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Bobrek Hiicreli Karsinomalarda Ki-67 VE CD-44 Ekspresyonunun

Prognostik Onemi
Sule Bakir* Selver Ozekinci**

OZET

Bu amacla Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji
Anabilim Dali’nda 1980-1999 yilari arasinda tanmisi konulan ve radikal
nefrektomiyle tedavi edilmis toplam 57 yetiskin bobrek hiicreli Karsinoma
olgusunda immiinohistokimyasal yontem kullanarak Ki-67 ve CD-44’iin
prognostik onemini arastirdik. Olgular TNM (1997) sistemine gore
patolojik evrelendi ve Furhman’a goére niikleer derecelendirildi. Tiimor
hiicre paterni berrak, granular, igsi ve karisik hiicreli tip olarak dorde
ayrildi.

Tiim olgular patolojik evre, derece, tiimor hiicre paterni ve tiimor ¢apt
degiskenleri goz oniine alinarak prognoz yoniinden degerlendirildi. Ayrica
tiimor patolojik evre, derece, hiicresel patern ve titmor ¢apt degiskenlerinin
Ki-67 ve siirvey ile olan iligkisi Kaplan-Meier testiyle beraber
degerlendirildi. Ayrica CD-44 ile siirvey arasindaki iliski arastirild.

Sonug olarak; ileri patolojik evre ve derece tiimérlerde diigiik evre ve
derecedeki tiimorlere gore prognoz daha kétii seyretmistir. Ayrica Ki-67
pozitif ileri patolojik evre ve derece tiimoérlerde de prognoz kotii
seyretmigstir. Hiicre paterni igsi ve karisik olanlarda diger tiplere gore
prognoz daha kétii olup, Ki-67 ve  hiicre paterni beraber
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir.
CD-44 pozitif olgularda negatif olanlara gore prognoz daha kotiidiir.

Anahtar Kelimeler: Renal Hiicreli Karsinoma, Ki-67 ve CD-44

The Prognostic Significance of the KI-67 and CD-44 in Renal Cell
Carcinomas

SUMMARY

The prognostic significance of the Ki-67 and CD-44 were studied by
using the immunohistochemical methods in 57 adult cases dignosed as
Renal Cell Carcinoma and treated by radical nephrectomy at Dicle
University, Medical Faculty between 1980 to 1999

We evaluated both the stage, nuclear grade, tumor diameter and
cellular pattern, and these parameters with Ki-67 by Kaplan-Meier test in
point of prognosis in all cases. Also, the prognostic significance of CD-44
was investigated alone in renal cell carcinoma.

As results, the prognosis of the advance stage and grade tumors was
more worse .Also, the prognosis was worse in Ki-67 positive cases with
advance stage and grade tumors. The spindle and mixed cell tumors had
more worse prognosis than the other patherns. When the Ki-67 positive
cases and cellular pattern were evaluated statistically together, there was
not any statistical meaning between them. C-44 positive cases had more
worse progosis than negative ones.
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GIRIS

Bobrek  hiicreli Karsinomaun  genis
varyason gosteren klinik sonuglarinin, klasik
prognosik faktorlerle tespit edilmesi oldukga
giictiir. Bununla birlikte, bu tip hastalarin
yaklagik olarak yarisinin kotii prognoza sahip
olduklar1 bilinmektedir (1).

Yasam siiresi, basta patolojik evre ve
derece olmak iizere, hiicre tipi ve niikleer
morfoloji gibi kimi prognostik faktorlerle
ilgkilidir. Ancak ayni evre ve dereceye sahip
hastalarin prognozunun da kendi arasinda
degiskenlik gdsterdigi bilinmektedir. Konuy-
la ilgili bilgilerin arttirilmasi, yiiksek riskli
hastalarda ilave prognostik parametrelerin
bulunmastyla miimkiin olacaktir. Bu hastali-
ga sahip bireylerde, 6zellikle tiimdriin biyolo-
jik potansiyelini yansitan proliferasyon mar-
kirlart prognoz igin Onemli faktorlerdir.
Hiicre  kinetiginin  degerlendirilmesinde,
MIB-1 (Ki-67 antijeni) veya PCNA (prolifere
hiicre niikleer antijeni) gibi yeni tekniklerin,
prognostik faktor olarak gegerliligi konusun-
da tartismali sonuglar mevcuttur. Bir adezyon
molekiilii olan ve agresif tiimor fenotipini
yansitan CD-44’{in bagimsiz bir prognostik
faktor olarak degeri bilinmemekle birlikte, bu
konularda yeni ¢alismalara gereksinim duyul-
maktadir (2-5).

Bu calisma, Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na 1980-
1999 yillar arasinda gelen ve Bobrek Hiicreli
Karsinoma (BHK) tanisi almis toplam 57
yetigkin olguya ait radikal nefrektomi mater-
yali lizerinde gergeklestirildi. Tiim olgulara
immiinohistokimyasal olarak Ki-67 ve CD-
44 markirlar1 uygulanarak bu markirlarin
prognostik dnemi arastirildi

GEREC VE YONTEM

1980-1999  yillar1  arasinda  Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalina gelen, yetiskin radikal nefrektomili 57
BHK vakasi retrospektif olarak incelendi.
Tiim vakalara ait Hematoksilen-Eozin ile
boyanmis preperatlar degerlendirildi. Gerekli
goriilenlere yeni kesitler yapilarak olgularin
timiine immiinohistokimyasal olarak Avidin-
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Biyodin peroksidaz yontemle Ki-67 ve stan-
dart form CD-44 markirlari ¢alisildi.

Olgular TNM (1997) sistemine gore
patolojik stage’lendi ve Furhman’a gore dere-
celendirildi. Tiimor hiicre paterni histolojik
olarak berrak hiicreli, graniiler hiicreli, igsi
hiicreli ve karigik hiicreli tip olarak dorde
ayrildi.

Immiinhistokimyasal boyamanin
degerlendirilmesi, CD-44 ve Ki-67 primer
antikorlar1 uygulanan tiim preparatlarda en az
bin tiimdr hiicresi, 400x biiylitmede sayilarak
immiinreaktivite degerlendirildi. Ki-67 im-
miinreaktivite niikleusta lokalizeydi. Ki-67
immiin reaktivite ortalama %14 olup, pozitif
boyanma %6 ile %30 arasinda degismekteydi.

Pozitif CD-44 immiinreaktivite membra-
ndz yada sitoplazmik yerlesimliydi. Ortalama
%45 oraninda CD-44 immiinreaktivite izlen-
mis olup, pozitif boyanma %5 ile %70
arasinda degismekteydi.

Istatistiksel analiz; Istatistik analiz igin
SPSS 10.0 istatistik programi kullanildi. Her
parametrenin  survey acisindan  Onemi
Kaplan-Meier ve logrank testleriyle deger-
lendirildi.

Tim BHK olgularinda yas, cinsiyet,
patolojik evre, derece, tiimor hiicre paterni,
tiimoriin yerlestigi taraf, timor ¢api, Ki-67 ve
CD-44  immiinohistokimyasal =~ boyanma
ozellikleri degerlendirildi. Bunlarin i¢inden
patolojik evre, derece, timor hiicre paterni ve
timor cap1 paremetrelerinin Ki-67 survey
parametresiyle iliskisi degerlendirildi. Ayrica
CD-44in yalniz bagina surveyle iliskisi
degerlendirildi.

Siirvey stiresi ve hastaliksiz donem hasta
dosyalarindan elde edilen bilgilerle degerlen-
dirildi. Hastaliksiz donem metastazin ve/veya
rekiirrensin  olmadigt  donemi tanimlar.
Metastaz ve/veya rekiirrens sonografi, abdo-
minal ve torasik bilgisayarli tomografi yani-
sira kemik sintigrafisi gibi imaj yontemlerle
arastirildi.

Tiim bulgular literatiir esliginde degerlen-
dirildi; diger calismalarla karsilagtirildi ve
sonuca gidildi.
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BULGULAR

Toplam 57 yetigskin konvansiyonel BHK
olgusunun 30’u erkek 27’si kadindi. Olgula-
rin yasi 24 ile 65 arasinda degismekte olup,
ortalama 47.6 idi. Takip siiresi 2 ay ile 65 ay
arasinda degigmekte olup, ortalama 33.1
aydi.

Modifiye TNM smiflamasma gore 57
olgudan 10’u (%17.54) pT1, 29’u (%50,88)
pT2, 1471 (%24,56) pT3 ve 471 (%7,02) pT4
patolojik evredeydi. Furhman derece sistemi-
ne gore, 57 hastanin 12’si (%21.05) G1, 24’
(%42.11) G2, 16’s1 (%28.07) G3 ve 5’i
(%8.77) G4 derecedeydi.

Olgularin 12’sinde (%21.05), timor ¢ap1
yedi santimetrenin altinda, 45’inde (%79,95)
ise 7 santimetrenin {istiindeydi. Tiimorlerin
histopatolojik incelemesinde, 44’ (%77.19)
berrak hiicre, 8’1 (%14.03) graniiler hiicre, 2’si
(%3.51) igsi hiicre ve 3’1 (%5.26) karigik tip
hiicre paternindeydi.

Takip siiresi i¢inde 57 hastadan 13’iinde
lokal relaps yada metastaz seklinde tiimor
rekiirrensi goriildii. Bunlarm altis1 bobrek
kanserinden oOlmiis olup, ikisi ise tiimdr
relapsiyla ilgili olmayan nedenlerden dolay1
Olmiistii. Bobrek hiicreli karsinomundan
Olmeyenler degerlendirme dis1 birakildi (n=2).
elliyedi timoriin 31’1 (%54,39) sag, 26’s1
(%45,61) sol bobrek yerlesimliydi.

Titmor evresi, Ki-67 ekspresyonu ve
siirvey; Bes yillik siirvey oranlart pT1-pT2
ve T3-T4 i¢in sirasiyla %73.60 ve %48.20
dir. Ki-67 negatif olgularda bes yillik siirvey
orani evre pT1-pT2 ve T3-T4 de sirasiyla
%87,30 ve 9%69,20 dir. Ki-67 pozitif olgular-
da bes yillik siirvey orani evre pT1-pT2 ve
T3-T4’de sirasiyla %53,60 ve %45,80 dir. Bu
iki grup birbiriyle karsilastirildiginda fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Titmor derecesi, Ki-67 ekspresyonu ve
siirvey; Bes yillik siirvey oranlar derece 1-2
ve derece 3-4’de sirastyla %86.40 ve %45.20
dir. Ki-67 pozitiflik oranlar1 derece 1-2 ve
derece 3-4’de swrasiyla %11,20 ve %19.00
dur. Ki-67 pozitif olgularda siirvey oranlari
derece 1-2 ve derece 3-4’de sirasiyla %50 ve
%25 tir. Ki-67 negatif olgularda siirvey
oranlar1 derece 1-2 ve derece 3-4’de sirasiyla
%73.50 ve 41,20 dir. Ki-67 pozitif ve negatif

bu iki grup birbiriyle karsilastirildiginda fark

istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
Tiimor ¢apt ve siirvey; Timor cap1 <7 cm

ve >7cm olanlarda bes yillik siirvey oranlar

sirastyla  %84,10 ve %75,30 diir. Fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
Tiamor  ¢capr,  siirvey ve  Ki-67

ekspresyonu; Ki-67 negatif olgularda bes
yillik siirvey orani <7cm olanlar ile >7cm
olanlarda sirasiyla %76,30 ve %68,10 dir. 7
cm’den kiiciik ve 7cm’den biiyiik olgularda
Ki-67 pozitiflik oranlarn sirasiyla %8,40 ve
15,60 dir. Ki-67 pozitif olgularda bes yillik
siirvey orani olgu sayisi az olmasi nedeniyle
oran vermek miimkiin degildir. Bu iki grup
birbiriyle karsilastirildiginda fark istatistiksel
olarak anlamsizdi (p>0.05).

Hiicresel patern, siirvey ve Ki-67
ekspresyonu; Bes yillik siirvey oranlarn
berrak, grantiler, igsi ve karisik hiicre tiplerde
strastyla %79.50, %57.20, %50.60 ve %0°dur.
Ki-67 expresyonu gosteren olgu sayisinin
azlig1 nedeniyle hiicre paternleri arasinda siir-
vey yoniinden istatistiksel olarak anlamsizdi
(p>0.05).

Ki-67 ekspresyonu ve siirvey; 57 olgudan
toplam 8’inde %6 ile %30 oraninda (ortalama
%17) Ki-67 expresyonu izlenmistir. Ki-67
pozitif  olgularda  immiinreaktif hiicre
konsantrasyonunun ayni tiimdrde farkli
biyopsilerde bile olduk¢a heterojendi. Ki-67
pozitif ve negatif olgularda sirasiyla siirvey
%43 ve %79,50 (p<0.05) dir (Sekil 1). Ki-67
ekspresyon oranlari Tablo 1°de dzetlenmistir.

Tablo 1. Olgularin Ki-67 expresyon
ozellikleri
Olgular Ki-67+ olgular
n % n %
Evre
T1-2 39 68.42 3 7.69
T3-4 18 31.58 5 27.87
Derece
1-2 36 63.16 4 11.11
3-4 21 36.84 4 19.04
Hiicre tini
Berrak hiicre 44 77.19 4 9.09
Granuler hiicre 8 14.03 1 12.50
Igsi hiicre 2 3.51 2 100.0000
Kangik hiicre 3 527 1 33.33
Cap
<7cm 12 21.05 1 8.33
>7 cm 45 78.94 7 15.55
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Sekil 1. Ki-67 pozitif ve negatif olgularin bes
yillik Kaplan-Meier siirvey egrisi.

CD-44 ekspresyonu ve siirvey; 57
olgudan toplam 26 (%45,61)’sinda %5-70
oraninda CD-44 ekspresyonu izlenmistir.
CD-44 pozitif olgularda immiinreaktif hiicre
konsantrasyonu  ayni  tiimérde  farkli
biyopsilerde heterojen olarak izlendi. CD-44
pozitif ve negatif olgularda sirasiyla siirvey
%48 ve %72 olup, iki grup birbiri ile
karsilagtirildiginda siirvey yoniinden anlamh
fark izlendi (p<0.05). CD-44 eckspresyon
oranlar1 Tablo 2’te 6zetlenmistir.

Tablo 2. Olgularin CD-44 expresyon
ozellikleri.
Olgular CD 44+
n % n %
Evre
T1-2 39 68.42 15 38.46
T3-4 18 31.58 11 61.11
Derece
1-2 36 63.16 22 61.11
3-4 21 36.84 4 19.04
Hiicre tipi
Berrak hiicre 44 77.19 23 52.27
Granuler hiicre 8 14.03 2 25.00
Igsi hiicre 2 3.51 0 -
Karnigik hiicre 3 5.27 1 33.33
Cap
<7cm 12 21.05 9 75.00
>7 cm 45 79.94 17 37.77
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TARTISMA
Bobrek hiicreli Karsinomaun, malign
bobrek tiimorlerinin - %85’ini  olusturdugu

bildirilmistir. Sonucu tahmin edilemeyen kotii
prognoza sahip olan bu hastalarin belirlen-
mesi, onkolojik agidan olduk¢a dnemlidir (1).
Giinimiize kadar, BHK’larda tiimor evre ve
derecesinin en Onemli prognostik faktorler
oldugu diisiiniilmekteydi. Bununla birlikte,
birgok vakada bu parametrelerle klinik seyri
tahmin etmenin yeterli olmadigindan, bu tii-
morlerde evre ve dereceye ilave bazi makros-
kobik, mikroskobik ve molekiiler prognostik
faktorler belirlenmistir (6).

Calismamizda, 57 BHK olgusunda; pato-
lojik evre, derece, tiimdr ¢ap1 ve tiimdr hiicre
paterninden olusan degiskenlerin Ki-67 ile
olan iliskisi siirvey yoniinden degerlendirildi.
Ayrica, tiim olgulara CD-44 uygulanarak, bu
markirin prognostik dnemi incelendi. Birgok
aragtirmaci, timor derece ve evresinin en
onemli prognostik faktoér oldugunu bildirirken
(1,7), diger arastirmacilar ise sadece timor
derecesinin 6nemli oldugunu belirtmektedir-
ler (3,8).

Calismamizda BHK ’larin takibinde, gerek
tiimor evresinin (p<0.05) gerekse derecesinin
(p<0.05) 6nemli prognostik faktdrler oldugu
saptandi.

Guinan ve arkadaslarinin timor boyutu-
nun evre ve slrveyle iligkili oldugunu
acikladiklar1 bir calismada; daha biiyiik
tiimoriin, daha ileri evre ve buna bagh
olarak daha kotii prognozla iliskili oldugu
bildirilmistir. Bununla birlikte, evre II, III
ve IV i¢in tlimor boyutunun hasta siirveyin
de ilave prognostik bilgi verdigi belirtil-
mistir (4). Calismamizda da biyiikligi 7
cm’nin iizerinde tiimore sahip hastalarin,
7em’nin altindakilere oranla daha koti
prognoza sahip olduklarn tespit edildi
(p<0.05).

Skinner ve arkadaslarinin hastalar1 evre
ve dereceye gore siniflandirdiklart bir arastir-
mada 5 yillik yasam siireleri evre pT1’de
%98, pT2’de %83 olarak tespit edilmis ve
pT3a ile pT3b arasinda belirgin fark oldugu
bildirilmigtir. Bununla birlikte 5 yillik siirvey
oranlar1 G1 tiimor igin %78, G2 igin %65, G3
icin %56 ve G4 tiimorler icin %26 olarak
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belirtilmistir (9). Calismamizdaki 5 yillik
stirvey oranlari ise pT1-pT2 ve pT3-pT4 igin
strasiyla %73.60 ve %48.20 olup, G1-G2 i¢in
%86.40 ve G3-G4 igin %45.20 olarak
belirlendi.

Solid tiimorlerin proliferasyonunu belirle-
mek i¢in Ki-67’ye kars1 gelistirilen monoklo-
nal antikor; ilk kez 1983 yilinda Gerdes ve
arkadaslan tarafindan kullanilmistir (10). Son
yillarda ise, BHK’larda Ki-67 proliferasyon
oraninin prognostik faktor olarak kullanilma-
smmin yayginlastigi, fakat bu c¢alismalarin
sonuclarinin degisken oldugu bilinmektedir.

Ki-67 bir niikleer antijen olup, boliinen
tiim hiicrelerin niikleusunda G1, S, G2 ve M
fazlarinda bulunmaktadir. Diger bir deyisle
Ki-67 bir proliferasyon markiri olup, prolife-
re aktif tiimor hiicrelerinde yer alir. Rioux-
Leclercq ve arkadaslar1 konuyla ilgili olarak
yaptiklar1 bir ¢alismada yiiksek oranda (%30)
Ki-67 imminreaktivitesi bulunan BHK larin,
diisiik oranda (%6) reaktivite bulunanlara
gore daha kotii prognoza sahip olduklarin
bildirmislerdir. Ayn1 arastirmacilar Ki-67 nin
%20’1lik sinirinin 6nemine dikkat ¢ekerek, bu
immiinreaktivitenin  beraberinde metastaz
olmasinin bagimsiz prognostik faktor oldugu-
nu iddia etmislerdir (11). Ge¢miste yapilan
caligmalardan farkli olarak, bazi tiimoérlerde-
ki Ki-67 pozitif hiicre oraninin %70’lere
ulastig1 ve bunun nedeninin frozen kesitleri-
nin kullanilmasi olabilecegi belirtilmektedir
(12).

Papadopoulos ve arkadaslarinin yaptiklar
bir ¢alismada bobrek Karsinomau olgularinin
%60’1inda proliferasyon oram1 %5 olarak
belirlenirken, bu oranin olgularin %14’iinde
%6-10, %21’inde ise %11-20 arasinda degis-
tigi vurgulanmstir. Proliferasyon oranim
olgularin sadece %S5’inde %20’nin iizerinde
bulan arastirmacilar proliferasyon orani ile
DNA icerigi arasinda bir iligki tespit edeme-
mislerdir (13).

De Riese ve arkadaslari; Ki-67 ile belirle-
nen %9’dan fazla proliferasyon orammn,
bagimsiz kotii bir prognostik faktor oldugunu
bildirmislerdir (14). Calismamizda ise, Ki-67
pozitifligi %14 olarak izlendi. Ayn1 derece ve
evreye sahip tiimorlerin ¢ok farkli klinik
seyir gostermeleri, proliferatif aktivitelerinin

degisik olmasi ile acgiklanabilmektedir.
Papadopoulos ve arkadaslar1 Ki-67 proliferas-
yon indeksinin evre ve derece ile iligkili oldu-
gunu belirledikleri arastirmalarinda, gerek
Ki-67 proliferasyon markirt ve gerekse DNA
ploidi BHK’larin davranigini tahmin etme
konusunda 6nemli bilgiler vermektedir (15).
Birgok aragtirmaci Ki-67’nin  histolojik
derece ve timdr evresinden bagimsiz olarak
prognostik énemi bulundugunu kabul etmek-
tedirler (16-18). Hofmockel ve arkadaslar1 da
lokal olarak sinirlh BHK’larda Ki-67 indeksinin
stirvey ve timdr rekiirrensiyle iligkisine dikkat
cekerek, bunun diger konvansiyonel prognostik
faktorlere gore daha iistiin oldugunu belirtmis-
lerdir (12).

Aaltomaa ve arkadaglar;; Ki-67 pozitif
prolifere hiicrelerin mitozla iligkili oldugunu
bildirmiglerdir. Ayni arastirmacilar; timor
boyutunun prognostik degeri olmadigini, ancak
lenf nod tutulumu, bébrek ven invazyonu, tani
aninda metastaz bulunmasi, niikleer derece ve
Ki-67 pozitif hiicre fraksiyonunun siirvey
analizinde Onemli oldugunu agiklamislardir.
Bununla birlikte, Ki-67 ile mitotik aktivite
arasinda, her ikiside hiicre proliferasyonunu
gosterdiginden dolayi, giiclii bir iligski oldugu
kabul edilmektedir (19).

Ki-67 ve niikleer derece arasindaki iligki
yliksek dereceli timorlerin daha hizli prolife-
re olmasina baghdir. Ciinkii Ki-67, Gy istira-
hat fazi1 hari¢ tiim fazlardaki niikleuslar
gostermektedir. Ki-67’nin tim BHK ve
bunlarin alt gruplarinda bagimsiz prognostik
faktor oldugunu bildiren ¢aligmalar da
mevcuttur (19). Calismamizda, siirvey Ki-67
pozitif ve negatif olgularda sirastyla %43.00
ve %79,50 bulundu (p<0.05). Bununla birlik-
te, Ki-67 pozitif olgularin yiiksek derece ve
evrelerde daha kotii prognoza sahip olduklari
belirlendi.

BHK agresif bir tiimér olup, metastaz
olmayan olgularda dahi rekiirrens orani
%40’a ulasmaktadir. Bes yillik siirvey orani,
%70-80 civarindadir. Timdr prognoz ve
tedavi stratejileri yetersiz olup, genellikle
timoriin  derece ve evresine baghdir.
Aaltomaa ve arkadaglar Ki-67 pozitif hiicre
konsantrasyonunun gerek farkli tiimorler
arasinda, gerekse ayni tiimor i¢inde oldukga
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degisiklik  gosterdigini  bildirmektedirler.
Ayni arastirmacilar bu durumun yaratacagi
sakincalar1 ortadan kaldirmak igin, en proli-
feratif ve atipik alanlarn secerek galismislar-
dir (19). Calismamizda da, Ki-67 pozitif
olgularda immiinreaktif hiicre konsantrasyo-
nu ayni tiimoriin farkl biyopsilerinde olduk-
¢a heterojendi.

Papadopoulos ve arkadaslar1 BHK larda,
Ki-67 ile saptadiklar1 proliferasyon oranmi ve
histolojik derece arasinda 6nemli iligki belir-
lerken, aym iligkiyi proliferasyon orani ve
evre arasinda bulamamuslardir (13).

CD-44’1in prognostik Onemi, birgok
malignitede arastiritlmis ve bunlarin bir kis-
minda prognostik faktér oldugu kabul edil-
mistir. Bu molekiil, timor hiicrelerinin veniil
endoteline yapismasimi saglayarak timdriin
yayllmasina imkan vermektedir. Bu nedenle
anjiogenez ve tiimor hiicre proliferasyonu,
tiimdr biiyiimesi ve metastazi i¢in dnemlidir
(20).

Rioux-Leclercq ve arkadaslari, tiimor
evre, boyut, niikleer derece, metastaz, mikro-
vaskiiler dansite (MVD), Ki-67 ve CD-44’lin
kotii prognoz i¢in 6nemli prognostik faktdrler
oldugunu bildirmektedirler. Bununla birlikte,
CD-44’tin Ki-67 ile iligkili oldugunu belirt-
mektedirler (21). Gilcrease ve arkadaslar ise,
giicli CD-44 pozitifligi gosteren BHK ’larin,
daha yiiksek oranda kapsiil invazyonu ve uzak
metastaz  gosterdigini iddia etmektedirler.
BHK tarafindan CD-44 ekspresyonunun art-
masinin; tiimdr hiicrelerinin implantasyonu,
invazyonu ve penetrasyonuna neden oldu-
gunu bildirmislerdir (22).

Yapilan bazi caligmalarin  sonucunda,
CD-44 ekspresyonunun hiicre proliferasyon
orani ile paralellik gdsterdigi belirtilmektedir.
Invitro olarak, CD-44’e karsi monoklonal
antikorlarin kullanilmasinin tiimér biiylimesi
ile endotel proliferasyonunu %30, timor
migrasyonunu ise %40 oraninda inhibe ettigi
aciklanmistir  (23).  Rioux-Leclercq ve
arkadaslar1 CD-44’tin artmasi ve kotl
prognozun, azalmis mikrovaskiiler dansite
(MVD) ile arasinda ters iliski bulunduguna
dikkat c¢ekmektedirler (21). Diger bir
calismada, berrak hiicreli BHK olgularinin
%45’inde artmig CD-44 immiin boyanmasi
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oldugu, bununla birlikte diisik dereceli
timorlerde boyanma olmadigi gozlenmistir
(24).

Bagka bir c¢alismada ise, tiimorlerin
%48’inde pozitif CD-44 boyanmasi oldugu
ve CD-44 pozitif ve negatif hastalarin sag
kalimlarinin anlamli derecede farkli oldugu
bulunmustur (25). Gilcrease ve arkadaglar
CD-44"1in niikleer derece ile yakin bir iliskisi
olmasindan dolayi, bagimsiz bir prognostik
faktor olmadigimi ileri siirmiislerdir (24).
Hara ve arkadaglar1 ise CD-44’tin yliksek
dereceli timorlerde diisiik dereceli tiimorlere
oranla daha fazla eksprese edildigini, buna
karsilik normal bobrek dokusunda da ekspre-
se edildigini bildirmislerdir (26).

Calismamizda ise, yliksek dereceli tiimor-
lerde daha yiiksek oranda olmak iizere tiim
olgularda ortalama %45,60’1ik CD-44 boyan-
ma orani izlendi. CD-44 pozitif ve negatif
olgular birbiriyle karsilagtirildiginda, iki grup
arasinda siirvey yoniinden anlamli fark tespit
edildi (p<0.05).

Sonu¢ olarak; BHK’lu hastalar igin
yararli olabilecek potansiyel prognostik
faktorler lizerinde yapilan ¢aligmalar devam
etmekle birlikte, heniiz bu hastalik i¢in ideal
prognostik  faktdrler  tanimlanamamistir.
Calismamizda oldugu gibi, patolojik evre ve
niikleer derece hala hastaligin prognozunu
belirlemede en giiglii parametrelerdir. Ancak
bu parametreler bile baz1 olgularda hastalarin
prognozunu belirlemede yetersiz kalmakta-
dir. Bu calismada Ki-67 ve CD-44 pozitif
olgularin negatif olgulara gore daha koti
prognoza sahip olduklarin1 tespit ettik.
Ayrica, Ki-67 pozitif olgular yiiksek derece
ve evrelerde daha kotii prognoz gostermekte-
dirler.
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