’daki skorlama

sisteminin aynisi kullanilmustir.

Tablo 9. PTP4A3 immiinhistokimyasal boyanma skorlamasi

Skor Boyanma paterni

0 | Boyanma izlenmedi

Timor hiicrelerinin <%10’unda boyanma

1

2 | Timor hiicrelerinin %10-20’sinde zayif-orta boyanma

3 | Timdr hiicrelerinin %10-20’sinde giiglii boyanma veya %20-50’sinde zayif-
orta boyanma

4 | Timor hiicrelerinin >%350’sinde giiclii boyanma

22




Tablo 10. PTX3 immiinhistokimyasal boyanma skorlamasi

Skor Boyanma paterni

0 | Boyanma izlenmedi

Ti{imor hiicrelerinin <%10’unda boyanma

1

2 | Tumor hiicrelerinin %10-20’sinde zayif-orta boyanma

3 | Timor hiicrelerinin %10-20’sinde gii¢lii boyanma veya %20-50’sinde zayif-
orta boyanma

4 | Timor hiicrelerinin >%50’sinde gii¢lii boyanma

3.6. Istatistiksel Degerlendirme
Verilerin tiim istatistiksel analizleri i¢in IBM SPSS Statistics Ver. 27

programi kullanilmistir.

Kategorik Olctimler say1 ve yiizde olarak, nlimerik 6l¢iimler ise ortanca ve
aralik olarak belirtilmistir. Sayisal degiskenlerin, farkli gruplar arasindaki
dagilimlarinin istatistiksel olarak anlamli olup olmadiginin incelenmesi i¢in, verilerin
normal dagilim o6zelliklerine uyup uymamasina gore Kruskal-Wallis veya Mann-

Whitney U testleri kullanilmistir.

Kategorik degiskenlerin farkli gruplar arasindaki dagilimlarmin istatistiksel
olarak anlamli olup olmadigimin incelenmesi i¢in, verilerin nominal veya ordinal
olmalarina gore Ki-kare veya Fisher Exact testleri kullanilmistir. Veriler arasindaki

korelasyon ise Spearmen Korelasyon Analizi kullanilarak degerlendirilmistir.

Tiim sonuglarda p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinikopatolojik bulgular

Calismada yer alan 190 renal hiicreli karsinom tanili hastanin 108’1 erkek,

82’si kadindir. Vakalarin yas araligi 31 ile 85 arasinda olup, ortalama yas 61°dir.

Calismada degerlendirilen renal hiicreli karsinom tanili vakalarda timor
boyutu ortalama 5,7 cm’dir. Bu hastalarin 142’sine radikal nefrektomi uygulanirken
48’ine parsiyel nefrektomi uygulanmistir. Timor 98 hastada sag bobrekte lokalize
iken, 92 hastada ise sol bobrekte lokalizeydi.

Calismamiza dahil edilen vakalarda oncelikle tiimdr tiplerinin sayisinin
belirlenmesine yoOnelik calisma yapilmistir. Buna gore ¢aligmamizdaki vakalardan
157’sinde seffaf hiicreli renal hiicreli karsinom (Resim 3), 24’tinde papiller renal
hiicreli karsinom (Resim 4), 9’unda kromofob renal hiicreli karsinom (Resim 5)

tespit edilmistir.

Daha sonra WHO/ISUP tarafindan tiimor tipi seffaf hiicreli RHK ve papiller
RHK olan vakalarda kullanilmasi 6nerilen WHO/ISUP derece sistemine gore derece
degerlendirmesi yapilmistir. Bu degerlendirmenin sonucunda tiimor derecesi 1
(Resim 8) olan vakalar %18 (n=32), tiimor derecesi 2 (Resim 9) olan vakalar %46
(n=84), tiimér derecesi 3 (Resim 10) olan vakalar %25 (n=45) ve timér derecesi 4
(Resim 11) olan vakalar %11 (n=20) oranindadir.

Vakalarin degerlendirilen tiimérlerinde kapsiil invazyonun varligr 91 vakada

(% 48) tespit edilirken 99 vakada (% 52) kapsiil invazyonu izlenmemistir.

Perirenal yag doku invazyonu 27 vakada (% 14) tespit edilirken 163 vakada

(% 86) perirenal yag doku invazyonu izlenmemistir.

Renal ven invazyonu radikal nefrektomi uygulanan 142 vakada
degerlendirilmis olup 11 vakada (% 8) tespit edilirken 141 vakada (% 92) renal ven

invazyonu izlenmemistir.
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Renal siniis invazyonu, radikal nefrektomi uygulanan 142 vakada
degerlendirilmis olup 34 vakada (% 24) tespit edilirken 108 vakada (% 76) renal

sinilis invazyonu izlenmemistir.

Nekroz 26 vakada (% 14) tespit edilirken 164 vakada (% 86) nekroz

izlenmemistir.

Sarkomatoid degisiklikler (Resim 6), 9 vakada (% 5) tespit edilirken 181
vakada (% 95) sarkomatoid degisiklikler izlenmemistir.

Rhabdoid degisiklikler (Resim 7), 3 vakada (% 2) tespit edilirken 187 vakada
(% 98) rhabdoid degisiklikler izlenmemistir.

Vakalarin klinikopatolojik 6zellikleri Tablo 11°de gdsterilmistir.

Tablo 11. Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri

OZELLIK DEGER
Yas (ortalama) 61 yil (aralik, 31-85 y1l)
Cinsiyet
Erkek 108 (% 57)
Kadin 82 (% 43)
Tiimor boyutu (ortalama) 5,7 cm (aralik, 1-21 cm)
Rezeksiyon tipi
Radikal nefrektomi 142 (%75)
Parsiyel nefrektomi 48 (%25)
Lokalizasyon
Sag 98 (% 52)
Sol 92 (% 48)
WHO/ISUP tiimor derecesi (Seffaf ve Papiller
RHK) 32 (% 18)
Derece 1 84 (% 46)
Derece 2 45 (% 25)
Derece 3 20 (% 11)
Derece 4
Histolojik Tiimor Tipi
Seffaf hiicreli 157 (%82)
Papiller 24 (%13)
Kromofob 9 (%5)
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Kapsiil invazyonu
Var 91 (% 48)
Yok 99 (% 52)
Perirenal Yag Doku invazyonu
Var 27 (% 14)
Yok 163 (% 86)
Renal Ven Invazyonu (Radikal Nefrektomi)
Var 11 (% 8)
Yok 131 (% 92)
Renal Siniis invazyonu (Radikal Nefrektomi)
Var 34 (% 24)
Yok 108 (% 76)
Nekroz
Var 26 (% 14)
Yok 164 (% 86)
Sarkomatoid Degisiklikler
Var 9 (% 5)
Yok 181 (% 95)
Rhabdoid Degisiklikler
Var 3 (% 2)
Yok 187 (% 98)
T Evresi
T1A 72 (% 38)
T1B 45 (% 24)
T2A 17 (% 9)
T2B 5(% 2)
T3A 51 (% 27)
N Evresi
NX 181 (% 95)
NO 7 (% 4)
N1 2(%1)
M Evresi
MO 188 (% 99)
M1 2(%1)

4.2. Mikrovaskiiler yogunluk bulgular

Vakalarin patoloji  preparatlarindaki mikrovaskiiler yogunluk derecesi

mikroskopik olarak degerlendirildiginde, %2,6 (n=5) vaka derece 1 (Resim 12),
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%16,8 (n=32) vaka derece 2 (Resim 13), %53,7 (n=102) vaka derece 3 (Resim 14)
ve %26,8 (n=51) vaka derece 4 (Resim 15) olarak degerlendirilmistir. Istatistiksel
asamada MVY gruplari, derece 1 ve 2 olanlar igin diisiik, derece 3 ve 4 olanlar ise
yiiksek olarak smiflandirilmistir. Vakalarin mikrovaskiiler yogunluk bulgular1 ile

ilgili veriler Tablo 12’de 6zetlenmistir.

Tablo 12. Mikrovaskiiler yogunluk bulgulari

OZELLIK DEGER (yiizde)

Mikrovaskiiler yogunluk derecesi

1 5 (% 2,6)

2 32 (% 16,8)
3 102 (% 53,7)
4 51 (% 26,8)

Mikrovaskiiler yogunluk derecesi

Diisiik MVY 37 (% 19,5)

Yiiksek MVY 153 (% 80,5)

4.3. Iimmiinhistokimyasal bulgular

Vakalarin patoloji preparatlarindaki PTP4A3 ve PTX3 antikorlarinin
immiinhistokimyasal olarak boyanmalari degerlendirildiginde, %86 (n=164) vakada
PTP4A3 negatif (Resim 16) olarak degerlendirilirken, %14 (n=26) hastada PTP4A3
pozitif (Resim 17) olarak saptanmigtir. PTX3 ise %82 (n=155) vakada negatif
(Resim 18) olarak degerlendirilirken, %18 (n=35) hastada PTX3 pozitif (Resim 19)

olarak degerlendirilmistir.

Vakalarim immiinhistokimyasal antikorlarla boyanma durumlari ile ilgili

veriler Tablo 13’te 6zetlenmistir.
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Tablo 13. Immiinhistokimyasal bulgular

OZELLIK DEGER (yiizde)
PTP4A3 ekspresyonu
Negatif 164 (% 86)
Pozitif 26 (% 14)
PTX3 ekspresyonu
Negatif 155 (% 82)
Pozitif 35 (% 18)

4.4. Mikrovaskiiler yogunluk ile diger klinikopatolojik bulgularin iliskisi

Mikrovaskiiler yogunluk derecelerine gore klinikopatolojik ozelliklerin

dagilimi1 Tablo 14’te 6zetlenmistir.

Mikrovaskiiler yogunluk ile cinsiyet arasindaki iliski istatistiksel analiz
sonucu anlamli olarak tespit edilmistir (p=0.003). Mikrovaskiiler yogunlugun yiiksek
oldugu vakalarin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde kadin cinsiyette daha
fazla goriildiigii saptanmistir. Mikrovaskiiler yogunluk derecesi ve cinsiyet arasindaki

iliskisi Sekil 1°de gdsterilmistir.

Mikrovaskiiler yogunluk ile timor derecesi arasindaki iligki istatistiksel
analiz sonucu anlamli olarak tespit edilmistir (p=0.035). Mikrovaskiiler yogunlugun
yuksek olmasinin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde tiimor derecesinde
azalmayla iligkili oldugu saptanmistir. Mikrovaskiiler yogunluk ile tlimor derecesinin

birbiriyle olan iligkisi Sekil 2’de gosterilmistir.

Mikrovaskiiler yogunluk ile tiimériin lokalize oldugu bobrek yonii arasindaki
iligki istatistiksel analiz sonucu anlamli olarak tespit edilmistir (p=0.026). Yiiksek
mikrovaskiiler yogunlugun istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde sag bobrekte
daha sik goriildiigli saptanmistir. Mikrovaskiiler yogunluk ile tiimoriin lokalize

oldugu bobrek lokalizasyonun birbiriyle olan iliskisi Sekil 3’te gosterilmistir.
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Mikrovaskiiler yogunluk ile tiimérdeki nekroz durumu arasindaki iliski
istatistiksel analiz sonucu anlamli olarak tespit edilmistir (p=0.036). Mikrovaskiiler
yogunlugun diisiik olmasi ile istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha sik
nekroz goriildiigli saptanmistir. Mikrovaskiiler yogunluk ile nekroz arasindaki iliski

Sekil 4’te gosterilmistir.

Mikrovaskiiler yogunluk ile timdrde sarkomatoid degisiklikler arasinda
istatistiksel analiz sonucu anlamli iliski tespit edilmistir (p=0.005). Daha diisiik
mikrovaskiiler yogunluk tespit edilen vakalarda istatistiksel olarak anlamli olacak
sarkomatoid degisikliklerde artig goriildiigli saptanmistir. Mikrovaskiiler yogunluk ve

sarkomatoid degisikliklerin birbiriyle olan iliskisi Sekil 5’te gosterilmistir.

Mikrovaskiiler yogunluk ile PTX3 boyanma durumu arasindaki iliski
istatistiksel analiz sonucu anlamli olarak tespit edilmistir (p=0.023). Mikrovaskiiler
yogunlugun yiiksek oldugu vakalarda PTX3 pozitifligi goriilme sikliginda
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde artig saptanmistir. Mikrovaskiiler yogunluk

ve PTX3 boyanma durumu arasindaki iliski Sekil 6’da gosterilmistir.

Tablo 14. Mikrovaskiiler yogunlugun klinikopatolojik 6zelliklere gore dagilimi

OZELLIK DUSUK MVY YUKSEK MVY p
(n=37) (n=153)
Cinsiyet 0.003
Erkek (n=108) 29 79
Kadin (n=82) 8 74
Yas 0.520
<61 yil (n=86) 15 71
>61 yil (n=104) 22 82
Ortalama Timor Boyutu 0.998
<5,7 cm (n=113) 22 91
>5,7 cm (n=77) 15 62
Tiimor Histolojik Subtipi 0.417
Seffaf (n=157) 28 129
Papiller (n=24) 7 17
Kromofob (n=9) 2 7
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Tiimor Derecesi(Seffaf ve Papiller)

0.035

1 (n=32) 2 30
2 (n=84) 14 70
3 (n=45) 12 33
4 (n=20) 7 13
Lokalizasyon 0.026
Sag (n=98) 13 85
Sol (n=92) 24 68
Kapsiil invazyonu 0.403
Var (n=91) 20 71
Yok (n=99) 17 82
Perirenal Yag Doku Invazyonu 0.892
Var (n=27) 5 22
Yok (n=163) 32 131
Renal Ven Invazyonu (Radikal 0.942
Nefrektomi)
Var (n=11) 2 9
Yok (n=131) 25 106
Renal Siniis Invazyonu (Radikal 0.816
Nefrektomi)
Var (n=34) 6 28
Yok (n=108) 21 87
Nekroz 0.036
Var (n=26) 9 17
Yok (n=164) 28 136
Sarkomatoid Degisiklikler 0.005
Var (n=9) 5 4
Yok (n=181) 32 149
Rhabdoid Degisiklikler 0.541
Var (n=3) 1 2
Yok (n=187) 36 151
T Evresi 0.406
T1A (n=72) 11 61
T1B (n=45) 13 32
T2A (n=17) 2 15
T2B (n=5) 1 4
T3A (n=51) 10 41
N Evresi 0.319
NX (n=181) 37 144
NO (n=7) 0 7
N1 (n=2) 0 2
M Evresi 0.484
MO (n=188) 37 151
M1 (n=2) 0 2
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PTP4A3 Ekspresyonu 0.618
Negatif (n=164) 31 133
Pozitif (n=26) 6 20

PTX3 Ekspresyonu 0.023
Negatif (n=155) 35 120
Pozitif (n=35) 2 33
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Sekil 1. Mikrovaskiiler yogunlugun vakalarin cinsiyetleri ile iligkisi
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Sekil 2. Mikrovaskiiler yogunlugun lokalizasyon ile iliskisi
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Sekil 3. Mikrovaskiiler yogunlugun tiimor derecesi ile iligkisi
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Sekil 4. Mikrovaskiiler yogunlugun PTX3 ile iliskisi
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Sekil 5. Mikrovaskiiler yogunlugun nekroz ile iligkisi

Sekil 6. Mikrovaskiiler yogunlugun sarkomatoid degisiklik ile iligkisi
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4.5. PTP4A3 ile diger klinikopatolojik bulgularn iliskisi

Hastalarin PTP4A3 boyanma durumlarina goére klinikopatolojik 6zelliklerin

dagilimi Tablo 15’te 6zetlenmistir.

PTP4A3 antikoruyla boyanma ile perirenal yag doku invazyonu arasindaki
iligki istatistiksel analiz sonucu anlamli olarak tespit edilmistir (p=0.046). PTP4A3
ile pozitif boyanan vakalarda istatistiksel olarak anlaml1 olacak sekilde perirenal yag
doku invazyonunda artig gorildiigi saptanmistir. PTP4A3 boyanma durumu ve
perirenal yag doku invazyonu durumunun birbiriyle olan iliskisi Sekil 7’de

gosterilmistir.

PTP4A3 antikoruyla boyanma ile renal siniis invazyonu arasindaki iligki
istatistiksel analiz sonucu anlamli olarak tespit edilmistir (p=0.028). PTP4A3 ile
pozitif boyanan vakalarda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde renal siniis
invazyonunda artig goriildiigii saptanmustir. PTP4A3 boyanma durumu ve renal siniis

invazyonu durumunun birbiriyle olan iligkisi Sekil 8’de gosterilmistir.

PTP4A3 antikoruyla boyanma ile T evresi arasindaki iliski istatistiksel analiz
sonucu anlamli olarak tespit edilmistir (p=0.028). PTP4A3 ile pozitif boyanan
vakalarda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde T evresinde artis gorildigi
saptanmistir. PTP4A3 boyanma durumu ve T evresinin birbiriyle olan iliskisi Sekil

9’da gosterilmistir.

Calismamiza dahil edilen vakalarin ortalama tiimor boyutunun 5,7 cm olarak
saptandi. PTP4A3 antikoruyla boyanma ile ortalama tiimér boyutu arasindaki iligki
istatistiksel analiz sonucu anlamli olarak tespit edilmistir (p=0.005). PTP4A3 ile
pozitif boyanan vakalarin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde ortalama tiimor
boyutunun {izerinde oldugu saptanmistir. PTP4A3 boyanma durumu ve ortalama

tiimdr boyutunun birbiriyle olan iligkisi Sekil 10°da gosterilmistir.
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Tablo 15. PTP4A3 ekspresyonunun klinikopatolojik 6zelliklere gore dagilimi

OZELLIK PTP4A3 PTP4A3 P
NEGATIF POZITIF
(n=164) (n=26)
Cinsiyet 0.072
Erkek (n=108) 89 19
Kadin (n=82) 75 7
Yas 0.922
<61 y1l (n=86) 74 12
>61 yil (n=104) 22 82
Ortalama Tiim6r Boyutu 0.005
<5,7 cm (n=113) 104 9
>5,7 cm (n=77) 60 17
Tiimér Histolojik Subtipi 0.885
Seffaf (n=157) 136 21
Papiller (n=24) 20 4
Kromofob (n=9) 8 1
Tiimor Derecesi(Seffaf ve Papiller) 0.709
1 (n=32) 27 5
2 (n=84) 75 9
3 (n=45) 37 8
4 (n=20) 17 3
Lokalizasyon 0.274
Sag (n=98) 82 16
Sol (n=92) 82 10
Nefrektomi Tipi 0.446
Radikal (n=142) 121 21
Parsiyel (n=48) 43 5
Kapsiil invazyonu 0.513
Var (n=91) 77 14
Yok (n=99) 87 12
Perirenal Yag Doku Invazyonu 0.046
Var (n=27) 20 7
Yok (n=163) 144 19
Renal Ven Invazyonu (Radikal 0.225
Nefrektomi)
Var (n=11) 8 3
Yok (n=131) 113 18
Renal Siniis Invazyonu (Radikal 0.028
Nefrektomi)
Var (n=34) 25 9
Yok (n=108) 96 12
Nekroz 0.376
Var (n=26) 21 5
Yok (n=164) 143 21
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Sarkomatoid Degisiklikler 0.818
Var (n=9) 8 1
Yok (n=181) 156 25

Rhabdoid Degisiklikler 0.318
Var (n=3) 2 1
Yok (n=187) 162 25

T Evresi 0.024
T1A (n=72) 68 4
T1B (n=45) 39 6
T2A (n=17) 15 2
T2B (n=5) 3 2
T3A (n=51) 39 12

N Evresi 0.436
NX (n=181) 157 24
NO (n=7) 5 2
N1 (n=2) 2 0

M Evresi 0.133
MO (n=188) 163 25
M1 (n=2) 1 1

Diisiik Yiiksek MVY 0.618
Diisiik MVY (n=37) 31 6
Yiiksek MVY (n=153) 133 20

PTX3 Ekspresyonu 0.909
Negatif (n=155) 134 21
Pozitif (n=35) 30 5
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Sekil 7. PTP4A3 ekspresyonunun perirenal yag doku invazyonu ile iliskisi
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Sekil 8. PTP4A3 ekspresyonunun renal siniis invazyonu ile iliskisi
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Sekil 9. PTP4A3 ekspresyonunun T evresi ile iligkisi
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Sekil 10. PTP4A3 ekspresyonunun ortalama tiimor boyutu ile iligkisi
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4.6. PTX3 ile diger klinikopatolojik bulgularin iliskisi

Hastalarin PTX3 boyanma durumlarina gore klinikopatolojik Ozelliklerin

dagilimi Tablo 16’da 6zetlenmistir.

Calismamizda degerlendirdigimiz bir parametre olan mikrovaskiiler yogunluk
ile PTX3 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (p=0.023). PTX3
ekspresyonu olan vakalarda daha yiiksek mikrovaskiiler yogunluk tespit edildi. MVY

ve PTX3 boyanma durumunun birbiriyle olan iliskisi Sekil 11’de gosterilmistir.

Tablo 16. PTX3 ekspresyonunun klinikopatolojik 6zelliklere gore dagilimi

OZELLIK PTX3 PTX3 P
NEGATIF POZITIF
(n=155) (n=35)
Cinsiyet 0.474
Erkek (n=108) 90 18
Kadin (n=82) 65 17
Yas 0.953
<61 yil (n=86) 70 16
>61 yil (n=104) 85 19
Ortalama Tiimér Boyutu 0.652
<5,7 cm (n=113) 91 22
>5,7 cm (n=77) 64 13
Tiimér Histolojik Subtipi 0.813
Seffaf (n=157) 128 29
Papiller (n=24) 19 5
Kromofob (n=9) 8 1
Tiimor Derecesi (Seffaf ve Papiller) 0.092
1 (n=32) 21 11
2 (n=84) 72 12
3 (n=45) 37 8
4 (n=20) 17 3
Lokalizasyon 0.058
Sag (n=98) 85 13
Sol (n=92) 70 22
Nefrektomi Tipi 0.618
Radikal (n=142) 117 25
Parsiyel (n=48) 38 10
Kapsiil invazyonu 0.509
Var (n=91) 76 15
Yok (n=99) 79 20
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Perirenal Yag Doku Invazyonu

0.989

Var (n=27) 22 5
Yok (n=163) 133 30
Renal Ven Invazyonu (Radikal 0.110
Nefrektomi)
Var (n=11) 11 0
Yok (n=131) 106 25
Renal Siniis Invazyonu (Radikal 0.994
Nefrektomi)
Var (n=34) 28 6
Yok (n=108) 89 19
Nekroz 0.667
Var (n=26) 22 4
Yok (n=164) 133 31
Sarkomatoid Degisiklikler 0.144
Var (n=9) 9 0
Yok (n=181) 146 35
Rhabdoid Degisiklikler 0.502
Var (n=3) 2 1
Yok (n=187) 153 34
T Evresi 0.714
T1A (n=72) 59 13
T1B (n=45) 35 10
T2A (n=17) 15 2
T2B (n=5) 5 0
T3A (n=51) 41 10
N Evresi 0.761
NX (n=181) 147 34
NO (n=7) 6 1
N1 (n=2) 2 0
M Evresi 0.247
MO (n=188) 154 34
M1 (n=2) 1 1
Diisiik Yiiksek MVY 0.023
Diisiik MVY (n=37) 35 2
Yiiksek MVY (n=153) 120 33
PTP4A3 ekspresyonu 0.909
Negatif (n=164) 134 21
Pozitif (n=26) 30 5
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Sekil 11. PTX3 ekspresyonunun mikrovaskiiler yogunluk ile iliskisi
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Resim 6. Sarkomatoid degisikler (H&E, x100)
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Resim 8. WHO/ISUP derece 1 timér (H&E, x400)
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Resim 10. WHO/ISUP derece 3 tiimor (H&E, x400)
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Resim 13. Mikrovaskiiler yogunlugu derece 2 olan olgu (H&E, x200)
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Resim 16. PTP4A3 negatif olgu (H&E, x200)

Resim 17. PTP4A3 pozitif olgu (H&E, x200)




Resim 18. PTX3 negatif olgu (H&E, x100)

Resim 19. PTX3 pozitif olgu (H&E, x200)
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Resim 20. PTP4A3 i¢in imminhistokimyasal kontrol dokusu (kolon karsinomu)
(x100)

Resim 21. PTX3 i¢in immiinhistokimyasal kontrol dokusu (kolon karsinomu) (x200)




5. TARTISMA

Calismamizda literatiirde prognostik degeri oldugu tespit edilen ¢aligmalarin
mevcut oldugu mikrovaskiiler yogunluk (MVY) degerlendirmesi yapildi (7,8).
Bununla beraber literatiirde renal hiicreli karsinomlarda yapilmis yalnizca bir ¢aligsma
bulunan PTP4A3 ve yine daha 6nce renal hiicreli karsinomlarda immiinhistokimyasal
olarak yapilmis bir ¢alismasi olmayan PTX3 immiinbelirtecleri ilgili bir bilimsel
calisma yapilmistir. Calismamizda MVY ’deki azalma ile renal hiicreli karsinomlarda
prognostik  degeri  bulunan WHO/ISUP derecesinde artma, sarkomatoid
degisikliklerin varligi, nekroz varligi gibi histopatolojik bulgular ile istatistiksel
olarak anlaml iligki tespit edilmistir. MVY ’deki artis ile calismamizda kullandigimiz
immiinbelirte¢ olan PTX3 pozitifligi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli iligki

tespit edilmistir.

Calismamizda kullandigimiz immiinbelirtecler PTP4A3, PTX3 ve MVY ile
birgok prognostik faktor arasindaki iliski incelenmis ve istatistiksel olarak anlamli
iliskiler saptanmistir. Calismamiz bu ii¢ parametre bakimindan literatiirdeki en genis

ve en kapsamli ¢aligmadir.

Literatiirde renal hiicreli karsinomlarda yasin prognostik degeri olduguna dair
yapilmis bircok calisma mevcuttur. Yusim ve arkadaslarinin yapti§i calismada
genclerde daha diisiik evreli timorler goriiliirken, ileri yas grubunda ise daha yiiksek
evreli timorler goriildiigii belirtilmektedir (64). Ayrica Egen ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada yas ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulundugu bildirilmistir (65). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak ileri yasta daha
sik goziiktiigl tespit edilmistir.

Literatiirde yas ve mikrovaskiiler yogunluk arasindaki iliskiyi aragtiran
calismalar mevcuttur. Mohseni ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada yas ile
MVY arasinda anlamli iliski bulunmamistir (66). Ayrica literatiirde yas ile PTP4A3
ekspresyonu arasinda anlamli iligski saptanmamuistir (67). Diger taraftan literatiirde

yas ve PTX3 ekspresyonu arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢calisma bulunmamaktadir.
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Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak yas ile bu {i¢ parametre arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir.

Calismamizda kadin cinsiyette daha yiiksek MVY’ye sahip tiimorler tespit
edilmistir. Bu iki parametre arasinda istatistiksel olarak da anlamli iligki tespit
edilmistir. Bu sonuca goére yiikksek MVY’nin iyi prognoz bulgusu oldugunu
diistinmekteyiz. Literatiirde de bu bulgumuzu destekleyen ¢alismalar mevcuttur (7, 9,
71, 72). Ayrca literatirde renal hiicreli karsinomlarin kadin cinsiyetteki
prognozunun daha iyi oldugu belirtilmektedir. Erkek hastalarin kadin hastalara gore
tan1 aninda tlimorlerinin daha yiiksek evreli, daha biiyiik boyutlu ve daha yiiksek

dereceli olmasi bu durumu desteklemektedir (68).

Literatiirde timor lokalizasyonu ile prognoz arasindaki inceleyen
caligmalarda sag tarafta lokalize tiimorlerin daha kiigiik boyutta oldugu ve daha az
lenf nodu metastazi yaptig1 yaptigi ifade edilmektedir (69). Calismamizda sag tarafta
lokalize olan tiimorlerde daha yiiksek oranda MVY goriilmiis olup istatistiksel olarak
anlamli tespit edilmistir. Bu durum yiikksek MVY’nin iyi prognoz bulgusu

olabilecegini destekler niteliktedir.

Calismamizda PTP4A3 eksprese eden vakalardaki tiimor boyutunun, negatif
vakalara gore daha biiyiik oldugu tespit edilmistir. Timor boyutu renal hiicreli
karsinomlarda 6nemli bir prognostik faktdrdiir. Tlimor boyutunun artisiyla birlikte
timoriin metastaz yapma riskinin de arttigi bilinmektedir (70). Calismamizda
PTP4A3 ckspresyonun daha biiyiik boyutlu tiimorlerde goriilmesi, PTP4A3

ekspresyonun kotii prognoz bulgusu olabilecegini gostermektedir.

Literatiirde Jilaveanu ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 calismada MVY ile
timor boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (9). Diger
taraftan diisik MVY ile biiyiik tiimor boyutu arasinda iligski bildiren yayinlar da
mevcuttur. Calismamizda tiimor boyutu ile MVY arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iligki saptanmamustir. Bu bulgu ile ilgili literatiirdeki farkli bilgiler nedeniyle

daha genis ve kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Literatiirde diisiik tiimor derecesi ile yiikksek MVY arasinda anlamli bir iligki

oldugu ve bu hastalarin prognozu ve sagkaliminin daha iyi oldugu belirtilmektedir
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(7,9, 71, 72). Calismamizda timor derecesi diisiik olan vakalarda tiimorlerin daha
yiiksek oranda MVY’ye sahip olduklar1 goriilmiis olup istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur. Calismamiz bu yoniiyle literatiirii desteklemektedir.

Song ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada PTP4A3 ekspresyonu ile
timor derecesi arasinda, calismamizla benzer olarak, istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmamustir (67). PTX3 ekspresyonu ile tiimor derecesi arasindaki iliskiyi
degerlendiren bir ¢alisma literatiirde bulunmamaktadir. Ancak Netti ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada yiliksek serum PTX3 diizeyi ile yiiksek timor
derecesi arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (13). Bulgularimiz literatiirle uyumlu
olmakla beraber bu iki parametre ile iliskili ¢alismalarin azligi nedeniyle daha ileri

calismalara ihtiya¢ oldugu gbziikmektedir.

Literatiirde yiiksek MVY’nin seffaf hiicreli subtiple iliskili oldugu ve iyi
prognostik faktorler arasinda yer aldigi ifade edilmistir. PTP4A3 acisindan ise
subtipler arasinda herhangi bir iliski bulunamamistir (9, 67). Yukarida belirtildigi
gibi PTX3 acisindan literatirde bu konuyla ilgili herhangi bir c¢aligma
bulunmamaktadir. Calismamizda tiimor histolojik subtipi ile MVY, PTP4A3 ve
PTX3 ekspresyonu arasinda anlamli iligki tespit edemedik. Bu konuyla iliskili

caligmalarin azlig1 nedeniyle daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Literatiirde Minardi ve arkadaslarimin yapmis olduklari g¢alismada renal
kapsiil invazyonu ile MVY arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit
edilememistir (73). Calismamizda da hem MVY hem de kullandigimiz diger
immiinbelirtecler ile renal kapsiil invazyonu arasinda istastiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmamistir. Bu durum literatiirii  desteklemekle beraber mevcut

calismalarin azlig1 nedeniyle daha genis ¢alismalar gerekmektedir.

Perirenal yag doku invazyonu ve renal sinlis invazyonunun varligl timor
evresini yiikseltmesi nedeniyle olumsuz bir prognostik faktordiir (5). Calismamizda
PTP4A3 ekspresyonu ile perirenal yag doku ve renal siniis invazyonu varlig
arasinda istastiksel olarak anlamli iliski tespit edilmistir. Bu durum PTP4A3

ekspresyonunun renal hiicreli karsinomlarda kotii  bir - prognostik  belirteg
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olabilecegini diislindiirmiistiir. Bu konuyla iligkili ¢alismalarin olduk¢a az olmasi

nedeniyle daha genis ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda MVY, PTP4A3 ve PTX3 ile nefrektomi tipi ve renal ven
invazyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir. Literatiirde bu
iliskiyi degerlendiren herhangi bir ¢alisma mevcut degildir. Bu nedenle literatiire

katki1 bakimindan oldukc¢a degerlidir.

Literatiirde tiimor nekrozunun varhigr ile disik MVY arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski oldugu bildirilmistir (9, 72, 73). Calismamizda da timor
nekrozu ile diisik MVY arasinda anlamli iligski oldugunu tespit ettik. Elde ettigimiz
sonuclar literatiri ve disik MVY’nin kot prognostik gosterge oldugunu

desteklemektedir.

Calismamizda PTP4A3 ve PTX3 ekspresyonlar1 ile tiimér nekrozu ve
sarkomatoid/rhabdoid degisiklik arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamistir.  Literatirde bu iki parametre ile timdér nekrozu ve
sarkomatoid/rhabdoid degisiklik arasindaki iligskiyi degerlendiren herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Bu agidan ¢alismamiz literatiire Onemli bir katki

saglamakla beraber bu konuyla ilgili ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Mertz ve arkadaslari tarafindan yapilmis olan ¢alismada diisik MVY ile
sarkomatoid degisiklik varligi arasinda anlamli bir iligki oldugu bildirilmistir (72).
Calismamizda da benzer olarak yiikksek MVY’ye sahip tiimérlerde istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde daha az sarkomatoid degisiklik saptanmistir. Bulgularimiz
literatiirli desteklemekte ve diisiik MVY ’nin kétii bir prognostik parametre oldugunu

gostermektedir.

Calismamizda MVY ile timorde goriilen rhabdoid degisiklik arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. Literatiirde bu iki parametre
arasindaki iligkiyi degerlendiren herhangi bir ¢alisma mevcut degildir. Bu konuda

daha fazla caligmalara ihtiya¢ mevcuttur.

Literatiirde lenf nodu metastazi/uzak metastaz varligi ile disik MVY

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu ifade edilmektedir (72).
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Calismamizda ise MVY ve lenf nodu metastazi/uzak metastaz varligr arasinda
anlamli bir iliski bulunmamigtir. Bu bilgi her ne kadar diisik MVY’nin koti
prognostik parametre oldugunu desteklese de, sonuc¢larimizda goriilen uyumsuz
bulgularin galismamizin retrospektif olmasi nedeniyle ve retrospektif ¢alismalarda
goriilen i¢ kisitlamalarla iligkili oldugu (hasta popiilasyonu, 6rnekleme yanlilig1 vs.)

distiniilmistiir.

Song ve arkadaslarimin yapmis oldugu calismada PTP4A3 ekspresyonu ile
lenf nodu metastaz1 arasinda, ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglara benzer olarak,
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamstir (67). PTX3 ekspresyonu ile lenf
nodu metastaz1 arasindaki iliskiyi degerlendiren herhangi bir ¢alisma literatiirde
bulunmamaktadir. Ancak Netti ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada yiiksek serum
PTX3 diizeyi ile lenf nodu metastazi varlig1 arasinda anlamli bir iligski saptanmistir
(13). Sonuglarimiz literatiirii desteklemekle beraber bu iliskiyle ilgili daha fazla

calisma yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda PTP4A3 ve PTX3 ekspresyonlar: ile uzak metastaz arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. Literatiirde belirtilen bu
parametre arasindaki iligskiyi degerlendiren herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu konuda daha fazla ¢aligma yapilmasini gerek duyulmaktadir.

Mertz ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada yiiksek MVY ile diisiik T
evresi arasinda anlaml bir iligski oldugu ve bu hastalarin prognozu ve sagkaliminin
daha iyi oldugu belirtilmistir (72). Calismamizda ise MVY ile T evresi arasinda
anlaml bir iliski saptanmamistir. Bu literatiir bilgisi ¢alismamizda goézledigimiz
yiksek MVY’nin iyi bir prognostik parametre oldugu bulgusunu desteklemekle
beraber, herhangi bir iliski saptamamamizin, yukarida belirtildigi gibi, calismamizin

retrospektif kisitlamalariyla iligkili oldugu diistintilm{isttir.

Sonug olarak literatiirde yiiksek MVY ’nin renal hiicreli karsinom olgularinda
prognoza etkisi hakkinda net bir konsensus mevcut degildir (72). PTP4A3 ve PTX3
ile ilgili caligmalar literatiirde oldukca kisithdir. Calismamizda, yliksek MVY ’nin
daha iyi prognoz bulgusu oldugunu destekleyen sonuglar elde edilmistir (72). Ayrica

PTP4A3 ekspresyonun renal hiicreli karsinomlarda olumsuz bir prognostik faktor
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olabilecegi yoniinde bulgular tespit edilmistir. PTX3 ile klinikopatolojik parametreler
arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir. Calismamizda literatiirde kisitli bilgi
bulunan ancak umut vaat eden ii¢ parametre ilizerinde analiz yaptik. Bu yoniiyle

calismamuz literatiire katki acisindan oldukcga degerlidir.

Literatiirdeki ¢alismalar, bu ii¢ parametrenin de prognozun yaninda tedavi
acisindan da onemini ortaya koymaktadir. Literatiirdeki ¢alismalarda bir¢ok tiimorde
yuksek miktarda salgilanan PTP4A3’i bloke edecek PTP4A3 inhibitorlerinin sadece
renal hiicreli karsinomlarin degil bir¢ok tiimoriin hedefli tedavilerinde kullanabilecek
potansiyeli bulundugu gosterilmistir (10). Ayrica PTP4A3 (PRL-3) ile ilgili ileri evre
solid tiimorlerde ve hematolojik malignitelerde yapilan genis kapsamli ve kontrollii
bir ¢galismada PRL-zumab’in giivenli ve hastalarca tolere edilebilir bir terapotik ajan
oldugu degerlendirmesi yapilmistir (74). Ek olarak renal hiicreli karsinomlarin
tedavisinde damari hedef alan tedavilerin kullanimi giin gectikge artmakta ve

prognostik yarari goriilmektedir (9).

58



6. SONUCLAR

SBU Ankara SUAM Tibbi Patoloji Klinigi arsivindeki 190 renal hiicreli
karsinom tanili hastanin timor igeren bloklarindan elde edilen doku kesitlerinde
mikroskopik olarak mikrovaskiiler yogunluk degerlendirmesi ve ayrica beraberinde
PTP4A3 ve PTX3 antikorlartyla yapilan immiinhistokimyasal ¢alismalarin
degerlendirmesi yapilmistir. Elde edilen verilerin, klinik ve prognostik histopatolojik
verilerle Dirlikte istatistiksel olarak analiz edilmesiyle asagidaki sonuglar

saptanmistir:

e Calismamiza 1 Ocak 2010 tarihinden 31 Aralik 2023 tarihine kadar SBU
Ankara SUAM’da tan1 almis olan 190 adet renal hiicreli karsinom tanili vaka
dahil edilmistir. Vakalarin uygun tiimér dokusunda mikrovaskiiler yogunluk
degerlendirmesi yapilmistir. Ayrica tiimor hiicrelerinde PTP4A3 ve PTX3
antikorlarinin ekspresyonu immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmistir.

e Mikrovaskiiler yogunluk degerlendirmesi yapilan vakalar yogunluk
derecesine gore siniflandirildiginda  vakalarin = %2,6’sinda (5 vaka)
mikrovaskiiler yogunluk derecesi 1, %16,8’inde (32 vaka) mikrovaskiiler
yogunluk derecesi 2, %53,7’sinde (102 vaka) mikrovaskiiler yogunluk
derecesi 3, %26,8’inde (51 vaka) mikrovaskiiler yogunluk derecesi 4 olarak
bulunmustur.

e PTP4A3 ekspresyonu vakalarin 164’iinde (%86) negatif iken 26’sinda (%14)
pozitif bulunmustur.

e PTX3 ekspresyonu vakalarin 155’inde (%82) negatif iken 35’inde (%18)
pozitif bulunmustur.

e Mikrovaskiiler yogunluk ile tiimor derecesi arasindaki iliski negatif
korelasyon gostermektedir. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmuistir.

e Mikrovaskiiler yogunluk ile PTX3 arasindaki iliski pozitif korelasyon

gostermektedir. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmaistir.

59



Mikrovaskiiler yogunluktaki artig ile tiimorde nekroz varlig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur.

Mikrovaskiiler yogunluktaki artis ile tiimorde sarkomatoid degisiklik olmasi
arasinda negatif korelasyon saptanmis olup aralarinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmustur.

Mikrovaskiiler yogunluktaki artis ile kadin cinsiyet arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 iliski bulunmustur.

Mikrovaskiiler yogunluktaki artis ile timoriin sag bobrekte lokalize olmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur.

PTP4A3 pozitifligi ile renal sinlis invazyonu varligi arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmustir.

PTP4A3 pozitifligi ile perirenal yag doku invazyonu varligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmuistir.

PTP4A3 pozitifligi ile T evresindeki artis arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski saptanmustir.

PTP4A3 pozitifligi ile tiimoriin ortalama boyutun {izerinde olmasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir.

PTX3 pozitifligi ile mikrovaskiiler yogunluktaki artig arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmaistir.

Mikrovaskiiler yogunluk derecesi ile PTP4A3 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamastir.

PTP4A3 ekspresyonu ile PTX3 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamastir.

Tiim6r dokusundaki mikrovaskiiler yogunluk derecesi ile yas, timor boyutu,
histolojik subtip, kapsiil invazyonu, perirenal yag doku invazyonu, renal siniis
invazyonu gibi klinikopatolojik veriler arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmamustir.

Tiimdr hiicrelerinde PTP4A3 ekspresyonu ile yas, cinsiyet, histolojik subtip,
timor  derecesi,  kapsil  invazyonu, renal ven  invazyonu,
sarkomatoid/rhabdoid degisiklikler gibi klinikopatolojik veriler arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamastir.
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e Tiimor hiicrelerinde PTX3 ekspresyonu ile yas, cinsiyet, timor boyutu,
histolojik subtip, tiimor derecesi, kapsiil invazyonu, perirenal yag doku
invazyonu, renal siniis invazyonu, sarkomatoid/rhabdoid degisiklikler gibi
klinikopatolojik  veriler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamistir.
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* Arastirma/Tez Konusu (StudyTitle)

Renal hiicreli karsinomlarda mikrovaskiiler yogunluk ile PTP4A3 ve Pentraxin 3
ekspresyonlarinin degerlendirilmesi, prognostik faktorler ile iliskisi

1-Arastirma Sorusu (Research problem)

Mikrovaskiiler yogunluk, PTP4A3 ve Pentraxin 3 renal hiicreli karsinomlari biyolojik
davranisi ile iliskili midir ve klinikopatolojik dnemi var midir?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale)

Renal hiicreli karsinomlarda 6zellikle ileri evre tiimorlerde kemoterapi ve radyoterapinin
yani sira yeni hedefli tedavi secenekleri kullanilmaktadir. Immiin belirteglerin hem
prognozdaki hem de terapotik gelismelerdeki dnemi artmaktadir. Bu durum renal hiicreli
karsinom tedavisinde yeni tedavi segenekleri igin biiylik firsatlar sunmaktadir.

1) Song, Q., Zheng, Y., Wu, J., Wang, S., Meng, L., Yao, Q., Li, Z., & Lian, S. (2021).
PTP4A3 Is a Prognostic Biomarker Correlated With Immune Infiltrates in Papillary
Renal Cell Carcinoma. Frontiers in Immunology, 12.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.717688

2) Netti, G. S., Lucarelli, G., Spadaccino, F., Castellano, G., Gigante, M., Divella, C.,
Rocchetti, M. T., Rascio, F., Mancini, V., Stallone, G., Carrieri, G., Gesualdo, L.,
Battaglia, M., & Ranieri, E. (2020). PTX3 modulates the immunoflogosis in tumor
microenvironment and is a prognostic factor for patients with clear cell renal cell
carcinoma. Aging, 12(8), 7585-7602. https://doi.org/10.18632/aging.103169

3) Cheng, Si-Hang, et al. "Prognostic role of microvessel density in patients with renal cell
carcinoma: a meta-analysis.” International Journal of Clinical and Experimental

Pathology 7.9 (2014): 5855.

3-Arastirma amaci (Objectives)

Boliimiimiizde tan1 almis renal hiicreli karsinom olgularinda, mikrovaskiiler yogunluk ile
PTP4A3 ve Pentraxin 3 ekspresyonunun immiinhistokimyasal olarak degerlendirilmesi,
diger prediktif ve prognostik faktorlerle iliskisinin belirlenmesi, hasta yasi, cinsiyeti, timor
tipi, timdr grade’i, timor boyutu, lenf nodu gibi bazi klinikopatolojik parametrelerle

iligkisinin saptanmasi.
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4-Hipotez (Hypothesis)

Mikrovaskiiler yogunluk, PTP4A3 ve Pentraxin 3 ekspresyonu renal hiicreli karsinomlarda
prognostik faktorlerle iliskili 6nemli biomarkerlardir.

5-Aragtirma tiirii/tasarim (Study Design)

Restrospektif calisma

6- Arastirma yeri (StudySetting/ Location)
SBU Ankara SUAM

7- Arastirmaya katilanlar/denekler (Study Population)

2010-2023 yillar arasinda renal hiicreli karsinom tanisi verilen hastalarin eksizyonel
biyopsi materyalinden elde edilen Hematoksilen-Eozin ve immiinhistokimyasal boyali
kesitlerde mikrovaskiiler yogunluk degerlendirilecek ve bloklarina immiinhistokimyasal
olarak PTP4A3 ve Pentraxin 3 uygulanarak degerlendirme yapilacaktir. Renal hiicreli
karsinom dis1 malign ve benign tiimorler ¢aligmanin diginda tutulacaktir.

8- Aragtirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (Primary and Secondary Outcome)

Birincil sonug degiskeni: Renal hiicreli karsinomlarda mikrovaskiiler yogunluk, PTP4A3
ve Pentraxin 3’iin timdr tipi, timdr grade’i ile iligkisinin varlig

Ikincil sonug degiskeni: Renal hiicreli karsinomlarda mikrovaskiiler yogunluk, PTP4A3 ve
Pentraxin 3’tin prognostik ve prediktif faktorlerle karsilagtirilmasi

9- Aragtirma Siiregleri (Study procedures)
Ocak 2010-Aralik 2023

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel giic (Sample size and statistical power)

2010-2023 yillar1 arasinda eksizyon materyallerinden renal hiicreli karsinom tanisi almis
hastalar igerisinden boliimiimiizde lam ve bloklar1 bulunabilen, klinik verilerine
ulagilabilenler ¢aligmaya dahil edilecek olup 200 vaka ile galisilacagi ongoriilmektedir.

11- istatistiksel yontemler (Statistical methods)

Once verilerin dagiliminin normalligi degerlendirildikten sonra sonuca gére uygun olan
parametrik veya non-parametrik testler yapilacak.

12-Etik Ongoérii (EthicalConsiderations)

Etik olarak uygundur.

13- Anahtar kelimeler (Keywords)

Mikrovaskiiler yogunluk, PTP4A3, Pentraxin 3, Renal hiicreli karsinom,
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