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1. ONSOZ
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bilgi, deneyim ve tecriibelerini bizimle paylasip her daim Onderlik eden, yeri gelip
derdimizle dertlenen, yeri gelip iiziintiimiiz ile kederlenen, kendisinden cok sey
ogrendigimiz, birlikte ¢aligmaktan ve taniyor olmaktan biiylik mutluluk duydugumuz
degerli hocamiz Dr. Ogrt. Uyesi Zehra BOZDAG'a, kendisini tanimakla mutlu
oldugum, ancak erken ayrilacak olmanin hiizniinii yasadigim, kisa zamanda kendisinden
cok sey O0grendigimiz, giiler ylizii ve pozitif enerjisi ile bize her zaman destek olan olan
kiymetli hocaniz Dr. Ogrt. Uyesi Omer ERONAT'a, giiler yiizii ve ¢aligkanligi ile bize
her zaman 6rnek olan, kendisinden ¢ok sey dgrendigimiz degerli hocamiz, Dr. Ogrt.
Uyesi Sibel CANGI’ye, egitimim siiresince bilgi ve birikimlerini benimle paylasan
degerli hocalarimdan, Prof. Dr.Suna ERKILIC’a, Prof.Dr. Kemal BAKIR’a, istatistik
analizlerimi yapan Biyoistatistik Uzmani Tanyeli GUNEYLIGIL’e, tez asamasinda
emegi gecen Patoloji Anabilimdali arsiv teknisyeni Hiiseyin KIZILIRMAK ’a, kesitlerin
hazirlanmasinda biiyiik emegi olan patoloji teknisyenimiz Abdiirrezzak OZASLAN'a,
immiinohistokimyasal boyama asamasinda biliylikk bir 0Ozveri ile calisan
immunohistokimya teknisyenimiz Mehmet Ali BULDUK’a, tez asamasinda bize
destek olan Uzm. Dr. Esra OZ'e; asistanlik siiresince desteklerini hissettigim tiim
patoloji personeline, buralara gelmemizde en biiylik pay sahibi olan degerli annem,
babam, ve aileme, dualari ile bize destek olan biiyliglimiiz Yusuf amcaya ve isimlerini

burada zikredemedigim, desteklerini esirgemeyen herkese sonsuztesekkiirler...

Dr. O. Faruk DiZiBUYUK
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III. OZET

RENAL HUCRELI KARSINOMLARDA CD47 EKSPRESYONUNUN
PROGNOSTIiK PARAMETRELER iLE iLiSKiSINiN DEGERLENDIRILMESI

Dr. O. Faruk DIZIBUYUK
Uzmanlik Tezi, Patoloji Anabilim Dah
Tez Damisman:: Prof. Dr. Metin KARAKOK
Tez Damisman Yardimaist: Ogr. Uyesi Dr. Zehra BOZDAG
Temmuz 2019, 126 Sayfa

Bobrek hiicreli karsinomlar, erkeklerde en sik goriilen 9. kanser tiirii iken kadinlarda 14.
siradadir. Tiim diinyada kansere bagl dliimlerde en sik 16. neden olup, mortalite oran1 her yil
yaklasik %1,5-5,9 oraninda artmaktadir.

Integrin iligkili protein (IAP) olarak da bilinen ve bir hiicre yiizey protein olan CD47,
immiinoglobulin ailesinin bir tiyesidir. CD47, immiin hiicre aktivasyonu, hiicre migrasyonu ve
noral gelisim gibi bir ¢ok biyolojik siiregte 6nemli bir role sahiptir. Yapilan ¢alismalarda CD47
proteinin mesane, over, prostat, meme ve kolon karsinomu bir¢ok tiimorde ekspresyonunun
artt1g1 ve bu artmis ekspresyonun kotii prognoz ile iligkili oldugu bulunmustur.

Bu c¢alismada; renal hiicreli timor olgularinda CD47 ekspresyonunun prognostik
parametreler (timor tipi, tiimor capi, histolojik derece, patolojik evre, kapsiil invazyonu,
lenfovaskiiler invazyon ve metastaz varligi) ile korelasyonunu degerlendirmeyi amacladik.

2005 ile 2018 yillar1 arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastenesi’nde,160"1
renal hiicreli karsinom, 26's1 ise onkositom tanisi alan toplam 186 hasta ¢aligmaya dahil edildi.
Renal hiicreli karsinom olgularin 37 tanesi berrak hiicreli BHK, 30 tanesi kromofob BHK, 30
tanesi papiller tip 1 BHK, 29 tanesi papiller tip 2 BHK ve 34 tanesi de smiflandirilamayan
BHK olgularindan olugmakta idi. Immunohistokimyasal olarak CD47 antikoru, otomatik
immiinohistokimya boyama cihazi (Ventana Ultra Auto- Stainer) ile ¢alisildi. Tiimor
hiicrelerinin %1'inden fazlasinda, stoplazmik veya membrandz CD47 ekspresyonu pozitif kabul
edildi. Endotel hiicreleri pozitif i¢ kontrol olarak kullanild1.

CDA47 ekspresyonu ile gruplar arasinda anlamli bir iligki bulundu. Siniflandirilamayan BHK
olgularinda; CD47 ekspresyonu ile hayatta kalma siiresi, metastaz ve kapsiil invazyonu
arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu. Diger gruplar arasinda ise
CDA47 ekspresyon ile prognostik parametreler arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Calismamiz, CD47 ekspresyonunun bobrek tiimorlerinde arastirildig ilk ¢alismadir. CD47
antikorunun renal hiicreli karsinomlardaki ekspresyon profilini ortaya ¢ikarmak genis olcekli
daha ¢ok calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Renal cell carcinomas are the 9th most common cancer in men and the 4th in women. It is the
16th most common cause of cancer-related deaths worldwide and the mortality rate increases by
1.5-5.9% every year.

CDA47, a cell surface protein, also known as integrin-associated protein (IAP), is a member of
the immunoglobulin family. CD47 plays an important role in many biological processes such as
immune cell activation, cell migration and neural development. Studies have shown that CD47
protein expression has increased in many tumors, such as bladder, ovary, prostate, breast and colon
carcinoma, and its increased expression is associated with poor prognosis.

In this study; we aimed to evaluate CD47 expression and the correlation of CD47 expression
with prognostic parameters (tumor type, tumor diameter, histologic grade, pathological stage,
capsule invasion, lymphovascular invasion and metastasis) in renal cell tumors.

The samples included in this study were obtained from the archives of Gaziantep University
Pathology Department, between 2005 and 2018. The study group consisted of 160 cases of renal
cell carcinoma and 26 oncocytoma, with a total number of 186 cases. Renal carcinoma cases
included 37 clear cell RCC,30 chromophobe RCC, 30 papillary type 1 RCC, 29 papillary type 2
RCC and 34 were unclassified RCC .

The immunohistochemical antibody of CD47 was studied wusing an automated
immunohistochemistry-staining device (Ventana Ultra Auto-Stainer). The cytoplasmic or
membranous staining for CD47 was accepted as positive if more than 1% of tumor cells were
positive. Endothelial cells were used as a positive control.

A significant correlation between CD47 expression and the groups was found. In unclassified
RCC cases; a statistically significant relationship between CD47 expression and survival,
metastasis and capsule invasion was found. No significant correlation between CD47 expression
and prognostic parameters among the other groups was found.

Our study was the first to investigate CD47 expression in renal tumors. Further large-scale
studies are needed to determine the expression profile of CD47 antibody in renal cell tumors.
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1. GIRIS VE AMAC

Renal (bobrek) hiicreli karsinom (BHK) tabiri bobrek tiibiillerinden kdken alan, farkli
morfolojik ve genetik 6zelliklere sahip bir grup tiimorii tanimlamaktadir. Bobrek hiicreli
karsinomlar erkeklerde en sik goriilen 9. kanser tiirii iken kadinlarda 14. siradadir. Tim
diinyada kansere bagl oliimlerde en sik 16. neden olup, mortalite oran1 her yi1l yaklasik
%1,5-5,9 oraninda artmaktadir. Yeni tan1 alan olgularin yaklasik %70°1 sosyoekonomik ve
gelismislik diizeyi yiiksek iilkelerde yasayan insanlar olup, erkeklerde kadinlara oranla 2
kat daha sik goriilmektedir. Siklikla 6-7. dekat hastalarda goriilmesine ragmen geng
hastalar da nadir olmayip 45 yasin altinda %10 oraninda goériilmektedir (1-3).

Birtakim ¢evresel faktorlerin bobrek hiicreli karsinom gelisiminde rolii tanimlandi.
Olgularin yaklasik %30’unda sigaranin karsinojenik etkileri sorumlu tutulmustur. Obezite
ve tip2 diabet mellitus Ozellikle kadinlarda risk faktoriidiir. Bunun disinda kadmiyum,
petrol triinleri gibi bir ¢ok risk faktorii tanimlanmasina ragmen olgularin ¢ogunda etyoloji

belli degildir (4-6).

BHK’ lu hastalarin %25-30" u metastatik timorle hastaneye basvurmakta ve %40' 1
hastalik nedeniyle 6lmektedir (7). Lokalize vakalarin yaklasik %30-50' si rekiirrens veya
metastaz  gOstermektedir (8,9).Prognozu belirleyen en Onemli parametre tiimdriin
histopatolojik alt tipidir. Bunlar disinda; prognostik faktorler arasinda timdr capi,
histolojik derece, patolojik evre, kapsiil invazyonu, lenfovaskiiler invazyon ve metastaz

varlig1 yer almaktadir (10).

BHK’ da prognoz konusunda ¢ok sayida calisma mevcuttur. Bunlardan bazilari
tliimoriin biyolojik ve histolojik 6zelliklerini ele alirken, digerleri molekiiler ¢aligmalari
konu almaktadir. BHK prognozu ile ilgili olarak gilinlimiizde bazi hususlar netlik
kazanmigtir, ancak diger hususlar ya da BHK patogenezindeki bazi teoriler, net olmamak

ile birlikte, bu konularda fikir birligi mevcut degildir.

Integrin iliskili protein (IAP) olarak da bilinen ve bir hiicre yiizey protein olan CD47,
immunoglobulin ailesinin bir liyesidir (11,12). CD47, integrin ve trombospondin-1 ( TSP-
1) i¢in bir reseptor olarak fonksiyon gdstermesinin yani sira immun hiicre aktivasyonu,

hiicre migrasyonu ve noral gelisim gibi bir ¢cok biyolojik siirecte dnemli bir role sahiptir



(13-17). Tiim hematopoetik hiicrelerin ve diger bir¢ok hiicre tipinin plazma membraninda
normalde bulunan bu protein, normal hiicrelerin makrofajlar tarafindan fagosite edilmesini
engellemede onemli bir goreve sahiptir (18-21). CD47 proteini akut ve kronik myeloid
16semi, non Hodgkin lenfomalar, multiple myelom, leiomyosarkom, glioblastoma, mesane,
over, prostat, meme ve kolon karsinomu gibi bir¢ok kanser tiiriinde yliksek oranda eksprese
edilmekte olup, yapilan caligmalarda bu artmis ekspresyonun tiimor hiicrelerinin artmis
antifagositik potansiyeli ve kotii prognoz ile iliskili oldugu bulunmustur (22-28). Biz de bu
calismamizda; renal hiicreli karsinom olgularinda CD47 ekspresyonunun prognostik
parametreler (timor tipi, timor ¢api, histolojik derece, patolojik evre, kapsiil invazyonu,

lenfovaskiiler invazyon ve metastaz varlig1) ile korelasyonunu degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. EMBRIYOLOJIiK GELIiSIiM VE NORMAL YAPI

Uriner sistem ve genital traktiisiin gelisimi, birbiri ile yakindan iliskilidir. Her iki
sistemde intermedier mezoderm olarak bilinen, aortanin lateral ksmindaki birlesik
longitudinal kordlardan gelisir (29). Kaudal kisimdan 7. somite (nefrojenik mezoderm
veya nefrojenik kord olarak da bilinir) dogru hizli bir sekilde sirasi ile 3 nefrojenik yap1
geligir. Bunlar pronefroz, mezonefroz ve metanefrozdur. Pronefroz ve mezonefroz
gecici organlar olmalarina ragmen {iriner sistem ve reprodiiktif sistemin uygun bir

sekilde gelisiminde kritik dneme sahiptirler.

2.1.1. Pronefroz

Nefrojenik kordun gelisiminde ilk farklilagma asamasi olan pronefroz sadece ilkel
balik formlarinda fonksiyon gdsteren bir yapidir. 3. gestasyonel gelisim haftas1 boyunca
mezonefrik kordun kranial kismindan gelisir (1,7 mm evresi). Yaklasik 7 cift tiibiil
yapist olusur, fakat bunlar sadece 2 hafta sonra regrese olurlar. Pronefroz asamasi
onemli bir agamadir, ¢linkii pronefrik tiibiiller, kaudal olarak biiyiirler ve bir sonraki
pronefrik iinite ile fiizyon yaparak pronefrik duktus yani mezonefrik duktusu

olustururlar (30).

2.1.2. Mezonefroz

Mezonefrik duktus hiicreleri kaudal olarak prolifere olmaya devam ederler ve
gestasyonun yaklagik 4. haftasinda  mezonefrik bobrek formu olusmaya baglar.
Mezonefroz son derece diferansiye bir yap1 olup gelismis baliklar ile amfibilerdeki
fonksiyonel bobregi temsil etmektedir. Mezonefrik bobrek kisimlar1 ektopik gebelik

operasyon spesmeni gibi bazi kiiclik embriyolarda (1-3 cm) kolaylikla saptanabilir.

Mezonefrik bobrek yaklasik olarak 40 cift nefrondan olugmaktadir. Kaudal nefronlar

olusurken, kranial nefronlar regrese olmaya baslarlar. Fakat, 7 ile 15 arasi nefron,



islevsel olarak kalmaya devam eder. Nefronlar, metanefrik analoglarina benzer sekilde
indiiklenirler. Tam gelismis bir mezonefrik nefron, kivrimli bir proksimal tiibiil ile
mezonefrik duktusa bagl bir glomeriilden olusmaktadir. Bu glomertil, aortadan kdoken
alan kiiciik arteiollerin kapiller dallarindan kanlanirken, efferent arteiol ile posterior
kardinal vene drene olmaktadir. Glomeriillerde plazma filtrasyon fonksiyonu olusmaya
baslarken,tiibiiller de firgams1 kenar yapisi ile besin rezorpsiyonu ve idrari

konsantre/diliie etme kapasitesi kazanir.

2.1.3. Metanefroz

Metanefrik bobrek, embriyolojik gelisim siirecinde bir takim kompleks asamalar
sonucunda olusan bir yapidir. Toplayici sistem ve renal piramitler olusurken binlerce
nefron es zamanli olarak indiiklenir. Norovaskiiler ve lenfatik yapilar ise korteks ve

medulla boyunca normal arkitektiirel yapilarina uygun sekilde dallanip organize olurlar.

Metanefrik bobrek olusurken ayni zamanda komsu miillerian ve ampuller
kabarikligin proksimalideki mezonefrik duktuslarda da onemli degisiklikler meydana
gelir (29). Erkeklerde; mezonefrik nefronlarin dejenerasyonunun ardindan mezonefrik
duktuslar, epididim, vas deferens, seminal vezikiil ve duktus ejekiilatoryus gibi
sekretuar yapilara doniisiir. Kadinlarda ise; mezonefrik duktuslar tamamen regrese olup
miillerian duktuslardan, fallop tiipleri, uterus ve proksimal vajina gelisir. Epofron,
paraepdfron ve Gartner kanali gibi bazi embriyolojik kalint1 yapilari ise persiste olmaya

devam ederler (31).

Eriskin metanefrik bobrek olusumu, gestasyonun 5. ve 6. haftalarinda (4-5 mm)
mezonefrik duktus ile lirogenital siniis baglantis1 olustuktan sonra baglar. Bu yapinin
posterior ve medial kisiminda, ampuller veya iireterik tomurcuk olarak bilinen ve
nefrojenik mezodermin sakral kismi ile nefrojenik blastem arasinda baglanti kuran bir
divertikiil olusur. Dikotomoz ampuller kabarcigin dallanmasi ve nefron indiiksiyonuna
yol acan bir takim kompleks resiprokal indiiktif asamalar sonucunda, eriskin form
metanefrik bobrek olusumu tamamlanmis olur. Bu yilizden metanefroz iki farkl

embriyonik tiirevden olusmaktadir. Nefronlar blastemal orijinli iken, tireter, pelvis,



kaliksler ve korteks ile mediiller toplayict duktuslar ampuller tomurcuktan kdken

almaktadirlar.

Gelisimin 14. haftasinda; metanefrik blastem ile baglanti olustuktan sonra, ampuller
tomurcuk, dallanma ve fiizyon ile birlikte hizli bir sekilde iki boyutlu degisim
gostererek, renal toplayici sistemi olusturur. Ik 2 dallanmadan renal pelvis, 3., 4. ve 5.
dallanmalardan major ve mindr kalikslergelisir. 6-11. dallanmalardan ise; papiller
duktuslar meydana gelir (Resim 2.1.). Ampuller tomurcugun alt ve iist pollerde ¢ok
daha hizl1 bir sekilde dallanmasi, bu bdlgelerde sayica ¢cok daha fazla kaliks ve papilla
olusumuna yol acar. Osathanondh ve Potter, toplayici duktuslarin bu siirecini 4

basamakta anlatmaktadir (Sekil 2.2-2.4) (31).

Sekil 2.1. Renal pelvis, major ve minor kaliksler ile toplayici duktuslarin gelisimi
goriilmektedir.



;
R“@%D
b

ke



A D B

Sekil 2.4. Toplayict duktus sisteminin gelisim semast

Toplayict sistem olusurken, nefron indiiksiyonu zaten baslamis durumdadir.
Bobrekler, embriyonun hizli kaudal biiylimesi ve pelvis disina gocti ile birlikte yan
kisimlara dogru hareket ederler. Bobrekler ayni zamanda, anterior pelvisteki orijinal
pozisyonlarindan medial pelvisteki son pozisyonlarina doniisecek sekilde rotasyona
ugrarlar. 13. veya 14. haftalar civarinda renal piramitler ve minor kaliksler, iyice
olusmus olup bdbregin lober yapisi, makroskopik olarak da gdzlenebilir. Bu asamada
kortekste farkli gelisim asamalarindaki bir c¢ok nefron bir arada bulunurken,
bitisigindeki komsu lobun lateral kisimlari, Bertini siitunlarini olusturmak iizere bir

araya gelmeye baslar.

20-22. haftalar esnasinda renal loblar iyice geligmistir ve bobrek artik adeta eriskin
bir insan bdbreginin minyatiirii seklindedir. Ampulla’nin dallanmasi1 sonlanirken
uzamasi devam eder (30,31). Ampulla uzadikca, baglant: tiibiilii ile toplayict duktusa
bagli olan 4-7 nefronun pasajlar1 da indiiklenir. Akabinde 3-5 nefrondan olusan gruplar
meydana gelir ve bunlarin her biri baglant1 tiibiilii olmadan direk toplayict duktusa

baglanirlar. Bu yilizden her bir kortikal toplayic1 duktus, subkapsiiler yerlesimli, en az



biri matiir ve son halini almis 10-14 adetfarkli gelisim asamasindaki nefron ile

baglantiya sahiptir.

2.2. NEFRON DIiFERANSIASYONU

Ozgiin bir nefron olusumu 7. gestasyon haftasindan daha dncebaslarken, yaklasik 9.
hafta civarinda nefronlarda, smirli miktarda bazi fonksiyonlar gerceklesmektedir.
Immatiir bobregin subkapsiiler nefrojenik zonunda, matiirasyonun farkli asamalarinda
bulunan indiiklenmis nefronlar gozlenebilir. Huber tarafindan yapilan ve Bridal
tarafindan ¢izilen 3 boyutlu Wax modelleri, bize selliiler hiicresel degisiklikleri daha iyi

anlayabilmemizi saglayan bir perspektif sunmaktadir.

Her bir nefron, metanefrik blastemin, ampuller kabarcigin bitisiginde bos bir
kesecik olusturmak iizere agrege olmasi ile olusmaya baslar. Bu olayin molekiiler temeli
komplekstir ve biiylime faktorleri, adhezyon molekiilleri, matriks komponentleri ve
diger bir ¢ok regiilator proteinleri blinyesinde barindirmaktadir (32). Olusan bu kesecik
icindeki hiicreler, diferansiye olup biiyiirler. Bu biiylime sonucunda 3 segmenti olan, 2
centikli ve S seklinde bir yap1 meydana gelir. Bu yapinin iist ve orta segmentlerinden,
proksimal ve distal tiibiiller meydana gelir. Daha sonra bu yapilar, kendi aralarinda
tiibliler bir formasyon olusturlar ve hem birbirleri arasinda hem de toplayic1 duktus
arasinda baglant1 kurarlar. S seklindeki yapinin alt kismindan ise; iceri dogru kapillerler
gelisir. Bu kapillerlerin  bir kism1 genigleyip 2 hiicreli bir tabaka olusturur. Bu iki
hiicreli tabakadan ise; Bowman kapsiilii i¢inde podositlerle cevrilmis vaskiilarize

glomeriiler ag yapis1 meydana gelir.

Ust tabakadaki hiicreler toplayici duktus ve distal kivriml tiipleri olusturmak igin
prolifere olmaya devam ederken, orta kisimdaki hiicreler proksimal kivrimli tiibil ve
Henle kulpunu meydana getirirler. Son olarak Henle kulpu, toplayicit duktus boyunca
mediiller ¢izgileri olusturmak {izere asagi dogru biiylime gosterir. Nefrogenezis
genellikle 32-36. gestasyonel haftalar civarinda tamamlanir. Matiirasyon ise bu
asamadan sonra baglar ve yetiskin doneme kadar devam eder. Son olarak da; nefronlarin
tiibliler kisimlarinin uzamasi ve genislemesi sonucunda bobrek boyut ve hacmi artarak

son halini alir.



2.3. GROSS ANATOMIi

Bobrekler; normalde anatomik olarak 12. torasik vertebra ile 3. lomber vertebra
arasinda yerlesim gosteren retroperitoneal bir ¢ift organdir. Sol bobregin anterior yiizi;
pankreas kuyrugu, ipsilateral adrenal bez, mide fundusu, dalagin inferior-posterior yiizi,
kolonun splenik kosesi ve proksimal jejenum ile komsuluk halindedir. Sag bobregin
anterior yiizii ise; ipsilateral adrenal, karacigerin posterior yiizii ve kolonun hepatik
kosesi ile komsuluk halindedir. Perinefrik yag dokusu, bobregi sikica saran renal kapsiil

ile en distaki Gerota fasiyasi arasindadir (33).

Ust poller hafifce orta hatta dogru egimli olup, sag bébrek sol bébrege gore hafif
daha alt yerlesimli ve daha kisadir. Ortalama erigkin bir insan bobregi, 11-12 cm
uzunlugunda, 5-7 cm genisliginde ve 2,5-3 cm kalinligindadir. Ortalama bobrek agirligi,
erkeklerde 125-170 gram, kadinlarda ise 115-155 gram arasindadir. Toplam bobrek
kiitlesi, viicut ylizey alani ile korelasyon gosterir (34). Bobreklerin voliimii, kan basinci,
hidrasyon veya dodeme bagh interstisyel genigleme gibi bir takim major degisiklikler

nedeniyle %15-40 oraninda artabilir veya azalabilir.

Posterior yiizeyler, anterior yiizeyden daha diiz olup medial yiiz konkav yapidadir
ve 3 cm’lik hilus olarak isimlendirilen yarik benzeri bir alan igcermektedir. Hiler
bolgeden; toplayict sistem, damar ve sinirler gegmektedir. Erigskinlerde bu yapilar, renal

siniis i¢erisinde yagdoku tarafindan sarmalanmistir (Resim 2.5).
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Resim 2.1. Bobregin anatomisi

Renal korteksin subkapsiier bolgesi, diiz ve 6zelliksiz olabilir veya karsilik geldigi
her bir renal loba dogru yariklanmalar gdsterebilir. Fetal loblarin belirgin bir sekilde
persiste olmasi, sik rastlanan bir bulgu olup normal bir anatomik varyant olarak kabul
edilir. Baz1 bobreklerde, hiler bolgeden lateral kenara dogru uzanim gosteren yiizeyel
yariklanmalar, bobregi 3 zona ayirir. Bu 3 bolge; iist pol, orta zon ve alt pol olup

genellikle her 3 lober ven tarafindan drene edilen bolgeleri temsil etmektedirler.

Normal bir eriskin insan bobreginde; her biri kortikal bir baslik ile ¢evrelenmis,
merkezi konik mediiller piramisten olusan, 10-14 arasi lob bulunur. Siklikla iist polde
6, orta ve alt pollerde ise 4’er lob olmakla birlikte, loblarin sayisinda ve kapsiil
soyuldugunda goriinebilirliklerinde belirgin farkliliklar olabilmektedir. Renal parankim,
korteks ve medulla olmak iizere gross olarak belirgin farkliliklar gosteren 2 farkli

tabakadan olusmaktadir. Korteks, parankimin nefron igeren kismi olup renal kapsiiliin
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hemen altindaki 1 cm’lik tabakay1 olusturur. Korteks bilesenleri; glomeriiller, proksimal
ve distal kivritili tiibiiller, henle kulpunun inen ve ¢ikan diiz kisimlar ile toplayici
tiibiillerden meydana gelmektedir (Resim 2.6). Korteks renal piramislerin arasinda
asagl dogru uzanarak Bertini siitunlarini olusturur. Bertini kolonunun orta diizlemi, iki
renal lobun fiizyon c¢izgisidir. Medulla ise renal piramitlerden meydana gelir ve dis
medulla ve i¢ medulla veya papilla olmak tizere 2’ye ayrilir. Dig medulla, korteksteki ve
Bertini kolonunun {ist yarisina bitisik nefronlardan girdi alir. Medullanin dis yiizeyi
korteksle bir miktar i¢ ice gecmis olan kortikomediiller bileskeden itibaren baslar
(Resim 2.7). Medullada henle kulpunun inen ve ¢ikan kisimlari ile vasa rektalar
bulunur. Medullanin i¢ yiizeyi, birlesen toplayic tiibiilleri, tiibiillerin ¢evresinde seyrek
kapiller damarlar1 ve minimal interstisyumu igermektedir. interstisyum, normal korteks
ve medullanin dis yiizeyinde nefronun sikica paketlenmis olmasindan dolayzi,
makroskopik muayene sirasinda goriilemez. Interstisyel hiicreler, sayica az olmakla
birlikte ¢ogunlukla medullanin i¢ ylizeyinde goriintiilenebilir. Papilla ise; mindr
kalikslerin i¢ine dogru protriizyon gostermekte olup u¢ kisminda, papiller toplayict

duktuslara (Bellini duktuslar1) agilan 20-70 kadar aciklik bulunur (35).

Bowman kaps(ld "

Jukstamedullar Korikal

nefron :
|

Glomerulus Proksimal tabdl nefron

Bobrek atardamarlanndan \-\ ‘
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Sekil 2.5. Bobrek korteksinin sematik ¢izimi
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Sekil 2.6. Kortikomediiller bileskenin sematik ¢izimi

2.4. KAN AKIMI

Bobrege olan kan akimi, tiim viicuttaki genel kan dolasimi prensiplerine gore
gergeklesir. Bu kan dolagimin ayrintilarinin iyi bilinmesi, 6zellikle vaskiiler patolojilere
baghh meydana gelen bdbrek lezyonlarmi degerlendirmede &nemlidir. Ilk olarak
1901°de Brodel; bobregin kendine has renovaskiiler segmentasyonunu tanimlamigtir
(36). Ana renal arter; aortadan ayrilir ve anterior ve posterior olmak {izere 2 kisima
dallanir. Daha sonra anterior ve posterior dallarin her birinden 5 segmental arter

meydana gelir (Resim 2.8.).

Anterior dal, bobregin biiyiik kisminin kanlanmasini saglayan arter olup apikal, iist, orta
ve alt segmental kol olmak {izere 4 segmental artere boliiniir. Apikal ve alt segmental
arterler, sirasi ile iist ve orta poliin 6n ve arka ylizeylerinin kanlanmasini saglar.
Insanlarin yaklasik %20-30’unda bu arterlerden biri veya her ikisi, aortadan ayr1 olarak
cikar (aberran, aksesuar veya ekstra arter olarak da bilinirler). Posterior arteriel kisim

ise; posterior segmental arter olarak devam eder. Pelvisin arka kismindan gegerek
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posterior yiizlin orta 2/3 kisminin kanlanmasini saglar. Tiim segmental arter ve bunlarin
dallar1 ug arterler olup kollateral dolagimlart yoktur. Bu yiizden segmental arter veya
dallarinda olan bir okliizyon, bu arterlerin besledigi parankimde {iggen seklinde

infarktiise yol acar (36). Arkuat arter okliizyonuna bagli gelisen infarktiis ise dortgen
seklindedir.

Anterior Posterior

Sekil 2.7. Ana renal arter, anterior ve posterior dallar ile bes segmental arterin besledigi
alanlarin sematik ¢izimi (A: Apeks, U: Ust, M: Orta, L: Alt ve P: Posterior)

Segmental arterlerden sonra sirasi ile interlober, arkuat, interlobiiler arterler ve
arterioller meydana gelir. Segmental arter, renal siniis icerisinde birkag interlober artere
dallanir. Interlober arter ise; iki renal piramid arasindaki Bertini siitunlarindan
parankime girer ve 6-8 adet arkuat arterden olusan tarak benzeri bir yapt meydana
getirir. Arkuat arterler, kortikomediiller bilegske boyunca uzanim gésterir ve renal lobun
orta kisminda sonlanir. Dik veya hafif oblik ag¢ilanma noktalarinda, interlobiiler arterler
bir arkuat arterden c¢ikar ve korteks boyunca renal kapsiile dogru dallanmalar
gosterebilir. Interlobiiler arterler, mediiller ¢izgiler arasinda seyir gdstermekte olup
afferent arteriolden kan akimini saglayan 5-6 sira glomeriil ile g¢evrelenmistir.
Glomertiler efferent arteriol ise, birden fazla glomeriilden ¢ikan ve bitisiginde yer alan

komsu tiibiillere kan akimi1 saglayan bir kapiller portal sistem olusturur.

Renal medulla ¢ift kanlanma sistemine sahiptir. Esas kan akimi, vaza rektayi

olusturan ve direk olarak medullaya bosalan jukstamediiller glomeriiliin arteriollerinden
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olur (Resim 2.9). Ayrica interlober arter, minor kaliks boyunca uzanarak, papiller uclar
besleyen arteriollere kan akimi saglayan spiral arter dallarini1 verir. Bu arterioller, karsi
taraftaki arterioller ile Bellini duktuslar1 etrafinda bir pleksus olusturacak sekilde

anastomozlagirlar.

Interlobiiler, arkuat ve interlober venler, arterlere paralel seyrederler. Arkuat
arterlerin aksine arkuat venler arasinda yogun anastomoz aglar1 vardir. Arkuat venler,
birbiri ile birleserek bobregin her 3 poliinii drene eden 3 biiylik lober veni olusturular
(36). Bu venler, 6n yiizden pelvise dogru uzanim gdosterirler ve birleserek ana renal veni

meydana getirirler.

CORTEX

MEDULLA

SPIRAL
VESSEILS =
INTER- _~
LOBAR ~
ARTERY

Sekil 2.8. Renal medullanin dual kan akimmin sematik ¢izimi

2.5. LENFATIK AKIM

Bobregin lenfatik drenaji dual sisteme sahiptir. Ana lenfatik drenaj sistemi,vaskiiler
yapilar takip eder. Lenfatik damarlar, periferal interlobiiler arterlerin adventisyasindan
kiigiik birer damar olarak baslar, genisler ve kortikomediiller bileske boyunca asagi

dogru ilerlerken dallanir, renal siniise girer ve lateral-paraaortik lenf nodlarinda
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sonlanir. Kdpek gibi bazi hayvanlarda periglomeriiler ve periarteriel lenfatikler
olmasina ragmen, insanlarda, glomeriil ve renal tiibiiller arasinda lenf damarlari
bulunmaz (37). Yapilan baz1 ¢aligmalarda, transplant rejeksiyonu gibi bazi inflamatuar
stireclerde, kortikal labirentin ic¢inde lenfatik neovaskiilarizasyon gelistigi ortaya
konmugstur. Lenfatik endotele spesifik yeni immiinohistokimyasal markerlarin
tanimlanmasi ile kortikal lenfatik sistemin dinamikleri hakkindaki bilgilerimiz artacak

ve bir ¢ok seyi daha iyi anlamig olacagiz (38).

Ikinci lenfatik sistem ise renal kapsiil i¢inden baslar. Siiperfisiyal korteksin lenf
drenajini saglar. Bu sistem, renal kapsiil boyunca ilerler ve hiler bolgede renal siniisten
cikan ana lenfatik akima katilir. Kapsiiler akim sisteminde var olan kapakgiklar,
kortekse dogru olabilecek retrograd akimi dnlerler. Normalde kapsiiler lenfatik sistemin
lenf akimina katkis1 ¢cok azdir. Bununla birlikte, {iriner sistem obstriiksiyonu gibi bazi

durumlarda lenf akimi i¢in ana yol haline gelebilir.

2.6. RENAL INNERVASYON

Colyak pleksus, splanik sinirler {izerinden renal pleksustaki ganglionlar ile sinaptik
baglantilar olusturan sempatik lifler gonderir. Sinir lifleri, arteriel sisteme eslik ederek
uzanim gosterirler. Pleksustan baslayarak uzanim gosteren bu sinir lifleri, korteks
boyunca ilerlerken dallanmalar verir. Bu sistem, renal damarlar1 ve daha yaygin olarak
jukstaglomeriiler aparati innerve eder (39). Hayvan g¢aligmalarinda bu sinir liflerinin,
diiz kas kas tabakasinin sonlandig1 yere kadar efferent arterioller ve desenden vaza rekta
ile devamlilik gosterdigi ortaya konulmustur. Ayrica pre jukstaglomeriiler aparatta daha
yogun bulunan terminal sinir uglari, kortikal tiibiilleri de innerve etmektedir. Bobrege
ait duyusal sinir lifleri, T10-T11 sempatik yolak boyunca uzanim gosterdiginden

bobrek kaynakli yan agrilar1 bu lokalizasyonda hissedilir.

2.7. TOPLAYICI SiSTEM

Renal toplayici sistem; kaliksler, renal pelvis ve tlireterden olusur. Kaliksler ve renal

pelvisin bir kismui siniis yag dokusu tarafindan ortiilmiis vaziyettedir. Toplayici sistemin
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en proksimal kismi, her bir papiller ucu cevreleyen 9-11 adet huni seklindeki mindr
kalikslerden olugsmaktadir. Bu yapilar, forniks olarak isimlendirilen daha ince proksimal
uzantilara sahiptir. Piramitlerin fiizyonundan dolay1 piramitlerin sayisi, kalikslerin
sayisinda daha fazladir. Major kaliksler, mindr kalikslerin bir araya gelerek
olusturduklar1 yapilardir. Major kaliksler de kendi aralarinda bir araya gelerek iireterin
genislemis iist kismi olan renal pelvisi olustururlar. Pelvis ve lireter arasinda belirgin bir
ayrim bulunmamaktadir. Fornikslerden baslayip kaliksler, pelvis ve iireter boyunca
devamlilik gosteren bir diiz kas tabakasi mevcuttur. Ayrica toplayict sistemde,
cogunlukla proksimal fornikste yerlesim gosteren ve idrarin mesaneye dogru hareketini
saglayan, peristaltik dalgalarin baglatilmasindan sorumlu, pacemaker hiicreleri
bulunmaktadir. Bu hiicreler, mediiller kan akiminin diizenlenmesinde de Onemli rol

oynamaktadir (40).

Toplayici sistem, transizyonel epitelyum veya tirotelyum olarak bilinen bir epitel ile
doselidir. Bu epitelin, toplayict sistemdeki sivi voliimii degisikliklerine bagli olarak
gelisen pelvik distansiyona uyum saglayacak sekilde oOzellesmis bir yapist vardir.
Urotelyum ayrica, kimyasal bilesiminde ¢ok fazla degisiklik gosteren idrarin bu
kimyasal i¢ yapisina kars1 dayanikli ve gegirmesizdir. Urotelyum, ilk bagladig1 yer olan
mindr kalikslerde daha ince bir yapida olup, distandii olmayan normal bir pelvis ve
ireterde genellikle 5 veya 6 hiicre tabakasma sahiptir. Epitelin ylizeyinde semsiye
hiicreleri olarak adlandirilan genis ve yuvarlak siiperfisiyal hiicreler bulunur. Urotelyal

epitelin altinda ise vaskiilarize, gevsek bag dokusuna sahip lamina propria izlenir.

2.8. BOBREK HiSTOLOJISI
2.8.1. Bobrek Korteksi

Bobregi siki fibroz bag dokusu yapisinda, ince, sert bir dis kapsiil sarar. Kapsiil,
belirli bir diizende dizilmis kollajen liflerden ve bu liflerin aralarina serpistirilmis
fibroblastlardan olusur. Kapsiil gerilmeye direnglidir, gevsekce tutunur ve kolayca
soyulabilir. Bobrek ve kapsiilii, tampon islevi goren ve bobregi koruyan yag doku kitlesi
icinde yer alir. Bobrekteki interstisyel bag dokusu, rutin boyalarla ¢ok fazla goriilemez.

Bag dokusu, renal parankim ile yakin iliskisi olan, farkli biiytikliiklerdeki bir¢cok kan
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damari i¢in destek gorevi goren bir stroma olusturur. Parankima; uzun, kivrimli, sikica

paketlenmis renal tiibiillerden olugsmustur.

Korteks; icerdigi bobrek cisimcikleri ve kivrintili {irinifer tiibiillerden dolay1
genellikle koyu ve graniiler goziikiir. Korteksin homojen graniilaritesi, ¢cok sayida
proksimal ve distal tiiblil igcermesinden kaynaklanmaktadir. Korteksteki bobrek
cisimcikleri, trinifer tiibiillerin diger parcalari arasmna dagilmistir. Herbir bdbrek
cisimcigi, bir renal tiibiil ile birlikte nefronu olusturur. D1s kortekste yer alan kortikal
nefron cisimciklerinin biiyiikliikkleri aynidir. Biraz daha genis olan jukstamediiller
nefronlar, oOzellikle su geri emilimi ve idrar konsantrasyonunda etkindir. Henle
kulplarmin ve toplayici kanallarin paralel gruplari, daha derindeki medulladan kortekse
uzanan medulla 1sinlarin1 olusturur. Kan, her bir bobrek cisimcigindeki glomertiler
kapiller kivrimlarda renal tiibiiliin i¢ine siiziiliir. Siiziintii, asag1 dogru renal tiibiiliin
parcalarinda ilerlerken, bilesenlerin uzaklastirilmasi veya eklenmesi ile son iiriin olan

idrara doniistiiriilir.

2.8.2. Bobrek Cisimcikleri (Renal Korpiiskiiller)

Caplar yaklasik 200pm olan kiiresel bobrek cisimcikleri, ¢iplak gozle goriilebilir.
Bobrek cisimcikleri; bobregin yalnizca korteksinde bulunurlar ve nefronun baslangic
genis pargasini olustururlar. Bir damar kutbu (afferent ve efferent arteriyollerin girip
ciktig1) ve bir iriner kutbu (proksimalin tiibiiliin basladig1 yer) vardir. Her cisimcik
Bowman kapsiilii denilen bir epitel boliimden ve bir afferent arteriyoliin dallanmasi ile
ortaya ¢ikan glomeriiler kapiller kiimesinden olusan vaskiiler béliimden meydana gelir.
Cift katli Bowman kapsiilii, cisimcigin dig kabugunu olugturur. Bowman kapsiiliintin dis
tabakas1 olan pariyetal tabaka, iyi ayirt edilemeyen bir bazal membran {izerinde
yerlesmis tek katli yassi epitelden olusur. Kapsiiliin i¢ visseral tabaksi, Yunanca’dan
koken alan ve ayaksi hiicreler anlamina gelen podosit adi verilen son derece 6zellesmis
hiicrelerden olusur (41).Bu fazlaca dallanmis podositler, glomeriil kapillerlerinin bazal
membrani ile direk temas halinde olup kapiller kivrimlarin {izerinde uzanir. Bowman
aralig1 (liriner aralik), kapsiiliin iki tabakas1 arasinda bulunan araliktir ve iiriner kutupta

proksimal tiibiiliin liimeni ile devam eder.
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Bobrek cisimciklerinin yapisi, glomertiler filtrasyon, transport ve gecirgenlik
islevleri ile yakindan iligkilidir. Kanin glomeriil kapillerlerinden Bowman araligia
(iriner aralik) siiziildiigii kompleks filtre, ¢ok yakin yerlesimli ii¢ farkli tabakadan
olusur: glomeriiler kapiller endotel, arada bulunan bazal membran ve Bowman
kapsiilliniin visseral tabakasi. Glomeriiler kapillerleri, her biri ortalama 70nm ¢apinda,
cok sayida penceresi olan incelmis endotel doser. Endotel hiicrelerinin ¢ekirdekleri,

mezengiyuma yakin yerlesmistir. Mezengiyumda ise mezengial hiicreler bulunur (42).

Podositler; Bowman kapsiiliiniin visseral tabakasini olusturan son derece 6zellesmis
hiicrelerdir. Her podosit, birka¢ primer ¢ikintiya (trabekiil) sahiptir. Bu ¢ikintilar;
pediseller olarak sonlanan ¢ok sayida sekonder cikintilar meydana getirir. Komsu
podositlerin pediselleri birbirleri arasina girerek aralarinda 20-25 nm genisliginde bir
seri filtrasyon yariklari olusturur. Slit membran adi verilen ince nonmembrandz

diyafram, filtrasyon slitlerini orter (43).

2.8.3. Bobrek Filtrasyon Bariyeri

Ucg pargali renal filtrasyon bariyeri, su ve iyonlarm kapiller liimeninden Bowman
araligma gegcisine izin verir; ancak biiylik molekiil ve hiicreleri tutar. Podositlerin
pediselleri birbirlerinin arasina girer ve glomeriiler kapillerlerin abliiminal tarafini
kusatirlar. Pediseller arasindaki filtrasyon yariklari, serit benzeri bir slit membran ile
orttiliidiir. Bu membran, 7-10 nm kalinliga ve essiz bir filamentéz ag yapisina sahiptir.
Podosit sitoplazmasinda aktin mikrofilamanlar1 6nemli bir yer tutar. Bu sayede
podositler kasilabilir ve bunun sonucunda da filtrasyon yariklarmigenisletebilirler (44).
Mezengial hiicreler, kapiller kivrimlar arasinda bulunur. Bu hiicreler, bazal membrani
destekler ve bazal membran bilesenlerinin korunmasina yardim etmek i¢in fagositik bir
rol istlenirler. Bu hiicrelerde kasilabilirler; boylece glomeriil kapillerlerindeki kan

akimini duzenlerler.
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2.8.4. Proksimal ve Distal Tiibiiller

Proksimal tiibiiller, kortekste fazlaca kivrintilidir ve medullaya dogru diizlesir.
Nefronun en uzun pargasi olup kortikal parankimanin biiyiik boliimiinii olustururlar
(45). Proksimal tiibiiller, enine kesitlerde yuvarlak ya da ovaldir. Genellikle dortten
sekize kadar degisen sayidaki yuvarlak cekirdek, her hiicrenin merkezinde ya da
tabanina dogru yerlesir. Tek katl kiibik ya da algak silindirik epitelden olusan duvarlari,
merkezdeki diizensiz sekilli liimeni c¢evreler. Plazma membranlarinin yaygin olarak
birbiri arasina girmesi, lateral hiicre sinirlarini belirsizlestirir. Proksimal tiibiilleri
doseyen hiicreler, ¢ok fazla sayida mitokondri icermelerinden dolay1 graniiler ve yogun
eozinofilik goriiniirler. Proksimal tiibiiller, apikal hiicre zarlarinda, firgamsi kenar
olusturan ¢ok sayida mikrovillus bulundururlar. Bu nedenle bu hiicrelerin i¢ yiizeyleri
plirtizliidiir. Proksimal tiibiillerin lateral hiicre sinirlari ise, kismen interdijitasyonlarin

yaygin olmasi nedeniyle 151k mikroskobunda genellikle net izlenmez.

Distal tiibiiller, proksimal tiibiillerden kolaylikla ayirt edilir; kivrimlar1 daha az
komplekstir; distal tiibiilleri daha kiigiik ve daha az eozinofilik kiibik hiicreler ddser;
caplar1 daha kiigiiktiir; liimenleri tipik olarak proksimal tiibiillerinkinden daha genistir.
Distal tiibiillerde fircams: kenar yoktur, ancak hiicrelerde nadiren kisa ve kalin
mikrovillus bulunabilir. Distal tiibiil hiicreleri, proksimal tiibiil hiicrelerinde oldugu gibi,
icerdikleri mitokondrilerden dolay1 bazal ¢izgilenmeler gosterir. Bu ozellikler, en iyi

elektron mikroskobu ile goriiliir.

Ince farkliliklara ragmen hem proksimal hem de distal tiibiiliin ince yapisi,
abzorpsiyon ve transportta rolleri oldugunu gdstermektedir. Abzorpsiyonun ¢ogu
proksimal tiibiilde olur. Bu nedenle proksimal tiibiil hiicreleri distal tiibiil hiicrelerine
gore daha fazla organel ve inkliizyon cesitlerine sahiptir. Her iki tiibiilde de bazal
plazma zarlarinin ince katlantilari, difiizyonun daha iyi olmasi i¢in yiizey alanini arttirir.

Bu katlantilar, mitokondriler ile bazal plazma zarlarinin yakinligina olanak saglar.

2.8.5. Jukstaglomeriiler Kompleks

Bobrek cisimciginin damar kutbuna bitisik olan jukstaglomeriiler (JG) kompleksin,

birkag bileseni vardir. Distal tiibiiliin ¢ikan kalin kolu, bobrek korteksine geri doner ve
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afferent ve efferent arteriyoller arasinda kendi bdbrek cisimciginin damar kutbu ile
temas eder. Bu temas yerinde, sikica paketlenmis cekirdekler igeren, koyu renk
boyanmis bir kiime kiibik hiicreler, distal tiibiiliin makula densasini olusturur. Bu 6zel
epitel hiicreleri afferent arteriyoliin JG hiicreleri ve ekstraglomeriiler mezengiyumun
soluk (lacis) hiicrelerinin katilimiyla JG kompleksi olusturur. JG hiicreleri, afferent
arteriyoliin tunika medyasindaki degismis diiz kas hiicreleridir (46). Biiyiik, oval ya da
uzamig sekilli olabilen JG hiicreler, eksantirik c¢ekirdege, bir¢ok mitokondriye ve
graniillii endoplazmik retikuluma sahiptir. Bu hiicreler, yalnizca ince bir bazal membran
ile ayrildig1 makula densa ile islevsel ve yapisal olarak yakindan iligklidir. JG hiicreleri,

belirgin golgi kaynakli sekretuar graniiller igerir ve renin hormonunu dolasima salgilar.

Makula densanin hiicreleri, distal tiibiilin dar, sikica paketlenmis epitelyum
hiicreleridir. Bu hiicrelerde, belirgin bir golgi kompleksi mevcuttur. Makula densa,
sodyum diizeyi ve distal tiibiil limenindeki ultrafiltrat hacim degisikliklerine bagl

olarak bir ¢ok islev yerine getirir.

2.8.6. Henle Kulplar:

Henle kulplari-ince pargalar- bobrek medullasinda yerlesmistir ve yapi olarak
proksimal kivriml tiibiillere cok benzeyen bir kalin inen kol, bir ince inen kol, bir ince
c¢ikan kol ve bir kalin ¢ikan koldan olusan U seklinde bir yapidir. Henle kulplari, ince
bir bazal membran iizerinde yerlesmis tek katli yassi epitelden olusur. Tek katli yassi
epitel hiicreleri, 1-2 pm kalinligindadir ve limene dogru c¢ikinti yapan, mercek
biciminde, yakin aralikli yerlesmis ¢ekirdekler igerir. Caplar1 12-15 pm olan bu
parcalar, nispeten genis bir liimene sahiptir. Henle kulplari,yapica kan kapillerlerine
fazlaca benzerler. Henle kulplarinin epiteli, kapillerlerin endotelinden daha kalindir.
Henle kulplarinda, birbirine bitisik yerlesmis epitel hiicreleri arasinda bulunan ¢ikintilar,
genellikle birbirleri arasina girer. Bu nedenle, elektron mikroskopisiile yapilan
incelemede, ¢ekirdek sayisina oranla ¢ok daha fazla c¢ikinti izlenir. Hiicrelerin
cikintilarin1 lateral olarak birbirine baglayan ve desmozom igeren hiicreler arasi
baglantilar vardir. Apikal yiizeylerde, eger varsa, az sayida, kisa, kalin mikrovilluslar
vardir. Henle kulplari, suya fazlaca gecirgen oldugundan, doku sivisinda bir

konsantrasyon gradiyenti olusturarak iiriner konsantrasyonun olusumunda 6nemli rol
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oynar. Henle kulpunun inen ince kismimin suya gecirgen olmasma karsin, c¢ikan
bolimiin tiimii suyu gecirmez (47).Sadece bobreklerinde bu tiir yapilar bulunan

hayvanlar, hipertonik idrar iiretebilir ve viicut suyunu koruyabilir.

2.8.7. Toplayic1 Kanallar

Distal kivrintili tiibiilleri toplayict kanallara baglayan toplayic tiibiillerin ¢aplari,
proksimal pargalarda 40 pm’den, renal pelvisteki toplayici kanallara yaklastikca 200
pm’ye kadar degisir. Bu kanallar, idrar1 iletmek i¢in kortekste, mediiller 1sinlarin iginde
medullaya dogru uzanan kavisli toplayic tiibiiller olarak baglarlar. Bunlar daha sonra,
medullada seyreden diiz toplayici tiibiilleri olusturmak iizere diger kavisli tiibiillerle
birlesirler. Medullanin i¢ zonunda alt1 ya da yedi diiz tiibiil ucu, Bellini kanallarini
olusturmak iizere keskin acilarla birlesirler. Medulla piramitlerinin tepesindeki papiller

kanallar, renal papillay1 delerek area cribrosa’y1 (delikli alan) yaparlar.

Enine kesitte toplayict tiibiillerin ¢ogunda, genis bir liimen goriiliirken; proksimal
ve distal tiibiiller nispeten daha dar bir liimene sahiptirler. Uzunluklar1 boyunca
toplayicr tlibiillerin capi, epitelin yiiksekligi gibi giderek artar. Liimene dogru siskinlik
yapan Ortiicii hiicreler, giderek kiibikten alcak silindirige dogru degisen tek katli bir
epitel olusturur (48). Tabanlar1 ince bir bazal membran {iizerine oturur ve apikal
ylizeyleri genis bir merkezi liimen ile temas eder. Toplayici tiibiillerin lateral hiicre
smirlari, trinifer tiibiillerin diger parcalarinda oldugundan daha belirgindir. Her bir
hiicre; yuvarlak, merkezi bir ¢ekirdege, soluk sitoplazmaya ve iirinifer tiibiillerin diger
parcalariyla karsilastirildiginda nispeten daha az sayida organele sahiptir. Cekirdegin

cevresinde,glikojen igerigine bagli olarak ¢cogu kez bir hale vardir.

Kural olarak toplayici kanallar, muhtemelen farkli islevsel evreleri gosteren agik
(esas) hiicreler ve koyu (interkale) hiicreler denilen iki tip epitel hiicresine sahiptir.
Idrarin asitlestirilmesinde daha aktif rol oynayan koyu hiicreler, apikal hiicrelere gore
daha ¢ok organel, apikal vezikiil ve bazal katlantilar icerir. Koyu hiicrelerin apikal
yiizeylerinde de daha ¢ok sayida, kisa ve kalin mikrovillus bulunurken, a¢ik hiicreler tek

bir silyum tasiyabilir.
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Toplayic tiibiillerin fonksiyonu, arka hipofizden salgilanan antiditiretik hormon
(ADH) tarafindan kontrol edilir. ADH, toplayict kanallarda su gecirgenligini arttirir. Bu
sayede toplayici tiibiiller,bir miktar su abzorpsiyonu yaparak, idrar1 nefrondan renal
pelvise tasir. Bobrek iistii bezinin zona glomeriilozasindan salgilanan aldosteron ise
baslica Na* ve CI~ geri emilimini saglar. Toplayic1 kanallar ayrica aktif olarak H* ve
HCO3 salgilar ve K* geri emilimi yapar. Boylece toplayici kanallar, yalnizca tagima
islevi yapan kanalciklar olmayip, idrar1 yogunlastirmada ve asit-baz dengesini

diizenlemede de 6nemli rol oynar (49).

2.9. BOBREK FiZYOLOJISI

Bobreklerin  6nemli gorevlerinden biri, viicudu, disaridan alinan veya viicutta
metabolizma sonucu olusan zararli maddelerden arindirmaktir. Kritik olan bir diger gorevi
ise; vicut sivilarinin hacim ve bilesimini kontrol etmektir. Viicuttaki su ve biitiin
elektrolitlerin giren ve ¢ikan miktarlar1 arasindaki denge, Onemli Olgiide bdbrekler
tarafindan kontrol edilir. Bobrekler en 6nemli gorevlerini, plazmayi siizerek ve siiziintiiden
viicudun ihtiyacina gére maddeleri degisik hizda uzaklastirarak yaparlar. Bobrekler gerekli
maddelerin kana geri emilimini saglarken, istenmeyen maddeleri idrarla itrah ederek
filtrattan ve dolayisiyla kandan uzaklastirirlar. Bunlarin disinda bobreklerin agagidakiler

dahil pek ¢ok gorevi vardir:
. Yabanci maddelerin ve metabolik atiklarin atilmasi
. Su ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi
. Viicut sivilarinin osmolalitesinin ve elektrolit yogunlugunun diizenlenmesi
. Asit baz dengesinin diizenlenmesi
. Arteriyal kan basincinin diizenlenmesi
. Hormonlarin salgilanmasi, metabolize edilmesi ve ekskresyonu
. Glukoneogenez

Bobrekte idrarin olusumunda gergeklesen 3 temel olay: Glomeriiler filtrasyon, tiibiiler

reabsorbsiyon ve tiibiiler sekresyondur.
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1. Glomeriiler Filtrasyon: Idrar olusumu, yaklasik olarak giinde 180 It kadar plazmanin
Bowman kapsiiliine filtrasyonu ile baglar. Glomeriiler filtrat, tim plazma maddelerini
plazmadakiyle ayn1 konsantrasyonlarda igerir (protein ve proteine bagli maddeler diginda).
Glomertiler filtrasyon, esas olarak glomeriiler kapillerdeki hidrostatik basingla gerceklesir.
Bowman kapsiilii i¢indeki hidrostatik basing ile glomeriiler kapillerin osmotik basinci ise,

glomeriiler filtrasyona kars1 koyan giiclerdir.

2. Tibiiler Reabsorbsiyon ve Sekresyon: Glomeriiler filtrat bobrek tiibiillerine girdigi
zaman idrar olarak atilmadan once tiibiiliin birbirini izleyen kisimlar1 boyunca-proksimal
tiibiil, henle kivrimi, distal tiibiil, toplayic1 tiibiil ve toplayict kanal- akar. Bu yol boyunca
baz1 maddeler selektif olarak tiibiilden kana emilir, bazilar ise tiiblilden kana salgilanir.
Sonunda idrar olusur. Idrardaki biitiin maddeler ii¢c ana bobrek isleminin toplamini temsil

eder.

Idrarla atim = Glomeriiler filtrasyon-Tiibiiler geri emilim+Tiibiiler sekresyon

Bir¢ok maddenin idrarla son atilim hizin1 saptamada geri emilim, sekresyona oranla

cok daha kullanighdir (50).

2.10. BOBREK TUMORLERININ TARTHCESI

1800’lii yillarda nefrektomi ve bobregin diger hastaliklar1 nedeniyle yapilan cerrahi
girigsimler sonrasi, bobrek tiimorlerine ait ilk klinik ve histolojik bilgiler elde edilmeye
baslanmigtir. Bobrek tiimorlerine ait bilinen ilk gross tanimlama, 1826’da Konrg tarafindan
yapildi. 1855’de Robin, bobrek kaynakli solid tiimorleri inceleyerek bobrek tiimdrlerinin
bobrek tiibiil epitelinden kaynaklandigini bildirdi. Daha sonra 1883’te Grawitz’in bdbrek
kanserlerinin asil kokenlerinin adrenal bez artiklar1 olan seffaf hiicreler oldugunu
bildirmesi ile (struma lipotodes aberrata renis) uzun siiren yanlis isimlendirme
kullanilmistir (hipernefroid tiimorler, hipernefroma). Bu ¢eliskiler 1960°da Oberling’in
elektron mikroskopu ile bobrek hiicreli tiimorlerdeki seffaf hiicrelerin proksimal tiibiil

epitelinden kaynaklandigini géstermesiyle son buldu (51).

1989 yilinda Bander ve arkadaglarinin, bobrek hiicreli karsinom hiicrelerinin
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monoklonal antikor hiicrelerini kullanarak ve proksimal tiibiiliis hiicrelerini alt siniflara
ayrrarak yaptiklart caligmalarinda; BHK Orneklerinde tiimor hiicrelerinin - %30 unun
proksimal kivrintili tiibiilden, %18’inin proksimal diiz epitelden, %50’sinin proksimal
progenitdr hiicrelerden gelistigi bildirildi (52). Fakat giiniimiizde yapilan immiinohistolojik
caligmalar; proksimal tiiblilden gelisen bobrek hiicreli karsinomun berrak hiicreli alt tipinde
oldugu, ancak kromofob ve papiller alt tipin ise distal tiibiilden gelisebilecegini ortaya

koydu (53).

2.11. BOBREK TUMORLERININ EPIDEMiYOLOJISI VE INSIDANSI

Yetiskinlerde goriilen BHK, bobrek kokenli malignitelerin her iki cinste de %85’ ini
olusturmaktadir. Biitiin neoplaziler g6z oniine alindiginda, erkeklerde 12. ve kadinlarda 17.
siklikta goriiliir. Tim diinyada kansere baglh o6liimlerde en sik 16. neden olup mortalite
orani her yil yaklasik %1,5-5,9 oraninda artmaktadir.Yeni tani alan olgularin yaklasik
%70’1 sosyoekonomik ve geligsmislik diizeyi yiiksek iilkelerde yasayan insanlardir. Japonya
gibi gelismis iilkelerde yasayan erkeklerde, 6. sirada goriilen non-Hodgkin lenfoma kadar
sik goriilmekte; buna karsin gelismemis iilkelerde 16. siralara kadar gerilemektedir.
Kadinlarda ise; gelismis iilkelerde 12. sirada, gelismemis iilkelerde 17. sirada
goriilmektedir. BHK’ un goriilme insidanst Asya ve Afrika kitalarinda daha diisiik iken,
Uruguay gibi latin Amerika {ilkelerinde daha siktir. Cocuklarda goriilen kiiciik bir
nefroblastom piki ardindan, BHK’larda 40’ 11 yaglardan sonra artis beklenmektedir. Siklikla
6-7. dekat hastalarda goriilmesine ragmen geng hastalar da nadir olmayip, 45 yasin altinda
%10 oraninda goriilmektedir. Erkeklerde goriilme orani kadinlara gore yaklasik 2 kat daha

siktir (54).

2.12. BOBREK TUMORLERININ SINIFLANDIRILMASI

Bobrek tiimorlerinin siniflamasinda, glinlimiize kadar bir ¢ok degisiklik yaganmistir.
Ilk ve en kapsamli bobrek tiimérleri siniflandirmasi, 1970 yilinda Deming ve Harvard
tarafindan yapildi (55). Fakat yapilan siniflandirmanin genis ve komplike olmasi nedeniyle,
1980 yilinda Glenn tarafindan komplike olmayan bir siniflandirma yapildi (56). Glenn’den
sonra Barbaric, 1994°te bobrek tiimorleri siniflamasinda yeni bir yaklagim ortaya koydu

(51). En son yapilan giincel bébrek tiimérleri siniflamasi ise, 2016 yilinda DSO tarafindan
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bildirilen simiflamadir (57). Bu simniflama, ayni zamanda patolojik ve genetik analizler
sonucu olusan kategorileri de tanimlar. Bu son siniflandirmada, ailesel bobrek kanserleri
ayr1 bir grup olarak ele alinmaktadir. Ailesel bobrek hiicreli karsinomlarin siiflandirilmasi

Tablo 2.1’ de goriilmektedir.

Tablo 2.1.Sendromik ve nonsendromik ailesel BHK ’lar

Sendrom Gen Tiimor
Von Hippel-Lindau VHL(3p25) Seffaf hiicreli
Tiiberoskleroz TSC1, TSC2 Angiomyolipom. seffaf
hiiereli. digerleri
Kromozom3 translokasyonu | Sorumlu gen Seffaf hiicreli
bulunamadi™
Ailesel Bébrek kanseri Gen tamumlanamads Seffaf hiicreli
Herediter papiller BHE c-MET Papiller Tipl
Brit-Hogg-Dube(BHD) BHD Kromofob hiicreli
Ajilesel Onkositom Bir¢ok kromozomda Onkositom™*
parsiyvel veya komplet
kayip
Herediter BHK FH Papiller Tip2

*Bazi ailelerde Von Hippel-Lindau(VHL) gen mutasyonu

**Renal onkositomda hibrid onkositik ve seffaf hiicreli
karsinom meydana gelebilir.

DSO’niin en son yapilan bébrek tiimérii siniflandirmas: Tablo
2.2°de verilmistir.

Tablo 2.2. DSO 2016 Bobrek Tiimorleri Siniflamast

BOBREK HUCRELI TUMORLER
Seffaf hiicreli BHK
Diistik malignite potansiyelli multilokiiler kistik bobrek neoplazmi
Papiller BHK
Herediter leiomyomatozis ve BHK- iligkili BHK
Kromofob BHK
Toplayict duktus karsinomu
Bobrek mediiller karsinomu
MiT ailesi translokasyonu gdsteren BHK
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Siiksinat dehidrojenaz yetmezligi iliskili BHK
Miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom
Tiibiilokistik BHK

Edinilmis bobrek hastalig: iliskili BHK
Seffaf hiicreli papiller BHK
Smiflandirilamayan BHK

Papiller adenom

Onkositom

METANEFRIK TUMORLER
Metanefrik adenom
Metanefrik adenofibrom
Metanefrik stromal timor

COGUNLUKLA COCUKLARDA GORULEN NEFROBLASTIK VE KiSTIK TUMORLER
Nefrojenik artiklar
Nefroblastoma
Kismen kistik diferansiyasyon gosteren nefroblastom

MEZENKIMAL TUMORLER

Cogunlukla Cocuklarda Goriilen Mezenkimal Tiimdrler
Seffaf hiicreli sarkom

Rabdoid tiimér

Konjenital mezoblastik nefroma

Infantlarm ossifying bobrek tiimorii

COGUNLUKLA ERISKINLERDE GORULEN MEZENKIMAL TUMORLER
Leiomyosarkom
Anjiosarkom
Rabdomyosarkom
Osteosarkom
Sinovyal sarkom
Ewing sarkomu
Anjiomyolipom
Epiteloid anjiomyolipom
Leiomyom
Hemanjiom
Lenfanjiom
Hemanjioblastom
Jukstaglomertiler hiicreli tiimor
Renomediiller interstisyel hiicreli timor
Schwannoma
Soliter fibroz timor

MIKST EPITELYAL VE STROMAL TUMORLER
Erigkin kistik nefroma
Mikst epitelyal ve stromal tiimor

NOROENDOKRIN TUMORLER
lyi diferansiye ndéroendokrin timor
Biiytik hiicreli ndroendokrin karsinom
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Kiigiik hiicreli néroendokrin karsinom
Paraganglioma

DIGERLERI
Bobrek hematopoetik tiimorleri
Germ hiicreli tiimorler

METASTATIK TUMORLER

2.13. BOBREK TUMORLERI ETYOLOJISI

Tiitlin tiiketimi en 6nde gelen faktdr olup, erkeklerdeki olgularin en az %39’ unda rol
almaktadir. Arsenik maruziyeti bobrek kanseri riskini %40 arttirmaktadir. Kesin
olmamakla birlikte, muhtemelen karsinojen olduklar1 diisiiniilen diger kimyasallar; asbest,
kadmiyum, bazi organik ¢oziiciiler, bocek ilaclar1 ve fungal toksinlerdir. Bazi steroidal
ostrojenlerin ve nonsteroidal dietilstilbestroliin siganlarda karsinojen oldugu bilinmektedir
(4, 5), ancak insanlarda bu etkisi konusunda bilgi yoktur. Ostrojenin neoplazi olusumunu
baslatma mekanizmasi, asir1 kilo ve obezitenin BHK ile iliskisinde oldugu gibi olabilir.
Yapilan retrospektif ve prospektif bircok ¢aligmada; BHK riskinin artan beden kitle indeksi
(BK1) ile artig gosterdigi anlasildi (58). BHK riski obez insanlarda (BKi>29 kg/m2) 2 kat,
fazla kilolu insanlarda (BKI 25-29 kg/m2) %50 oraninda artmis bulunmaktadir.

Tiitlin tiiketimi ve obeziteden bagimsiz olarak hipertansif kisilerde de belirgin olarak
artmig BHK riski s6z konusudur (6-8). BHK" larin kiigiik bir kismin1 olusturan renal pelvis

kokenli kanserlerde, fenasetin igeren analjezik kullaniminin rolii oldugu bilinmektedir (4).

Dogurganligin, BHK i¢in bir risk faktorii olup olmadigina yonelik c¢alismalar olmakla
birlikte,sonuglar1 tutarsizdir. Bunlarin disinda risk faktorii oldugu diisiliniilen ancak
iligkileri heniiz net anlagilamamis diger etkenler; ailede bobrek kanseri dykiisii (59), dogum

agirhigr (60) ile az meyve ve sebze tliketimidir (61).

2.14. BOBREK TUMORLERI KLiNiK BULGU VE SEMPTOMLARI

Hematiiri, palpable kitle ve yan agrisi, olgularin klasik triadini olusturmaktadir. Ancak
klasik traidin goriilme olasilig1 %40° tir ve olgular kilo kaybi, karin agrisi, anoreksi ve ates
gibi sistemik semptomlar ile de prezente olabilir. Olgularin %350’ sinde eritrosit

sedimentasyon hizi (ESH) artmistir. Hematiiriden bagimsiz olarak %33 hastada normositer
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anemi goriilir. Hepatospenomegali, koagiilopati, artmig serum alkalen fosfataz,
transaminaz ve alfa 2 globulin konsantrasyonu, karaciger metastazi olmaksizin goriilebilen
durumlar olup tiimér cikarildiginda tiim bunlar tersine donebilmektedir. Sistemik

amiloidoz (AA tip) hastalarin %3’ {inde goriilebilir (62).

BHK’lar hiperkalsemi (psddohiperparatiroidizm), eritrositoz, hipertansiyon ve
jinekomasti gibi paraneoplastik endokrin sendromlara neden olabilir. Hiperkalsemi, kemik
metastazi olmaksizin hastalarin yaklasik %10’ unda goriilebilirken, bu durum dissemine
karsinomlarda %20 oraninda goriilmektedir. Olgularin %66’ sinda eritropoetin
konsantrasyonu artmistir, ancak hastalarin %4’ {inden azinda eritrositoz goriilmektedir.
Yaklasik %33 oraninda hipertansiyon eslik edebilmektedir, 6zellikle de renal vende tiimor
trombiisii olanlarda renin diizeyinde ylikselme olabilir. Gonadotropin ya da prolaktin

salgilandiginda jinekomasti eslik edebilir (63).

BHK, beklenmedik yerlerde primeri bilinmeyen metastatik karsinom olarak da

prezente olabilir.

2.15. BOBREK TUMORLERINDE GORUNTULEME YONTEMLERI

Glinlimiiz radyolojik tan1 yontemleriyle, kiiciik renal kitleler bile goriintiilenebilmekte
ve ayirt edilebilmektedir. Radyolojik kriterler, Bosniak tarafindan gelistirildi (64).
Ultrason, renal lezyonlar1 yakalamada basarilidir ancak basit bir renal kistte tanisal olarak
yetersiz kaldiginda 1V kontrastli bilgisayarli tomografi (BT) gerekmektedir. Yag dokusunu
daha iyi gosteren kontrastsiz tomografiler, anjiomyolipom gibi renal kitlelerin tanisinda
onemli bir yere sahiptir (65). Bilylime kaydetmeyen kitleler icin ek bir islem
gerekmemektedir; ancak biiylime varsa 6 ay — 1 yil gibi araliklarla izlenirler. Son
zamanlarda artan bobrek koruyucu ve laparoskopik operasyonlar, preoperatif tani
yontemlerin 6nemini artirmaktadir. BHK’ un rutin evrelemesi, dinamik BT ve akciger

grafilerini de igermektedir (66).
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2.16. BOBREK HUCRELiI KARSINOMLARIN HISTOPATOLOJIK ALT
TIPLERI

2.16.1. BERRAK HUCRELiI BHK
2.16.1.1. Klinik Ozellikler

Berrak hiicreli BHK, berrak veya eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden olusan malign
neplazmdir. Renal epitelyal tiimorler arasinda %70 oraninda en sik karsilagilan varyant
olup biitiin malignitelerin %?2’sini olusturmaktadir. Genelde yetiskin erkeklerde, 6.-7.
dekatlarda goriiliir. Yaklasik %60-80 olgu, BT veya MR goriintiilemede insidental olarak
tespit edilir. Erkeklerde goriilme sikligi, bayanlara gore iki kat fazladir. Hematiiri genelde
tek basina en sik goriilen semptomdur. Kitle, agr1 ve hematiiriden olusan klasik triad

olgularin %10’ undan azinda goriilmektedir (67).

2.16.1.2. Makroskopik Ozellikler

Soliter, kortikal renal kitle seklinde belirir. Tiimoriin bilateral ve multifokal olmasi,
%S35’ten daha az olguda mevcut olup daha ¢ok ailesel sendromlarda goriiliir. Timdr, iyi
smirli ve lobule bir yapida, kesit yiizli sar1 - turuncumsu renktedir. Tlimoriin sar1 rengine,
neoplastik hiicrelerin yliksek lipid i¢erigi neden olur. Tiimdr ¢cogu zaman diizgiin sinirlt ve
iterek biiyiidiigii icin yalanci kapsiilliidiir. Bobrege difiiz infiltrasyon seyrek goriliir.
Ozellikle biiyiik capli tiimorlerde,renal siniis ve renal ven invazyonu goriilebilir. Bébrek
ven invazyonu, vena kava inferior yoluyla sag atriuma kadar uzanabilir. Kistik

degisiklikler, hemoraji, nekroz ve kalsifikasyon siklikla eslik eder (67).

2.16.1.3. Mikroskopik Ozellikler

Berrak hiicreli BHK hiicreleri, alveolar yuvalar ve tabakalar halinde dizilim gdsterir ve
arada tipik olarak diizenli, ince vaskiiler bir ¢at1 izlenir. Arada izlenen bu kii¢iik, diizenli
ve ince duvarli kan damarlarindan olusan kapiller ag, bu tiimoriin tanisinda 6nemli bir
ipucudur. lIyi diferansiye tiimdrlerde, hiicreler belirgin vaskiilarite gdsteren bir stroma ile
ayrilmigtir. Bu olgularda sitoplazma tamamen berrak iken, niikleer derece arttikca

sitoplazma daralir ve berraklik kaybolabilir. Her berrak hiicreli lezyon, berrak hiicreli BHK
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degildir. Papiller BHK ve {irotelyal karsinomda da berrak hiicreli alanlar olabilir. Aksine
berrak hiicrelerin az oldugu ya da hi¢ izlenmedigi, eozinofilik sitoplazmali berrak BHK’lar
da vardir. Bu tiimérler, klasik (graniiler hiicreli) BHK olarak da adlandirilmaktadir. Mevcut
diger paternler; trabekiiler, mikrokistik ve nadiren psddopapiller ile tiibiiler paterndir.
Nekroz, kistik degisiklik, kalsifikasyon ve kanama sik olarak goriiliir. Sarkomatoid ve
rabdoid diferansiyasyon,olgularin yaklasik %5’inde goriiliir ve kotli prognozla iliskilidir

(67).

2.16.1.4. Immiinhistokimyasal Bulgular

Tiimor hiicreleri, Cam 5.2, AE1/AE3, Epitelyal Membran Antijeni (EMA), vimentin,
CD10, CA IX (Karbonik anhidraz IX)9 ve Renal Hiicreli Karsinom (RCC) antijeni ile
pozitiftir. Vimentin, yiiksek dereceli tiimorlerde,diisiik dereceli olanlara gore daha yogun
boyanir (68). Karbonik anhidraz IX, karakteristik olarak olgularin %75-100’{inde difiiz
membrandz ekspresyon gosterirken; yiiksek dereceli tiimorlerde ekspresyonu azalabilir.
Belirgin sitokeratin (CK) 7 ve Alpha Methyl Acyl Coenzyme A Racemase (AMACR)
boyanmasi beklenmez. CK7 ile nadiren boyanma izlenir. Bu bulgu, CK7 ile genellikle
difiiz pozitif reaksiyon gosteren kromofob BHK’dan ayrimda énemlidir. RCC monoklonal
antikoru ile olgularin yaklasik 9%72-84’iinde, sitoplazmik ve membrandz boyanma izlenir.
Ancak bu markerin, diger bobrek tiimdr alt tiirlerinde ve bobrek kaynakli olmayan bazi
tiimorlerde de reaksiyon gosterebilecegi unutulmamalidir. Berrak hiicreli BHK'da, keratin
34BE12 ile negatif reaksiyon izlenirken, S 100 ya da Karsino Embriyojenik Antijen(CEA)
nadiren pozitiftir (69,70).

2.16.1.5. Tanisal diger yontemler

Elektron mikroskopisinde; Lipid ve glikojenden zengin sitoplazma mevcuttur.
Mikroliimen yapilari, mikrovilluslar ve fircamsi kenar tiibiiler diferansiyasyon

gostergeleridir.

Molekiiler tetkiklerde; Sporadik berrak hiicreli BHK olgularinda, 3p kromozomdelesyonu
goriilmektedir. VHL geninde; %34 ile %56 arasinda mutasyon mevcut iken, sporadik

olgularin %20’ sinde promotor metilasyonu mevcuttur.
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2.16.1.6. Ayiric1 Tam
Kromofob BHK

Kesit yiizii homojen yapida ve agik kahverenginde olup nonenkapsiile bir kitle seklinde
prezente olur. Sitoplazma berrak degildir; yar1 seffaftir ve retikiiler bir yapilanmaya
sahiptir. Hale‘ in kolloidal demir boyasi ile pozitif, CK 7 ile de diffliz pozitif reaksiyon

izlenir.

Papiller BHK

Koptiksii histiyositler ve intraselliiler hemosiderin karakteristiktir. CK 7 ve AMACR
ile pozitif, CA IX 9 ile negatiftir. Erkek hastalarda trizomi 7 ve 17 ile Y kromozom kaybi

goriilmektedir.

Adrenokortikal karsinom

Sitoplazmasi berrak hiicreli renal karsinomda beklenen ki kadar berrak degildir; atilmis

pamuk olarak nitelendirilir. EMA ve CK negatif, inhibin ve kalretininise pozitiftir.

Epiteloid anjiomyolipom

Yag dokusu ve dismorfik damarlar igerir. Multiniikleer epiteloid hiicreler, epiteloid
anjiomyolipom i¢in karakteristiktir. Epitelyal belirtecler ile negatiftir; ancak
Human Melanoma Black (HMB)45, Melan A, tirozinaz ve Mikroftalmi iliskili
transkripsiyon faktorii (MiTF) gibi melanositik belirtecler ile pozitiftir.

2.16.1.7 ip Uglan

Berrak hiicreli varyant, BHK’un en sik karsilasilan alt tipidir. Sitoplazmanin berrak
goriiniimii, zengin lipid ve glikojen igeriginden otiirlidiir. Prognozu; timor evresi, niikleer
grade, nekroz varligi, sarkomatoid ve rabdoid diferansiyasyon gibi bazi parametrelere gore
degismektedir. Kromozom 3p degisikligi, mevcut genetik degisiklikler arasinda en sik
goriilendir. Berrak hiicreli BHK patogenezinde, VHL geni ile hipoksinin tetikledigi yolakta
etkin olan genler kritik bir role sahiptir (71).
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2.16.2. DUSUK MALIGNITE POTANSIYELLI MULTILOKULER KIiSTIiK
BOBREK NEOPLAZMI

2.16.2.1. Klinik Ozellikler

Multilokiiler BHK olarak bilinen bu lezyon, 2012 Vancouver siniflamasinda;
Multilokiiler kistik bobrek hiicreli neoplazm, diisiik malignite potansiyelli (MKBHN-
DMP) olarak tanimlanmistir. Hemen hi¢ metastaz yapmaz ve Oliime neden olmazken,
belirgin nekrozlu BHK, %40’a ulasan oranda metastaza ve Oliime neden olur (72).
Erkek/kadin orani 3:1°dir. Yas araligi 20 ile 76 (ortalama 51) arasinda degisir. Giincel
simiflamada MKBHN-DMP, prognostik agidan ayri bir baslik altinda degerlendirilir. Ancak

genetik ozellikler, berrak hiicreli BHK ile benzer 6zellikler gdsterir.

2.16.2.2. Makroskopik Ozellikler

Genellikle tek, smirli ve kismen kapsiilli kitle olarak saptanirlar. Kesit yiiziinde
degisik boyutlarda, ici serdz veya jelatindz sivi ile dolu ince septali kistler izlenir. Kistlerin
i¢c ylizeyi, genellikle diizglindiir ve solid timor alanlar1 saptanmaz. Unilokiiler kistik
formlar icin farkli tanimlamalar mevcut olup bu olgularda, kist igerisinde serdz veya
kanamali sivi izlenebilir. Kistik BHK, belirgin tiimdér nekrozu igeren alanlara bagh
gozlenebilir. Bunlar kanama, nekroz yani sira, solid alanlar igermesi ile MKBHN-

DMP’den ayrilir.

2.16.2.3. Mikroskopik Ozellikler

Mikroskopik olarak kistlerin doseyici epiteli, genellikle tek sirali, diiz ya da sigkin,
berrak ya da soluk stoplazmali olabilir. Bazen doseyici epitel hi¢ izlenmeyebilir. Kist
doseyici epitel hiicrelerinin niikleusu kiigiik, yuvarlak ve kromatini yogun olup Fuhrman
derece 1 oOzelliklerine sahiptir. Bu hiicrelerin histiyositlerden ayirt edilmesi gereklidir.
Bazen ¢ok tabakali siralanma ve yiiksek Fuhrman derece 2 6zellikleri olabilir. Ancak, solid
alan %10’dan az olup biiyiik nodiiller olusturmaz. Septalar, genellikle yogun kollajendz

olan fibréz dokudan ibarettir. Igerisinde ekspansil mural nodiil saptanmaz.

2.16.2.4. Immiinhistokimyasal Bulgular

Neoplastik hiicreler Paired-box gene 8 (PAXS8) ve karbonik anhidraz IX ile giicli
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immiin reaksiyon gosterirler (73).

2.16.2.5. Tanisal diger yontemler

Olgularin yaklagik %25’inde VHL mutasyonu, %74’tinde ise 3p delesyonu saptanabilir
(74).

2.16.2.6. Ayiric1 Tam

Ayirict  tanida, kistik nefroma ve benign multilokiiler kistler Onemlidir.
Immiinohistokimyasal olarak lezyonlar, berrak hiicreli BHK a benzerlik gosterir. Karbonik
anhidraz IX, PAX2 ve PAXS ile boyanma izlenirken sitokeratin 7, CD10 ve RCCma ile

ay1rici tantya yonelik net bir bulgu yoktur. Sitokeratin7 ile de boyanma gozlenir.

2.16.3. PAPILLER TiP BHK
2.16.3.1. Klinik Ozellikler

BHK’ larin %10 - %15’ ini olugturmakta olup berrak hiicreli BHK dan sonra en sik
goriilen tlimordiir. Olgularin ¢ogu sporadiktirve %5’inden azi ise kromozom 7q31
iizerinde kodlanan c-met ile iligkili herediter olgulardir (75). Bulgular ve semptomlar,
berrak hiicreli varyant BHK’ da goriildiigii gibidir. Diger BHK’ lardan bilateral ve
multifokal olma egilimi daha fazladir. Prognoz acisindan da diger BHK’ lardan daha iyi

bir prognoza sahiptir.

2.16.3.2. Makroskopik Ozellikler

Tiimorler degisken boyutlardadir ve kiiciik tiimorlerin gergek bobrek kortikal
adenomlarindan ayirt edilmesi gerekir. Soliter ve iyi sinirli, kortikal bir kitle seklinde
prezente olur. Fibroz bir psddokapsiile sahip olabilir. Nekroz, hemoraji ve kistik
dejenerasyon siktir. Diger BHK’ lara gore bilateral ve multifokal olma egilimi daha

fazladir. Kesit yiizii; hiicrelerin hemosiderin igerigi ve stromadaki lipid yiikli
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makrofajlarin oranina bagli olarak kirmizi-kahverengiden, altin sarisina kadar degisen

renklerde olabilir.

2.16.3.3. Mikroskopik Ozellikler

Fibrovaskiiler korlara sahip, gercek papiller ve tiibiilopapiller yapilar,tiimdriin ana
histomorfolojik yapisini olusturmaktadir. Fibrovaskiiler ¢at1 etrafinda papiller, papiller-
trabekiiler, papiller-solid, tubuler, glomeruloid ya da sarkomatoid paternler bir arada
goriilebilir. Papillalarin sikica bir araya gelmesinden dolay1 bazen solid bir patern arz
edebilmektedir. Fibrovaskiiler korlar igerisini dolduran kopiiksii histiyosit kiimeleri
karakteristiktir. Fibrovaskiiler cat1 ddemli ve hatta hyalinize olabilir. Nekroz ve kanama
siktir. Psammon cisimcikleri siklikla gézlenebilmektedir. Makrofajlarda, stromada ve
timor hiicrelerinin  sitoplazmasinda, hemosiderin graniilleri siklikla goriilebilir.
Papillalarin sap kisminda ve komsu stromada kalsifikasyon siklikla —goriiliir. Bazi
papiller BHK’lar berrak alanlar icerebilir. Bunlarda; niikleuslar genelde bazalde
yerlesim gdstermekte olup niikleuslar apikalde ise, BHK un diger ayirici tanilar1 akla
gelmelidir. Morfolojik 6zelliklerine gore papiller tip BHK histolojik olarak iki alt gruba
ayrilmistir (76,77):

-Tip I: Papillalar tek sirali, kiiciik dar sitoplazmali, yuvarlak niikleuslu ve belirsiz
niikleollii neoplastik hiicreler ile dizilidir. Neoplastik hiicreler diisiikdereceli niikleer

ozelliklere sahiptiptir. Olgularin 2/3’iinii olustururlar.

-Tip II: Papillalarda neoplastik hiicreler, psddostratifiye bir dizilim gostermekte olup
hiicreler, yiiksek dereceli niikleer Ozelliklere sahiptir. Hiicrelerin sitoplazmalari,
eozinofilik ve genistir. Sitoplazmik berraklik olabilir. Eger stoplazmik berraklik varsa,
karakteristik olarak apikaldedir. Hiicre i¢i hemosiderin ve kopiiklii makrofajlar sik
rastlanilan bulgu degildir (78). Sarkomatoid diferansiyasyon, olgularin %5’ ine eslik

etmektedir (76). Prognozu Tip 1'e gore daha kotiidiir.

2.16.3.4. Immiinhistokimyasal Bulgular

Neoplastik hiicreler, Pan sitokeratin (PanCK) ve diisiik molekiil agirlikli sitokeratin

(LMWCK) ile pozitiftir. CK 7, tip I papiller BHK'da %80, tip II papiller BHK'da da
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ise %20 oraninda pozitiftir. EMA ve vimentin ile beklenen pozitiflik orani%50

civarindadir. CD 10 ve RCC antijeni ¢ogu olguda pozitiftir (79-81).

2.16.3.5. Tanisal diger yontemler

Papiller tip BHK iizerine yapilan sitogenetik caligmalar, bu tiimdriin diger
BHK’lardan farkli oldugunu gostermektedir. Trizomi veya tetrazomilerle birliktedir.
Trizomi ya da tetrazomi 7 ve 17 ile Y kromozom kaybi1, mevcut sitogenetik degisiklikler

icerisinde en sik goriilenlerdir.

2.16.3.6. Ayiric1 Tam
Papiller Adenom

Papiller adenomlarin, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterlerine gére; 5 mm’ den
kiigik kitle mevcudiyeti yanisira, Fuhrman niikleer derecelendirme sistemine gore

Grade 1 ya da 2 gibi diisiik dereceli niikleer 6zelliker gostermesi beklenir.

Metanefrik Adenoma

Metanefrik adenom, makroskopik olarak; renal parankimden keskin sinirlar ile
ayrilan ve kapsiil yapist icermeyen kitle seklinde prezente olur. Siki bir dizilime sahip
timor hiicreleri, histomorfolojik olarak kiigiik asiniler ve tiibiilopapiller yapilar
meydana getirmektedir. Tiimor hiicreleri; dar sitoplazmalidir. Niikleuslar uniform olup
niikleol i¢ermezler ve mitotik aktivite gdstermezler. Olgular CK 7 ile negatif,Wilms

Timor 1 (WT 1) ile pozitif reaksiyon gosterirler.

Diferansiye Nefroblastom (Epitelyal-Predominant Wilms Tiimorii)

Diferansiye nefroblastom, kapsiillii olup makroskopik olarak yeterli 6rneklemenin
yapildig1 olgularda; blastemal, stromal ve epitelyal komponentler ile karakterize belirgin
trifazik bir patern gosterir. Timor hiicrelerinin niikleuslari, elonge ya da kolumnar

niteliktedir ve mitotik olarak aktiftirler. Olgular, CD 56 ve CD 57 ile pozitiftir.

Xp11.2/TFE3 Translokasyonu ile iliskili BHK
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Xpl11.2/TFE3 translokasyonu ile iligskili BHK,¢cogunlukla ¢ocuk yasta ve geng
erigkinlerde goriiliir. Genis, graniiler — berrak sitoplazmaya sahip tiimor hiicreleri ile
dizili papiller yapilar,timériin  histomorfolojik karakteristigini olusturmaktadir.
Psammomat6z kalsifikasyon yanisira fibrovaskiiler korlarda hyalinizasyon olduk¢a sik
goriilmektedir. Cogu olgu sitokeratin ve EMA gibi epitelyal belirtecler ile negatiftir.
Olgularda,Transcription Factor Binding To IGHM Enhancer 3 (TFE3) pozitifligi

dogrulayici nitelik tasimaktadir.

Toplayic1 Duktus Karsinomu

Toplayict duktus karsinomu, 6zellikle santral yerlesimlidir. Histomorfolojik olarak;
kronik iltihabi hiicreler ile infiltre, gevsek — kollajendz desmoplastik bir stroma
icerisinde, diizensiz, kiiciik glandlar ve duktuslar izlenmektedir. Gland liimenlerini
doseyen hiicre niikleuslar1, pleomorfiktir ve tipik hobnail goriintiisii arz eder. Toplayici

duktus karsinomunda izlenen neoplastik siireg, tiibiil epitel displazisi ile iligkilidir.

2.16.3.7. Ip Uclan

Papiller BHK, BHK’ un alt tipleri arasinda karsilasilan en sik ikinci tiptir. Papiller
BHK, berrak hiicreli varyant BHK’ dan belirgin olarak daha iyi bir prognoza sahiptir.
Nekroz ve kopiiksii makrofaj varlig1. iyi prognostik gostergelerdir. Trizomi 7 ve 17 ile
Y kromozom kaybi, papiller tip BHK i¢in karakteristik genetik 6zelliklerdir. Papiller
BHK olgularinda, VHL mutasyonu mevcut degildir.

2.16.4. HEREDITER LEIOMYOMATOZIS VE BHK- ILISKiLI BHK
2.16.4.1. Klinik Ozellikler

Herediter (kalitsal) leiomyomatozis sendromu ile iliskili BHK, 2004 DSO
smiflamasinda tanimlanmis ve kalitsal papiller BHK, tip 2 tiimor olarak
degerlendirilmistir. ISUP 2012°de ise, ayri1 timor grubu olarak yer bulmustur.

Sendromlu olgularin yaklasik 3’te birini etkiler ve papiller BHK yani sira toplayict
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duktus karsinomunu da andirabilir. Diger kalitsal BHK ’lardan farkli olarak tek, fakat

saldirgan seyirli tiimdrlerdir.

Herediter leiomyomatozis sendromunun tipik 6zelligi; diiz kas ve bobrek tiimorleri
ile birlikte olmasidir. Olgularda, siklikla kutandz ve uterin leiomyomlar bulunur. Uterin
lezyonlarin kontrolii zordur ve 30 yasindan oOnce olgularin yaklagik yarisinda

histerektomi gerekir. Nadiren leiomyosarkom tanimlanmaistir.

2.16.4.2. Makroskopik Ozellikler

Bobregi tutan bir ¢ok herediter BHK aksine, herediter leiomyomatozis sendromu ile
iliskili BHK, genellikle tek tarafli, renal korteks yerlesimli tek bir kitle olarak ortaya
cikarlar. Cap1 2,5 cm’den 12,5 cm’e kadar degisebilir. Kesit yiizii; kistik, solid ve
homojen veya solid alanlar igeren belirgin kistik yapida olabilir. Kistik lezyonlar, solid

olanlara gore daha kii¢lik boyutlu olma egilimindedir.

2.16.4.3. Mikroskopik Ozellikler

Kalitsal leiomyomatozis sendromu iliskili BHK'lar, siklikla papiller yapidadir.
Bununla birlikte tiibiiler, tiibiilopapiller ve kistik yapida olanlar1 da vardir. Karisik
histopatolojik 06zellikler bir arada olabilir. Timor hiicre sitoplazmalar1 belirgin
eozinofiliktir. Onemli histolojik 6zelligi, cevresinde halo ile sitomegalik inkliizyonlar
andiran, belirgin eozinofilik niikleolusa sahip hiicrelerin bulunmasidir. Ancak bu
hiicreler uniform dagilmayabilir ve bu fokal degisikliklere dikkat edilmesi gerekir (82).
Olgularin leiomyomlarinda da bu 6zellik bulunur. Ancak bu niikleer 6zellikler diger

BHK’larda da bulunabilmektedir.

2.16.4.4. Immiinhistokimyasal Bulgular

Immiinohistokimyasal olarak bu tiimérlerde, stabil S-(2-suksino)-sistein antikoru ile
sitoplazmik boyanma olmasinin tanisal agidan 6nemli oldugu belirtilmektedir. Bu

antikor ile, normal bobrek parankiminde ve diger BHK’larda boyanma
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tanimlanmamistir. Diger immiinohistokimyasal boyamalar ile 0zgin o6zellik

bulunmamaktadir (82).

2.16.4.5. Tanisal diger yontemler

Bu hastalarda otozomal dominant kalitim bulunur ve kromozom 1q42°deki fumarat
hidrataz geninde germ ¢izgi mutasyonlar1 ile birliktedir. Bu mutasyon, hastalarin

yaklasik %99’unda mevcuttur.

2.16.4.6. Ip Uclan

Bu tiimorler hakkinda bilgilerimiz smirli olmakla birlikte, saldirgan olmalari
nedeniyle, hastalarin tedavisi ve ailenin izlemi 6nem tagir. Hastalar genellikle ileri
evrede saptanir ve kanser nedeniyle kaybedilirler (83). Bu nedenle fumarat hidrataz
mutasyonu bilinen hastalar yakindan izlenmeli ve 3cm’den kiigiik bobrek tiimorleri bile,

tlimoriin saldirgan davranisi nedeniyle hizla ¢ikarilmalidir.

2.16.5. KROMOFOB TiP BHK
2.16.5.1. Klinik Ozellikler

Mevcut biitin  BHK’ larin %5’ ini olusturmaktadir. Klinik bulgular ve
semptomatolojisi tipk1 berrak hiicreli varyant BHK’ da oldugu gibidir. Olgularin ¢ogu
sporadik goriilmektedir. Ailesel olan olgular daha ziyade Brit-Hogg Dube sendromu ile
iligkili olup nadir goriiliir. Kromofob BHK, berrak hiicreli BHK ile kiyaslandiginda
daha iyi seyreder (84).

Genellikle 6. dekatta goriiliir ve erkek kadin orani esittir. Genel olarak niikleer
ozellikler Fuhrman derece III ile uyumludur. Bu nedenle Fuhrman derecelendirme
sistemi,kromofob BHK’da 6nerilmemektedir. Genellikle iyi bir prognoza sahip olup 5
yillik yasam siiresi ortalama %78-100’diir. Prognozu belirleyen en onemli faktorler;

tiimor evresi, nekroz ve mikro damar invazyonudur.

2.16.5.2. Makroskopik Ozellikler

Kromofob tip BHK, geneldesoliter, iyi sinirli, kiire bi¢cimli ve psddoenkapsiile kitle

ile prezente olur. Timorlin kesit ylizii; homojen nitelikte ve ten ya da agik
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kahverengindedir. Olgularin yaklasik %15’inde santral skar izlenir. Kii¢clik kanama,

nekroz ve skar alanlari igerebilir; fakat tipik degildir (84).

2.16.5.3. Mikroskopik Ozellikler

Kromofob tip BHK'larda; mikroskopik olarak, klasik ve eozinofilik olmak tizere iki

histolojik alt tip mevcuttur. Cogu olguda ikisi bir aradadir.

Klasik tip

Klasik tip kromofob BHK'da hiicreler, septalar boyunca uzanim gosterme
egilimindedir. Hiicre sinirlar1 belirgin olup bol, ince retikiiler, yar1 saydam ya da soluk
asidofilik sitoplazmalidir. Belirgin kalin hiicre sinirlari, bitki hiicresi goriinlimiine neden

olur. Kimi hiicrelerin niikleuslar1 kesitte goriilmezler.

Eozinofilik tip

Eozinofilik tipkromofob BHK'da hiicrelerin sitoplazmik membran1 yine belirgindir;
ancak tiimor hiicreleri klasik tipteki hiicrelere gore daha kiigiiktiir ve sitoplazma koyu
eozinofiliktir. Tiimor hiicrelerindeki niikleer atipi, koilositik nitelikte, niikleer membran
burusuk—diizensiz 6zellikte olup ayrica periniikleer halo igermektedir. Biniikleasyon,
pratikte sik karsilan bir ozelliktir. Hyalinizasyon gosteren kalin damarlar, kromofob

hiicreli varyant BHK” un dikkat ¢ekici diger bir 6zelligidir (85).

2.16.5.4. Immiinhistokimyasal Tetkikler

Kromofob tip BHK'larda CK 7 ve EMA ile diffiiz pozitif reaksiyon izlenirken,
RCC antijeni degisken oranlarda pozitiflik goriiliir. CD 10 ve S 100 Al ile negatiftir.
Vimentin ile genellikle boyanma izlenmez. Hale® in kolloidal demir boyasi ile pozitif

reaksiyon saptanir (86,87).

2.16.5.5. Tanisal Diger Yontemler

Kromofob tip BHK icin yapilan elektron mikroskopik incelemelerde; ¢ok sayida

stoplazmik mikrovezikiiller dikkati ¢ekerken, eozinofilik varyantta bol mitokondri ve
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seyrek mikrovezikiiller tespit edilmektedir. Molekiiler tetkiklerde; basta 1, 2, 6, 10, 13,
17 ve 21 no’ lu kromozomlarda daha sik olmak iizere, yaygin kromozom kayiplari

saptanmaktadir (88,89).

2.16.5.6. Ayiric1 Tam
Berrak hiicreli varyant BHK

Berrak hiicreli BHK'da, tiimor hiicrelerinde koilositik niikleer atipi ve stoplazmik
membranlarda belirginlesme goriilmez. Hale® in kolloidal demir boyast ve CK 7 ise,

kromofob tip BHK aksine negatiftir.

Onkositom

Onkositomda, tiimor hiicreleri uniform, sitoplazmik membranlar1 belirgin degil ve
koilositik niikleer atipi igermezler. Periniikleer halo ve biniikleer hiicreler siktir.
Ancak,bu 6zelliklerin onkositomda da goriilebildigi unutulmamalidir. Hale® in kolloidal
demir boyasinda sadece luminal kisim boyanir, ancak kromofob hiicreli BHK’ da
oldugu gibi hiicrenin tamamin1 boyamaz. CK 7 ile seyrek hiicrede ya da kiiciik hiicre

kiimelerinde pozitiflik izlenir. S 100 A1 ile de pozitiftir (90).

2.16.5.7. ip uclan

Papiller BHK, BHK varyantlarindan en sik goriilen iiglincii tiptir. Berrak hiicreli
BHK’ dan belirgin olarak daha iyi prognozludur. Hastalarin ¢ogunda nefrektomi kiir
saglayicidir. Yaygin kromozomal kayip varligr ile berrak hiicreli BHK ve papiller
BHK’ dan ayrilir.
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2.16.6. TOPLAYICI DUKTUS KARSINOMU ( BELLINI‘ NIN TOPLAYICI
DUKTUS KARSINOMU)

2.16.6.1. Klinik Ozellikler

Toplayict duktus karsinomu, Bellini toplayici duktuslarinin ana hiicrelerinden
gelisen malign epitelyal tiimordiir. Olduk¢a nadir goriiliir. Tim BHK’ larin yaklasik
%0,1” ini olusturmaktadir. Erkek/ kadin oranm1 2:1°dir. Yas aralig1 13-83 (ortalama 55)
arasinda degisir. Klinikte lomber bolgede ele gelen kitle, agr1 ve hematiiri ile prezente

olur. Metastaz, yeni tan1 alan olgularin iigte birinde mevcuttur (91,92).

2.16.6.2. Makroskopik Ozellikler

Toplayict duktus karsinomu, bobrekte daha ¢ok medullada lokalizedir. Timor capi
2,5-12 cm arasinda degisir. Diizensiz siirli, gri-beyaz renkli kitlelerdir. Tiimdriin kesit
yiizli; agik gri — beyaz renklidir ve infiltratif sinirlara sahiptir. Nekroz, hemoraji ve

kistik degisiklikler gozlenebilir.

2.16.6.3. Mikroskopik Ozellikler

Toplayict duktus karsinomu'nda tiimor; tiibiiler, tiibiilopapiller bir morfolojiye ve
infiltratif sinirlara sahiptir. Tiibiilopapiller yapilar, inflamatuar hiicreler ile infiltre
desmoplastik bir stroma igerisindedir. Tiimdr hiicrelerinin niikleuslari, yiiksek dereceli
niikleer 6zellikler gosterir. Bu tiimdrlerde yiliksek mitotik aktivite izlenir. Hiicre siirlari
belirsiz olup hiicreler eozinofilik, bazofilik ya da berrak sitoplazmali olabilir. Bazen
intrasitoplazmik ve intraluminal miisin gozlenebilir. Hiicrelerde kabara ¢ivisi goriiniimii
olabilir. Papiller alanlarda inflamatuar hiicre infiltrasyonu siktir. Tiimore komsu bobrek
parankiminde, tiibiiler epitelde displazi izlenebilmektedir. Tiimdrde vaskiiler ve

perindral invazyon siktir. Bobrek ven duvarina invazyon gozlenebilir (93).

2.16.6.4. Immiinhistokimyasal Tetkikler
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Bobregin toplayict duktus karsinomu, diisiik ve yiiksek molekiil agirlikli keratin,
CK 7, PAXS, vimentin, karsinoembriyojenik antijen ( CEA ), peanut agglutinin ( PNA )
ve Ulex europaeus agglutinin ( UEA ) ile pozitif, CD 10 ve p63 ile negatiftir (94).

2.16.6.5. Tanisal Diger Yontemler

Toplayict duktus karsinomu i¢in yapilan elektron mikroskopik incelemelerde,
belirginlesen hiicre baglantilari, kisa apikal mikrovilluslar ve belirgin bazal lamina

tespit edilmektedir. Molekiiler tetkiklerde ise bu tiimor icin tipik veriler mevcut degildir.

2.16.6.6. Ayiric1 Tam
Papiller tip BHK

Papiller BHK; tipik olarak kortikal yerlesimli, kapsiillli, diizgiin sinirli bir kitle
seklindedir. Papillalarin korlarinda histiyositler ve hemosiderin pigmenti bulunur.
Timor cevresinde,inflamatuar hiicreler ile infiltre desmoplastik stroma gozlenmez.
Papiller BHK, immiinhistokimyasal olarak yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin ve Ulex

species ile negatiftir.

Glandiiler ozellikler gosteren iirotelyal karsinom

Glandiiler  ozellikler —gosteren iirotelyal karsinom, histomorfolojik ve
immiinhistokimyasal profili ile toplayici duktus karsinomuna benzerdir. Kitlenin renal

kaliks ya da renal pelviste lokalize olmasi, lirotelyal karsinom lehinedir.
Renal mediiller karsinom

Renal mediiller karsinom,zellikle orak hiicre anemisi ya da tasiyicist olan hastalari
etkilemektedir. Bu tiimorde orak hiicreler, damar yapilari igerisinde gozlenebilir.
Metastatik karsinom :

Metastatik karsinom agisindan, hastada daha oOncesinden bilinen bir karsinom
Oykiisiiniin varlig1 yol gostericidir. Metastatik karsinomlar, daha ¢ok kortikomediiller
bileskede ve multifokal olarak goriilmektedir. Perinefrik yag dokusunu ve intravaskiiler

alanlar1 yaygin olarak tutma egilimindedir.
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2.16.6.7. ip uclan :

Toplayict duktus karsinomu,nadir goriilen bir tlimoér olmasina karsin oldukga
agresif seyreder. Tanis1 cogunlukla giicliikkle konmaktadir. Tanmidan Once diger
malignitelerin ekarte edilmesi gerekir. Lenf diigiimii, kemik ve organ metastazlari
yapar. Kemik metastazlar1 osteoblastik karakterdedir. Hastalarin iigte ikisi, tanidan
sonra ortalama iki y1l i¢cinde kaybedilir. Papiller tip BHK, iirotelyal karsinom ve berrak
hiicreli tip BHK’ un 06zelliklerini animsatan yiiksek dereceli bir tiimdr varliginda,

toplayict duktus karsinomu akla gelmelidir.

2.16.7. RENAL MEDULLER KARSINOM
2.16.7.1. Klinik Ozellikler

Renal mediiller karsinom, terminal toplayict duktuslardan ve onlara komsu papiller
epitelden koken alir. Hastalar, tipik olarak makroskopik hematiiri ile prezente olabildigi
gibi, karin agris1 ve abdominal kitle ile de bulgu verebilir. Hemen her olgu, orak hiicre

anemisi olan hastalarda ya da tasiyicilarda, 40 yasindan genglerde goriilmektedir (95).

2.16.7.2. Makroskopik Ozellikler

Renal mediiller karsinom; diizensiz, infiltratif sinirlara sahip, renal medullaya
lokalize bir kitle olarak belirir. Cogu olguda renal parankim tutulumu mevcuttur.
Tiimor, tipik olarak renal kalikslere ve pelvise dogru yayilir. Perirenal yag dokusu
infiltrasyonu siktir. Tiimdriin kesit yiizii; sert ile elastik arasinda degisen bir kivama,
lobiiler bir yapiya ve krem-gri renkli 6zellige sahiptir. Yaygin hemoraji ve nekroz,

beklenen bir bulgudur.

2.16.7.3. Mikroskopik ozellikler

Kii¢iik biiylitme alaninda, testikiiler yolk sac tiimdriinii animsatan retikiiler biiylime
paterni,tiimoriin karakteristik bir 6zelligidir. Siklikla kompakt nitelikte, adenoid kistik

benzeri alanlar da izlenir. Az diferansiye tiimdr hiicrelerinden olusan solid tabakalar da
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siklikla gozlenmektedir. Tiimdr hiicrelerinin niikleuslari, seffaf ya da vezikiiler 6zellikte
olup belirgin niikleolliidiir. Mukoid, miksoid ya da O6dematdz Ozellikler gosteren
desmoplastik stromanin eslik etmesi, bu tiimorlerin tipik diger bir 6zelligidir. Ayrica bu
desmoplastik stromaya, degisken oranlarda inflamatuar hiicre infiltrasyonu eslik eder
(96). Cogu olgu, hemoraji ve nekroz odaklar1 icermekte olup lenfovaskiiler invazyon

siklikla mevcuttur. Orak seklindeki eritrositler tipik olarak gozlenir.

2.16.7.4. Immiinhistokimyasal Tetkikler

Renal mediiller karsinom olgularinda sitokeratin, tipik olarak pozitifken, yliksek
molekiil agirlikli keratin ise negatiftir. Poliklonal CEA, CK7 ve CAMS.2, olgularin
yarisindan fazlasinda pozitiftir. PAXS8 ile de degisken oranda pozitif reaksiyon

izlenebilir (97).

2.16.7.5. Tanisal Diger Yontemler

Renal mediiller karsinom i¢in yapilan molekiiler tetkiklerde; bir ¢ok olguda,
SMARCBI/INI1 geninde inaktivasyon gosterilmistir. Molekiiler 6zellikleri, BHK’dan

cok iirotelyal karsinoma yakindir.

2.16.7.6. Ayiric1 Tam
Toplayic1 Duktus Karsinomu

Hastada orak hiicreli anemi ya da tastyicilik Oykiistiniin olmasi,renal mediiller
karsinom tanisinda olduk¢a yardimci bir klinik bilgidir. Toplayict  duktus
karsinomlarinda; inflamatuar hiicreler ile infiltre, desmoplastik bir stroma igerisinde,
diizensiz yapida kiiciik glandlar ve duktuslar goriiliir. Glandlarin liimenlerini doseyen
neoplastik hiicreler, ileri derece pleomorfik niikleuslara ve tipik kabara civisi

goriiniimiine sahiptir.
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2.16.7.7. Ip Uclan

Onceki yillarda toplayici duktus karsinomunun bir alt tiirii olarak kabul edilen renal
mediiller karsinom, giiniimiizde ayr1 bir antite olarak siniflandirilmaktadir. Hastalara
tan1 aninda, siklikla lenf nodu metastazi da eslik etmektedir. Karaciger ile akciger
metastazi ile klinikte siklikla karsilasilir. Tedavisi ¢ogu olguda radikal nefrektomi
seklinde gerceklesmektedir. Renal mediiller karsinom, agresif bir malignitedir ve ¢ogu

hasta tan1 aldiktan sonra ortalama 1 yil igerisinde kaybedilir (98).

2.16.8. MiT AILESI TRANSLOKASYON BHK
2.16.8.1. Klinik Ozellikler

MiT ailesi transkripsiyon faktorleri TFE3, TFEB, TFEC ve MITF’i igerir.
Bobrekte, biri Xpl1.2 (TFE3), digeri t(6;11) (TFEB) olmak {izere, 2 translokasyon
karsinomu bulunur. Bu tiimorlerin gelisiminde, sitotoksik kemoterapotik ajanlara
maruziyet 6onemli bir risk faktoriidiir (99). Pediatrik BHK ’larin yaklasik %401, eriskin
BHK’larin ise yaklasik %]1,6-4’l, Xpll translokasyonu gosteren BHK’dur.t(6;11)
translokasyon gosteren BHK’lar daha az olup literatiirde yaklagik 50 vaka bildirilmistir.
Ortalama goriilme yaslar1 31°dir (100).

2.16.8.2. Makroskopik Ozellikler

MiT ailesi translokasyonu ile iliskli BHK'larin, karakteristik bir makroskopik

goriiniimii yoktur. Tiimorlerin kesit yiizii, sari-ten rengindedir. Kanama ve nekroz siktir.

2.16.8.3. Mikroskopik Ozellikler

Xpl1 translokasyon BHK larin en karakteristik histolojik 6zelligi;yogun psammom
cisimcikleri igeren, epiteloid, berrak hiicrelerden olusan papiller yapilanma
olusturmasidir. Bu goriiniimii,berrak hiicreli BHK, diisiik malignite potansiyelli
multilokiiler kistik bobrek neoplazmi, onkositom ve epiteloid anjiomyolipoma ile
benzerdir. TFE3 gen flizyonu gosteren bazi BHK’lar, TFE3 re-arranjman1 gdsteren
pigmente perivaskiiler epiteloid hiicreli timorlerle karisacak derecede melanin pigmenti

icerebilir. t(6;11) BHK’larin en belirgin 6zelligi ise, genis epiteloid hiicreler ve bazal
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membran etrafinda kiimelenmis kii¢iik hiicrelerden olusan bifazik bir tiimor olmasidir.
t(6;11) BHK’larda, karakteristik olarak tiimor periferinde bobrek tiibiilleri bulunur.
Xpll ve t(6;11) BHK’lar bir biri ile oOrtiisen morfolojik 6zellikler gosterebilirler
(101,102).

2.16.8.4. Immiinhistokimyasal Tetkikler

Cogu BHK aksine, Xpl1 translokasyon BHK’larda, sitokeratinler gibi epitelyal
belirtecler ve EMA ile daha az oranda ekspresyon izlenir. PAXS8 ve diger bobrek tiibiil
belirtecleri, tutarli bicimde pozitiftir. t(6;11) BHK’lar, HMB45 ve MelenA gibi
melanositik belirtecler ile daima pozitif iken; Xpl1 translokasyonu gosteren BHK ’larin
sadece bazilarinda ekspresyon saptanir. Katepsin K boyanmasi; Xpll translokasyonlu
BHK’larin %60'1nda, t(6;11) translokasyonlu BHK'larin ise %100’iinde goriiliir. Giiglii
niikleer TFE3 immiinreaktivitesi, Xpl1 translokasyonu gosteren BHK’lar i¢in son
derece sensitif ve spesifik olmakla birlikte, bu konuda, fldresan insitu hibridizasyon
(FISH) testlerinin, immiinohistokimyaya goére daha faydali oldugu gosterilmistir.
Benzer sekilde, TFEB proteini i¢in niikleer immiinreaksiyon, t(6;11) BHK lar i¢in son

derece spesifiktir (103,104).

2.16.8.5. Ayiric1 Tam

Xpll  translokasyonu ile iliskili ~ BHK’larin,esas  olarak  epiteloid
anjiyomiyolipomdan ayirict tanis1  yapilmalidir. Diffiiz  karbonik anhidraz IX
boyanmasi; berrak hiicreli BHK, yaygin sitokeratin 7 boyanmasi ise papiller BHK
yoniinde anlamlidir. Ayirict tan1 sorunu olan olgularda, TFE3 immiinohistokimyasal

yontemle sorgulanmalidir.

2.16.9. SUKSINAT DEHIDROGENAZ EKSIKLIiGIi iLiSKiLi BHK
2.16.9.1. Klinik Ozellikler

Siiksinat dehidrogenaz (SDH) eksikligi iliskili BHK; vakuollii, eozinofilik-seffaf
stoplazmal1 hiicrelerden olusan ve IHK’sal olarak siiksinat dehidrogenaz B (SDHB)
ekspresyon kaybi gdsteren malign epitelyal bir tiimoriidiir. Hastalarin ¢ogunda SDHB
geninde germline mutasyonlar mevcuttur. Daha az oranda da SDHA, SDHC ve SDHD

geninde mutasyonlar izlenir. Cok nadir olup tiim bdbrek tiimoérlerinin yaklasik %0,05-
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0,2’sini olusturur. Olgularin ortalama tani1 yast 40'tir. Genis bir yas araliginda
goriilmekle birlikte,gen¢ yas grubu hastaligi olarak kabul edilir. Hafif bir erkek
baskinlig1 gézlenmistir (105).

Siiksinat dehidrogenaz eksikligi iligkili BHK'lar, cogunlukla bobrege smirli olup
hastalar klinige genellikle miiphem yan agris1 ile basvururlar. Bazi hastalar ise
goriintiileme yontemleri ile insidental olarak saptanirlar. Olgularin yaklasik %25’inde,
tiimor, bilateral yerlesimli olabilir. Siiksinat dehidrogenaz (SDH) eksikligi iliskili BHK

olan hastalar, nadiren metastatik hastalik ile presente olabilir (106,107).

2.16.9.2. Makroskopik Ozellikler

Makroskopik olarak bu tiimorler; genellikle iyi sinirli, ten-kirmizi renkli, solid veya
odaksal kistik gelisimlidir. Olgularin bir kisminda, ayni bobrekte ¢ok odakli tlimorler

tanimlanmustir.

2.16.9.3. Mikroskopik Ozellikler

Mikroskopik olarak siiksinat dehidrogenaz eksikligi iliskili BHK'lar, genellikle
kapsiilli ve iyi smurhidir. Kompakt, eozinofilik, vakuol veya inkliizyonlar igeren
poligonal sitoplazmali, oval, diigiik dereceli niikleuslu (niikleer derece 2), tek diize
sitolojiye sahip hiicrelerden meydana gelir. Ancak, bazi1 olgularda; daha yiiksek niikleer
derece veya odaksal sarkomatoid degisiklik gozlenmistir. Tiimdr ¢evresinde hapsolmus
bobrek tiibiilleri bulunabilir. Kistik degisiklikler, makro veya mikrokistik olabilir. Bu
kistik yapilar, genellikle soluk eozinofilik sivi1 igerirler. Tiimor i¢inde mast hiicrelerinde
artis tariflenmektedir. Fibrozis, hyalinizasyon ve kanama seyrektir. Yiiksek dereceli

tiimorlerde koagiilasyon nekrozu bulunabilir (108)

2.16.9.4. Immiinhistokimyasal Tetkikler

Tim olgularda  siiksinat  dehidrogenaz B  (SDHB) protein  kaybs,
immiinohistokimyasal olarak gosterilmelidir. Bu olgularda SDHA boyanmasi ise devam

etmektedir. Siiksinat dehidrogenaz eksikligi iliskili BHK'larda, en azindan odaksal
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PAX8  boyanmast  beklenmektedir.  Sitokeratin  7’yi  de igeren  diger

immiinohistokimyasal boyalar ise, bu tiimér i¢in 6zgiin degildir (109).

2.16.9.5. Tanisal Diger Yontemler

Genetik olarak ¢alisilan 17 olgunun 16’sinda SDHB, birinde ise SDHC mutasyonu

gosterilmistir.

2.16.9.6. Ayiric1 Tam

Yeni tanimlanan siiksinat dehidrogenaz eksikligi iliskili BHK'lar, iyi prognozlu ve
uniform Ozellikleri olan onkositom ile kromofob BHK’dan farkli klinik ozelliklere
sahiptir. Siklig1 9%0,2 gibi tahmin edilen bu tiimoérlerde, immiinohistokimyasal olarak
SDHB reaktivitesinin yoklugu, gen¢ yas grubu ve eslik edebilecek diger neoplaziler

uyarict olmalidir.

2.16.10. MUSINOZ TUBULER VE iGSi HUCRELI KARSINOM
2.16.10.1. Klinik Ozellikler

Miisindz tlibiiler ve igsi hiicreli karsinomlarin, olasilikla henle kulpu kdkenli
olduklan diistinilmektedir. Goriilme yas1 17 ile 82 arasi (ortalama 53) olup oldukca
genis bir dagilima sahiptir. Bayanlarda daha sik goriiliir. Olgularin ¢ogu semptom
vermez ve tesadiifen saptanir. Diisiik dereceli karsinomlarda oldugu gibi,genellikle iyi

prognoza sahiptir (110).

2.16.10.2. Makroskopik Ozellikler

Miisin6z tiibiiler ve igsi hiicreli karsinomlar, diizgiin sinirli, homojen yapida, krem

— beyaz ile pembe renk arasinda degisen bir kesit yiiziine sahiptir.
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2.16.10.3. Mikroskopik Ozellikler

Miisinéz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinomlar, histolojik olarak, degisken oranlarda
bulunan {i¢ farkli komponentin bilesiminden olusur; uzamis ve basiklagsms tiibtiller, igsi
sekilli epitelyal hiicreler ve ekstraselliller miisindz materyal ihtiva eden zemin.
Niikleuslar, sferik ya da oval sekillidir ve niikleolleri belirgin degildir. Nekroz, kopiiksii

histiyositler ve mononiikleer infiltrat, gézlemlenebilen diger bulgulardir (111,112).

2.16.10.4. immiinhistokimyasal Tetkikler

Miisindz tilibiiler ve igsi hiicreli karsinomlarda; CAM 5.2, AE1/AE3, CK 7,
AMACR ve CK 19 ile pozitif reaksiyon izlenirken, CD 10, CD15 ve villin gibi
proksimal tiibiil belirte¢leri ise negatiftir (113).

2.16.10.5. Tamsal Diger Yontemler

Yapilan molekiiler genetik tetkiklerde;miisin6z tiibiiler ve igsi hiicreli karsinomun,
papiller BHK veberrak hiicreli BHK’ dan farkli oldugu saptanmistir. Miisin6z tiibiiler ve
igsi hiicreli karsinomlarda, papiller karsinomlardaki 7, 17 trisomisi bulunmaz. Bu
tiimorlerin, 1, 4, 6, 8, 9, 13, 14 ve 15. kromozomlarda kayiplarla farkli bir grup oldugu
diistintiliir(114).

2.16.10.6. Ayirict Tam
Toplayic1 Duktus Karsinomu

Toplayict duktus karsinomunda; inflamatuar hiicreler ile infiltre desmoplastik bir
stroma icerisinde, diizensiz yapida kiigiik glandlar ve duktuslar goriiliir. Glandlarin
limenlerini déseyen neoplastik hiicreler, ileri derece pleomorfik niikleuslara ve tipik

kabara ¢ivisi goriiniimiine sahiptir.

Papiller tip BHK

Papiller BHK"lar; solid ya da glomeriiloid patern olusturan, basiklagsmis

tiibiilopapiller yapilardan meydana gelmektedir. igsi hiicreler ve zeminde miisindz
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kompenent igermezler. Papiller BHK"larda CK 7, AMACR ve CD 10 ile pozitif

reaksiyon izlenir.

Sarkomatoid tip BHK

Sarkomatoid tip BHK,yiiksek dereceli niikleer 6zellikler gdsteren igsi hiicreler
icermektedir. Yeterli miktarda ornekleme yapilir ise, 6nceden var olan BHK’ a ait

karakteristik alanlar tespit edilebilir.

2.16.10.7. ip Uglan

Miisinéz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinomlar, immiinhistokimyasal olarak papiller
tip BHK ile benzer 6zellikler sergilemektedir. Ancak genetik ¢aligmalarda farkliliklar
saptanmaktadir (114).

2.16.11. TUBULOKISTiK BOBREK HUCRELI KARSINOM

2.16.11.1. Klinik Ozellikler

Tiibiilokistik BHK'un insidanst %1’den azdir. Genellikle genis bir yas araliginda
goriiliir. Baskin olarak erkeklerde goriildiigii belirtilmektedir. Olgularin yaklasik %60°1
insidental olarak saptanir. Siklikla (yaklasik %70 olguda) sol bobrek yerlesimli olup tipik
olarak korteks veya kortikomediiller bileskeye yerlesirler. Tan1 aninda hastalar, genelde

bulgu vermez ve ¢ogunlukla evre pT1 olarak saptanirlar (115,116).

2.16.11.2. Makroskopik Ozellikler

Tubulokistik karsinom, makroskopik olarak kompleks kistik goriinimde olup

¢ogunlukla 4 cm’den kiigiiktiir. Iyi smirli ve kesit yiizeyi beyaz-gri renklidir.

2.16.11.3. Mikroskopik Ozellikler

Tubulokistik karsinom, mikroskopik olarak; kiigiik-orta ¢apta ve arada kistik tiibiillerle

karisik, sikigik tiibiiller ve ince fibrovaskiiler septali kistlerden olusur. Olgularin az bir



51

kisminda, papiller BHK yapisi goriiliir. Epitel hiicreleri, kiiboidal veya kolumnar olup
belirgin niikleollii, biiylik niikleuslu, eozinofilik sitoplazmalidir. Bu niikleer 6zellikler,
tiiblilokistik karsinoma 06zgii olup yiiksek dereceli tiimor olarak distiniilmemelidir
(Fuhrman derece 3). Bu nedenle bu tiimorlerde Fuhrman derecelendirme sistemi 6nerilmez.
Tiibiiler patern bazen onkositomu diisiindiirebilir. Aradaki stroma bazen hiposelliiler ve

fibrotik olup inflamatuar hiicreler icerebilir (117,118).

2.16.11.4. immiinhistokimyasal Tetkikler

Tiibiilokistik karsinomun immiinohistokimyasal 6zellikleri, papiller BHK ile benzerlik
gosterir. Her ikisi de AMACR, sitokeratin 7, RCCma, CDI10 ile pozitif boyanir. Bazen
papiller BHK ile birlikte tubulokistik karsinom ayni anda bulunabilir.

2.16.11.5. Tamsal Diger Yontemler

Tiibiilokistik BHK, molekiiler diizeyde trisomi 17 ve 7 ile papiller BHK’a benzerlik

gosterir. Ayrica bu tiimdrler de Y kromozomunda kayip da mevcuttur (119).

2.16.11.6. Ayirict Tam

Morfolojik olarak toplayict duktus karsinomu, tiibiilokistik BHK u andirabilir. Ancak
toplayict duktus karsinomu, mediiller yerlesimli olup infiltratif 6zellikte ve desmoplastik

stroma ile birliktedir. Gen ekspresyon ozellikleri ile de bu iki antite farklilik gosterir.

2.16.11.7. ip Uglan

Cok nadir goriilen tiibiilokistik karsinom, genellikle sessiz klinige sahip olup 70

vakalik bir seride sadece 1 olguda rekiirrens ve 4 olguda uzak metastaz saptanmistir.
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2.16.12. EDINILMIS KiSTIK HASTALIK ILE ILISKILi BHK
2.16.12.1. Klinik Ozellikler

Ilk olarak Trickoo ve arkadaslari; edinilmis kistik hastalikli olgularinda BHK
tanimlanmistir. Edinilmis kistik hastalik iligkili BHK, son donem bdbrek yetmezligi ve
edinilmis kistik hastalig1 olan olgularda en sik goriilen bobrek tiimoriidiir. Son donem
bobrek hastalikli olgularin yaklasik 3°te birinde goriiliir ve olgularin yaklasik yarisinda
edinilmis kistik hastalik bulgular1 bulunur. Edinilmis kistik hastaliga sahip olgularin takibi

sirasinda genellikle rastlantisal olarak saptanirlar (120).

2.16.12.2. Makroskopik Ozellikler

Makroskopik olarak bu tiimorler, kist duvarinda nodiil olarak veya kist liimenini
dolduracak sekilde goriilebilir. Bazen ayri solid nodiil olarak bulunur. Ayri nodiil olarak
goriildiigiinde, kalin, distrofik kalsifikasyon gosteren yalanci kapsiil ile birliktedir. Kesit
yiizii ten-sar1 renkli olup kanama ve nekroz alanlar1 goriilebilir. Cok odakli ve bazen iki

tarafli olabilir (121).

2.16.12.3. Mikroskopik Ozellikler

Mikroskopik olarak edinilmis kistik hastalik iligskili BHK;yogun eozinofilik
sitoplazmal1, belirgin niikleus ve niikleollii hiicrelerin olusturdugu asiner, tiibiiler,
tabakalar, yuvalar ve papiller yapilardan olusur. Degisken boyutlu bosluklar, karakteristik

elek benzeri veya kribriform goriiniim olusturur (122).

Kalsiyum oksalat kristalleri bir¢ok olguda bulunur. Sarkomatoid degisiklik olabilir.

Fibrozis, hemosiderin birikimi ve kalsifikasyon sekonder olarak goriiliir.

Bu hastaliga sahip olgularda kistler,genelde unilokiiler ve ¢ok sayidadir. Kistler,baskin
olarak eozinofilik sitoplazmali, biiyiik niikleus ve belirgin niikleollii hiicreler ile doselidir.
Bu kistlerde;epitel genelde tek sirali olmasina ragmen, tabakalanma artist ve papiller
proliferasyon siklikla gozlenir. Proliferasyon olan olgularda kistler, atipik kistler veya

epitelyal proliferasyonlu kistler olarak adlandirilabilir (122).
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2.16.12.4. immiinhistokimyasal Tetkikler

Edinilmis kistik hastalik iligkili BHK'lar, immiinohistokimyasal olarak CD10, RCCma
ve AMACR ile pozitif boyanir. Sitokeratin 7 ile genelde boyanma olmamakla
birlikte,bazen odaksal boyanma gortilebilir (123).

2.16.12.5. Tamsal Diger Yontemler

Edinilmis kistik hastalik iligkili BHK'larda, genetik olarak kromozom 16 trizomileri
tanimlanmis olup, daha az oranda 1, 2, 3, 5, 6, 12 ve Y kromozomlarinda trizomiler

bulunur. Bazi tiimérlerde, kromozom 7 ve 17°de kazanimlar da tanimlanmustir.

2.16.12.6. Ayirict Tam

Edinilmis kistik hastalik iligkili BHK'larin bazilarinda, degisken oranlarda papiller
yapilar bulunur ve tip 2 papiller BHK tanisini akla getirebilir. Ge¢gmiste bu tiir olgularda,
tip 2 papiller BHK siklikla tanimlanmistir. Sitoplazmik berraklik ve asiner yapilar, berrak
hiicreli BHK tanisim1 diisiindiirebilir. Zeminde edinilmis kistik hastalik morfolojisinin

olmasi, ayirici tanida Onemli 6zelliktir.

2.16.12.7. ip Uglan

Kronik bobrek yetmezligi sirasinda erken saptanmasi nedeniyle goreceli olarak iyi
prognozludur. Ancak bazi olgularda, 6liimle sonug¢lanan metastazlar da tanimlanmistir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda, diger BHK ’lar da goriilebilir

2.16.13. BERRAK HUCRELI PAPILLER BHK
2.16.13.1. Klinik Ozellikler

Berrak hiicreli papiller BHK; tiibiil ve papilla yapilar1 olusturmus, en azindan fokal
alanlarda bazal membrandan uzakta, diizenli niikleer siralanma gdsteren, hafifce berrak
hiicrelerden olusan, agrisiz bir epitelyal bobrek tiimoriidiir. Tipik olarak asemptomatik

hastalarda, insidental olarak saptanir. Tiim bobrek tlimorlerinin yaklagik %1-4’{inli
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olusturur. Her yasta goriilebilir, belli bir cinsiyet listiinliigii yoktur (123).

2.16.13.2. Makroskopik Ozellikler

Berrak hiicreli papiller BHK, makroskopik olarak kiigiik, iyi smirli ve kapsiillidiir.
Kistik degisiklik siktir. Tiimdrlerin %95°den fazlasi tan1 aninda pT1 evresindedir. Nadir

olmakla birlikte multifokal ve bilateral tiimorler de bildirilmistir. Nekroz izlenmez (124).

2.16.13.3. Mikroskopik Ozellikler

Berrak hiicreli papiller BHK, tiibiiler, papiller, asiner ve solid biiylime paternleri
gosterebilir (125). Tiimor hiicreleri; bazal membrandan uzakta ve diizenli yapida yerlesmis
olup kiiboidal-algak kolumnar, yuvarlak, genellikle uniform niikleuslu ve niikleolii belirgin
degildir. Tiimdrlerin cogu WHO / ISUP grade 1 veya 2 tiimorlerdir. Berrak sitoplazmanin
apikal ¢ikintilar1 goriilebilir. Eozinofilik sekresyonlar siklikla mevcuttur. Tiimor nekrozu,

perirenal ve lenfovaskiiler invazyon izlenmez.

2.16.13.4. immiinhistokimyasal Tetkikler

Immiinohistokimyasal olarak,berrak hiicreli papiller BHK tiimér hiicreleri, sitokeratin
7 ile difliz, karbonik anhidraz IX ile fincana benzer tarzda pozitif reaksiyon gosterir.
PAX2, PAXS8 ve 34BE12 ile pozitif, CD 10 ile de tipik olarak negatif veya fokal pozitif

reaksiyon izlenir (125).

2.16.13.5. Tamsal Diger Yontemler

Berrak hiicreli papiller BHK, berrak hiicreli ve papiller BHK’dan farkli molekiiler
profile sahiptir. Bazi tlimorler, son donem bdbrek hastalig: ile iligkili olarak veya von
Hippel-Lindau sendromu zemininden gelismekte olup, bu tiimorler ile sporadik gelisenler

arasinda da bazi genomik farkliliklar ortaya konulmustur (123).
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2.16.13.6. Ayirict Tam

Berrak hiicreli papiller BHK, berrak hiicreli BHK ile karigacak sekilde kollabe asiner
benzeri patern, solid yapilanma ve belirgin ince vaskiilarizasyon gosterebilir. Tam aksine,
berrak hiicreli BHK da fokal berrak hiicreli papiller benzeri alanlar goriilebilir. Bu yiizden,

ozellikle sinirli miktardaki igne biyopsi materyallerinde tan1 verirken dikkatli olunmalidir.

2.16.13.7. ip Uglan

Bu tiimorlerin klinik gidisleri genellikle iyi olup bildirilen olgularda lokal rekiirrens ve

uzak metastaz saptanmamustir.

2.16.14. SINIFLANDIRILAMAYAN BHK

2.16.14.1. Klinik Ozellikler

2016 DSO siniflamasinda yer alan, BHK alt tiplerinden herhangi birine uymayan
olgulann kapsamaktadir. Klinik, morfolojik, immiinhistokimyasal, ultrastriiktiirel ya da
genetik Ozellikler bakimindan farkli o6zellikler gosteren heterojen tiimor grubundan
olusur. Bundan dolay1 gercek insidansi ve diger klinik ve patolojik Ozellikleri
hakkindaki veriler sinirlidir. Tiim bobrek tiimorlerinin %5’den daha azini olustururlar.
Erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilir (126). Mortalite orani, berrak hiicreli
BHK’dan 1.7 kat daha fazladir (127).

2.16.14.2. Makroskopik Ozellikler

Siniflandirilamayan BHK'un, karakteristik makroskopik 6zellikleri yoktur. Genellikle
biiyiik boyutlu olma ve tiim bobregi tutma egilimindedir. Tan1 aninda ortalama tiimor ¢api

7 cm’den biiytiktiir (126).

2.16.14.3. Mikroskopik Ozellikler

Siniflandirilamayan BHK, histomorfolojik 6zellikleri bakimindan onkositom,

kromofob tip BHK, papilleryapilanma ile giden berrak hiicreli BHK ve berrak hiicreler
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iceren papiller tip BHK gibi birden fazla alt tipin 6zelliklerini gosterebilir. Yiiksek
dereceli bir tiimordiir. Bazen epitelyal komponenti tespit edilemeyen ya da
smiflandirilamayan sarkomatoid BHK olarak da prezente olabilmektedir. Lenfovaskiiler
invazyon ve nekroz siktir (126). Tanidan 6nce, invaziv iirotelyal karsinom ve metastatik

karsinomun diglanmas1 gerekir.

2.16.14.4. immiinhistokimyasal Tetkikler

Siniflandirilamayan BHK'un bobrek kaynakli oldugunu gostermek i¢in PAX2,
PAXS, RCC ve CD10 gibi baz1 belirtecler kullanilabilir (128).

2.16.14.5. Tamsal Diger Yontemler

Bu konudaki molekiiler ¢aligmalar sinirlidir. Tiimoriin heterojen dogasina bagh olarak,

prognostik veya tanisal 6nemi olan herhangi bir genetik bozukluk tanimlanmamugtir.

2.16.14.6. Ayirict Tam
Agirhikh olarak sarkomatoid farklhilasma gosteren BHK
Sarkomatoid farklilagma gosteren BHK’ larda, eslik eden epitelyal komponenti
coksayida 6rnekleme ile gostermek dnemlidir.
Metastatik karsinom

Hastada malignite Oykiisiiniin varligt yol gostericidir. Metastatik nodiiller
cogudurumda multipl olur ve kortikomediiller bileskeye lokalize olma egilimindedir.
Thyroid transcription factor 1 ( TTF-1 ) ve CDX 2 gibi bir takim yardimeci

immiinhistokiyasal tetkikler, ayirici tanida primer odak tesbiti i¢in kullanilabilir.

2.16.14.7. ip Uglan

Siniflandirilamayan BHK; 2016 DSO smiflamasi kriterlerini karsilamayan, BHK
olgularinin ayn1 basglik altinda toplandigi ‘¢cop kutusu’ olarak nitelendirilmektedir.

Sinirli sayida veri olmakla birlikte, prognoz, genellikle niikleer derece ve evre ile



57

iligkilidir. Diferansiyasyonun azalmasi1 ve sarkomatoid farklilasmanin belirmesi,

prognozu kotii yonde etkilemektedir (129).

2.16.15. PAPILLER ADENOM

2.16.15.1. Klinik Ozellikler

Tiim bobrek timori siniflamalari, kortikal veya papiller adenomu bir antite olarak
gosterir. Gecmiste en biiyllk capt 3 cm’ye kadar olan lezyonlar adenom olarak
tanimlanirken, giintimiizde 15 mm’den kiiciikse papiller adenom olarak tanimlanmaktadir
(130). Otopsi serilerinde kiiclik kortikal lezyonlar, %37 oraninda goriilmekte ve sikligt
yaslanma ile artmaktadir (131). Papiller adenom, siklikla renal vaskiiler hastaligi olan
bireylerde goriilmektedir. Uzun stireli tiitiin kullanim1 ile goriilme siklig1 arasinda pozitif
korelasyon vardir (132). Cogulukla goriintiilleme yontemleri ile insidental olarak saptanirlar

ve genellikle klinik semptom vermezler.

2.16.15.2. Makroskopik Ozellikler

Papiller adenom, makroskopik olarak kortekste ve genellikle kapsiiliin altinda, iyi

siirli gériiniimdedir. Birden fazla ve iki tarafli olabilirler. Tim BHK ’lara eslik edebilirler.

2.16.15.3. Mikroskopik Ozellikler

Papiller adenom, mikroskopik olarak tiibiiler, papiller veya tiibiilopapiller
morfolojidedir. Papiller BHK ile benzer O6zellikler gdsterir. Hiicreler bazofilik olup,
yuvarlak veya oval niikleus, belirsiz niikleole sahiptir. Dar sitoplazmali, benign goriiniimlii
hiicreler izlenir. Pleomorfizm minimal olup mitoz gbzlenmez veya ¢ok nadirdir. Kopiiksii

makrofajlar ve psammom cisimcikleri olabilir.
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2.16.15.4. immiinhistokimyasal Tetkikler

Papiller adenomlarin ¢ogu EMA, diisiik ve yiiksek molekiil agirlikli sitokeratinler

ile pozitif reaksiyon gosterir. AMACR ile genellikle ekspresyon saptanmaz (132).

2.16.15.5. Tamsal Diger Yontemler

Bobrek papiller adenomu, trisomi 7 ve 17 gibi bulgularla papiller BHK ile benzer
ozellik gosterir. Histolojik, immiinohistokimyasal ve genetik olarak papiller BHK dan

ayrilamaz.

2.16.15.6. Ayirict Tam

Ayirict tanida boyutunun 15 mm’nin altinda olmasi 6nemlidir. Erken karsinomdan
ayrimi giic veya imkansizdir. Cap1 1 cm’den biiyiik, nekroz ve kanamanin varlig1 veya
kanserin sitolojik Ozelliklerini tasiyan papiller adenomlar, papiller BHK olarak
degerlendirilmelidir. Berrak hiicreli lezyonlarda ise; lezyon ¢apinin 6énemi yoktur, timii

malign kabul edilir.

2.16.16. ONKOSITOM
2.16.16.1. Klinik Ozellikler

Bobrek onkositomu, toplayici duktuslarin interkaler hiicrelerinden koken aldigina
inanilan 06zel kortikal adenomdur. Tiim bobrek tiimdrlerin yaklasik %35-9’unu
olustururlar. Genellikle 6. ve 7. dekatta ve erkeklerde 2-3 kat daha sik goriildiigii
belirtilmektedir. Genellikle sporadiktir, ancak Birt-Hogg-Dubé sendromunda histolojik

olarak benzer birden fazla tiimor goriilebilir (133,134).

Bobrek onkositomu, genelde rastlantisal olarak saptanir. Diger adenomlardan farkl
olarak onkositom, biiylik boyutlara ulasabilir, hematiiri ve ele gelen kitle olusturabilir.
Bazen karsinomdan ayirimi gii¢ olabilir. Biiylik boyutlara ulagtiginda tiimdr igine veya
peritona kanama riski tasir. Radyolojik goriinlim, bazen onkositom agisindan ipucu

verse de giivenilir degildir (135).
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2.16.16.2. Makroskopik Ozellikler

Onkositomlarin  makroskopik goriiniimii ayirt edicidir. Nekroz veye kanama
olmaksizin, uniform kirmiziya ¢alan kahverengi goriiniime sahiptir. Tesbit sonrasi rengi,
gri-ten rengine doniisebilir. Santral yildiz benzeri skar siklikla mevcut olup bazen
ekzantirik yerlesimli veya tiimdriin periferinde olabilir. Bazen kistik alanlar belirgin
olabilir. Nadiren iki tarafli, cok odakli ya da fazla sayida lezyon olabilir (onkositozis)

(134).

2.16.16.3. Mikroskopik Ozellikler

Mikroskopik olarak onkositomlar, kapsiil icermeyen diizgiin smirli kitlelerdir.
Kiigiik, yuvarlak niikleuslu ve yogun pembe graniiler sitoplazmali biiyiik hiicrelerin
uniform toplulugundan olusur. Eozinofilik hiicreler belirgin mitokondri igerirler.
Stroma, genelde belirsiz olmakla birlikte bazen tiimoriin baskin komponenti de olabilir.
Hiicreler solid adalar, asinuslar, tubuller ve makro/mikrokistik yapilar olusturabilir.
Nadiren distrofik kalsifikasyon, hatta kemiklesme alanlar1 bile goriilebilir. Mikroskopik
kanama alanlar1 bulunabilir. Mitoz yoktur veya c¢ok nadiren goriilebilir. Fokal
koagiilasyon nekrozu alanlar1 olabilir. Arada pleomorfik ve multiniikleer hiicreler
goriilebilir. Bu, 6zellikle dejeneratif fenomen olarak bilinir. Epitelyal alanlara miksoid
ve hyalinize bir stroma eslik edebilir. Bobrek disina, bobrek ¢evresi yag dokuya uzanim,
hatta nadir olgularda bdbrek ven invazyonu saptanabilir. Tiim bunlar malignite kriteri

degildir, uzman goriisii gerektirir (136).

2.16.16.4. immiinhistokimyasal Tetkikler

Bobrek  onkositomlarinin  immiinohistokimyasal ~ profilleri  degiskendir.
Onkositomlar tipik olarak CD117, E-cadherin, S100A, pansitokeratin ve diisiik molekiil
agirhikli sitokeratinler ile pozitif reaksiyon gosterir. Sitokeratin 7, genellikle negatif
olmakla birlikte bazen izole hiicrelerde, fokal giiclii pozitif reaksiyon izlenebilir.

Vimentin, genellikle negatiftir; ancak santral skar ¢evresi veya stromadaki onkositlerde
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fokal giiglii pozitif reaksiyon da goriilebilir. RCCma, CD10, parvalblimin resemaz ile

nadir pozitif reaksiyonlar bildirilmistir (137).

2.16.16.5. Tamsal Diger Yontemler :

Onkositom olgularinda; 1. kromozomda ve Y kromozomunda kayip (komplet veya
parsiyel), 11q13 geninde yeniden diizenlenme, t(5;11) translokasyonu ve 14. kromozomda

delesyon siklikla mevcuttur (138).

2.16.16.6. Ayirict Tam

Bobrek onkositomu'nun ayirici tanisinda, immiinohistokimyasal boyalarin katkisi
sinirli olsa da ayrimda yardimcidir. Bunlardan en ¢ok; sitokeratin 7 kromofob
BHK’dan, CD10, vimentin ve RCCma eozinofilik berrak hiicreli BHK’dan ayirimda
yararli olabilir. CD10 boyanmast oldugunda,bu boyanma, berrak hiicreliBHK dan farkli

olarak bolgesel ve apikal degil, sitoplazmiktir.

2.17. FUHRMAN NUKLEER DERECESI

Fuhrman, ¢ok yaygin olarak kullanilan bir niikleer derecelendirme sistemidir (Tablo
2.3). Berrak hiicreli ve papiller BHK’un genis serilerinde kullanilmasina ragmen,
zorluklar1 vardir (139). Ozellikle niikleer boyut, sekil ve niikleol belirginligi arasindaki
iligki tam bilinmemektedir. Bu 6zelliklerin tiimii, Fuhrman dereceleme sisteminde yer
almaktadir. Pratikte, tek basina niikleol belirginligi ile derecelendirme tercih edilir.
Diger 6nemli nokta ise; timor derecelendirmesinin, niikleer pleomorfizmin ortalama,
dominant veya en yiiksek derecesi iizerinden yapilip yapilamayacag: ile ilgilidir.
Tiimorde heterojenite varsa, en yiiksek niikleer dereceli alan minimal olsa bile, timor
derecesi olarak kabul edilmelidir. Bobrek tiimorlerinin ¢ogunda niikleer derece 2 ve
3’tiir. 1. derece tiimorler daha az siklikla goriiliir. 4. derece tiimorler ise BHK'larin %5-

10’ unda izlenir (140).
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Derece Niikleus Niikleus sekli Kromatin Niikleol
biiyiikliigii

1 <10 pm Yuvarlak Dens Belirsiz veya yok

2 15 pm Hafif diizensiz Ince graniiler x400 biiyiitmede
belirgin, kiictik

3 20 um Irregiiler Kaba graniiler x100 biiyiitmede
belirgin, biiyiik

4 >20 um Pleomorfik, Acik, Makroniikleol

multilobiile hiperkromatik

1. Derece: Niikleus yuvarlak, uniform ve yaklasik 10 mikron ¢apinda, niikleoluslar ¢ok

kiigiik veya yoktur.

2. Derece: Niikleus kontiirii hafif diizensiz ve niikleus ¢ap1 yaklagik 15 mikron olup,

niikleoluslar ancak x400 biiylitmede goriilebilir.

3. Derece: Niikleer kontiir orta derecede veya belirgin diizensiz olup, niikleer ¢ap

yaklagik 20 mikrondur. Niikleoluslar biiyiiktiir ve x100 biiyiitmede goriilebilir.

4. Derece: Niikleuslar 20 mikrondan biiyiiktiir, multilobiiledir veya multipl niikleus ve
kaba kromatin kiimeleri de eslik eder. Hiperkromazi, plemorfizm ile tek veya multipl

makroniikleol karakteristiktir(141,142).

Fuhrman niikleer derecelendirme sistemine gore 5 yillik sag kalim oranlar, 1, 2, 3,
4. derecelerde sirasiyla; %65-76, %30-32, %21-52 ve %10-35 arasinda degismektedir
(68). Fuhrman niikleer derecelendirme sistemi, yaygin olarak kullanilmaktadir.Bununla
birlikte, dortlii bir sistem oldugundan, DSO’ ne gére, BHK rapor eden patologlar

arasinda derecelendirme ile ilgili belirgin farkliliklar bulunmaktadir (143).
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2.18. BOBREK KANSERLERINDE EVRELEME

Tiimdriin derecelendirilmesi ve histolojik alt tipinin belirlenmesi, hastaligin
prognozunun belirlenmesi bakimindan 6nemlidir. Buna karsin ¢ogu hekim, hastaligin
prognozunda en Onemli faktoriin, timoriin evresinin oldugunu diisiinmektedir.
Evreleme; makroskopik muayene ile birlikte bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
gibi goriintiileme yontemlerini ve laboratuar testlerini de kapsayan, dinamik bir siirectir.
Bobrek hiicreli karsinom tedavisi ve prognozu, hastaligin evresine baglidir. Evrelemede
en sik kullanilan sistem, TNM simiflamasidir. Tiimoriin derecesi ise Fuhrman niikleer

derecelendirme sistemine gore yapilmaktadir (Tablo 2.3).

2.18.1. TNM Evreleme Sistemi

Glinlimiizde en yaygin kullanilmakta olan evreleme sistemi, American Joint
Committee on Cancer (AJCC) tarafindan gelistirilmis olan ve ayni zamanda TNM
olarak da bilinen sistemdir. Bu sistem, tiimor konusunda daha detayl1 bilgi sundugundan

dolay1, diger evreleme sistemlerinegdre daha yaygin kullanilmaktadir (144).

“T* harfi, tiimoriin boyutu ve ¢evre dokular ile iliskini ortaya koymaktadir. T;0 ila 4
arasinda smiflanmakta olup, bazi siniflar kendi aralarinda ‘a® ve ‘b olmak iizere alt
gruplara ayrilmaktadir. T harfinin numarasinin artmasi; tiimoriin boyutunun arttigini,

daha infiltratif bir nitelik kazandigini gostermektedir.

‘N* harfi, bolgesel lenf diiglimlerinin tutulumunu gostermektedir. N;0 ila 2 arasinda

smiflandirilmakta olup, tutulan lenf diiglimii sayisin1 ifade etmektedir.

‘M* harfi, tiimoriin bobregin diginda diger organlara metastaz yapip yapmadigini

gostermektedir.



“T EVRESI”

Primer Tumor Evresi
( T Evresi)

T1
<4em:T la

4-<Tem:T1b

T2

Grafik Sema
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Tanim

Tiimor bébrekte sinrhidar
(kapsiil tutulumu yoktur)
ve timériin en genis ¢cap1 7 cm

altindadir

Tiimér bébrekte sinirhidar
(kapsiil tutulumu yoktur)
ve tiimériin en genis ¢ap1 7 cm

tizerindedir

Tiimédr bébrek kapsiiliinii penetre edi
perirenal yag dokusuna vya da adrenal
bezi infiltre eder. ancak Gerota

fasiyas: tutulmamastir.
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T3b or T3c Tiimér renal ven ya da vena cavaya
uzanmistir. ( T3b tiimér trombiisiiniin
diafram seviyesinin altinda oldugunu,
T3c 1se tiimdr trombiisiiniin diafram
seviyesinin iistiine oldugu

gostermektedir.)

T4 Tiimér Gerota fasiyasim penetre eder.

Sekil 2.9. TNM evreleme sistemi



"N" EVRESI

Bolgesel Lenf Diigiimleri
(N Evresi)
NO
N1

N2

"M" EVRESI

Uzak Metastaz
(M Evresi)
MO

M1

Sekil 2.9’un devami

Tanim

Lenf diigiimii tutulumu yoktur.

Tek lenf diigiimii tutulumu vardir.

Birden fazla lenf diigiimii tutulumu vardir.

Tanim

Metastaz yok.

Uzak metastaz var.
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Bobrek tiimorleri, TNM simiflamasina gore 4 evreye ayrilmaktadir. Evre gruplamasi

Tablo 2.4’te goriilmektedir.

Tablo 2.4. Bobrek hiicreli karsinomlarda evre gruplamast
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EVRE T N M
EVRE 1 T1 NO MO
EVRE 2 T2 NO MO
EVRE 3 T3 NO MO
T1-T2-T3 N1 MO
T3 NO-N1 MO
EVRE 4 T4 NO-N1 MO
Herhangi bir T N2 MO
Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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2.19. BOBREK KANSERLERINDE PROGNOSTIK FAKTORLER
2.19.1. Tiimor Evresi

Tiimdriin anatomik olarak ne derece yayildigini gsteren klinik evre, BHK® larda en
onemli ve giicli prognostik faktdrdir (144). Bu amagcla, giiniimiizde en sik
kullanilmakta olan sistem, TNM siniflamasidir. TNM smiflamasinda; timor boyutu,
tiimoriin renal kapsiil ile olan iligkisi, lenf diigiimii, renal ven, adrenal bez tutulumu ve
uzak organ metastazi degerlendirilmektedir. Timor boyutunun artmasi, kapsiil
invazyonunun ve diger TNM evreleme sisteminde kullanilan parametrelerin varligi,
klinik olarak kotii gidise isaret eder. Bobrege smirli tiimorii olan hastalarin (pT1-
2,NO,M0) 5 yillik sag kalimlar1 %74-100 arasinda iken, tan1 aninda uzak organ
metastazi olan hastalarin sag kalimi %10° dan daha azdir (145,146). Bobrege sinirh
timorii olan hastalarin sag kalim oranlari, esas olarak tiimdriin boyutuna gore
degismektedir. Timor boyutu 4 cm altinda olan hastalarin prognozu miikemmel olup 5
yillik sag kalim oranlar1 %100 olarak bildirilmektedir (144,145). Buna karsin; tiimor
boyutunun 4 cm‘ den biiyilk ve 7 cm‘den kiiclik oldugu durumlarda sag kalim
oranidiismektedir (Tablo 2.5) (147). Sadece perinefrik yag doku invazyonu olan tiimdrlii
hastalarin sag kalim oranlari, tiimorii bobrege sinirli olan hastalara gore belirgin bicimde
azalmaktadir (148). Ipsilateral adrenal bez tutulumu (BHK‘larda %3-7 oraninda
goriilmektedir) olmasi ise, sag kalimi daha da azaltmaktadir. Bu hastalarin 5 yillik sag
kalimlari, uzak organ metastazi olan hastalarin sag kalimlarina benzerlik gostermektedir

(149).

BHK® larin %35° inde, tan1 aninda timor trombiisii mevcuttur. Timori bobrege
sinirli olan ancak tiimor trombiisii olan hastalarin 5 yillik sag kalimlari, %53 “tiir (150).
Tan1 aninda uzak organ metastazi olan ya da tiimOr trombiisii olan hastalarin sag
kalimlari, vendz tutulumu olan hastalarinkine gore belirgin bigimde azalmaktadir (151).
Zisman ve ark.(152) 207 hastay1r kapsayan bir calismada; kapsiil penetrasyonunun,
toplayici sistem invazyonunun ve vena hepatikaya yayilimin, tiimdr trombiisiinden daha

onemli prognostik faktorler oldugunu gosterdiler.

Lenf diigiim metastazi olan hastalarin prognozlari, genellikle daha kotiidiir. pT1-

3,N1,MO evresindeki hastalarin 5 yillik sag kalimlari, %25 civarindadir (151).
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Uzak organ metastazi, ¢ogu hastada kotii bir bulgudur. Tan1 aninda uzak organ
metastazi olan hastalarin sag kalimlari, ortalama 8 aydir. Metastaz olan hastalar
arasinda,sag kalim agisindan diger prognostik parametreler de onemlidir (2). Soliter
metastazi olan hastalarin, nefrektomi ve metastazektomi sonrasi 5 yillik sag kalimlari

1se %50 civarindadir.

Tablo 2.5. Patolojik tlimoér evresi ve sagkalim oranlari

EVRE TNM EVRESI 5 YILLIK SAG KALIM
ORANI
Bobrekte sinirli pTla NO MO %80-100
pT1b NO MO %385-96
pT2 NO MO %75-95
Adrenal bez ya da perinefrik | pT3a NO MO %45-78
yag dokusu invazyonu
Ven invazyonu pT3b-3¢c NO MO %40-60
Lenf diiglimii metastazi pTx N1 MO %30-50
Uzak organ metastazi pTx NO M1 %0-10

2.19.2. Timore Ait Faktorler

Tiimdriin derecesi, timoriin evresine ek olarak prognostik deger tasimaktadir (153).
Ancak yapilan multivaryant analizlerde; tiimor derecesinin, nadiren bagimsiz bir
prognostik faktdr oldugu ortaya konulmustur. Prognostik deger tasiyan diger ozellikler
ise; timor boyutu ve morfometrik niikleer parametrelerdir. Ruiz ve ark. (154); pT1-2
BHK olgularinda, niikleer 6zelliklerin, sag kalimi etkileyen tek bagimsiz degisken
oldugunu ortaya koydular. Frank ve ark.® larinin (155) berrak hiicreli BHK tanili 1801
hastada yaptig1 multivaryant analizlerinde; TNM evresinin, tiimor ¢apinin 5 cm* den
biiyiik olmasinin, niikleer derecenin ve histolojik alt tipin sag kalimla iligkili oldugu

ortaya konuldu.

DNA ploidisinin prognostik onemi, yogun bir sekilde aragtirilmistir. Kanser
hiicrelerinde, normal diploid paternden sapmalar, genomik instabiliteyi gostermektedir.

BHK* larda tiimor heterojenitesinden dolayi, ¢cok sayida DNA ploidisi saptanabilir
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(156). DNA ploidisinin, evre pT1-pT2 olan ve uzak organ metastazi olan BHK® larda
prognostik deger tasidigi, ancak lokal ilerlemis BHK olgularinda bdyle bir prognostik
degeri olmadig1 gosterildi (157). Buna karsin baska caligmalarda; DNA ploidisinin,

hasta takibinde ve tedavisinde klinik bir 6nemi olmadigi ortaya konuldu (158).

2.19.3. Molekiiler Degiskenler

BHK*® lara spesifik tiimor belirteglerinin eksikligi, giiniimiizde de devam
etmektedir. Buna karsin, yeni bir takim molekiiler belirtecler iizerinde yogunlasan
caligmalar mevcuttur. Molekiiler timor belirteglerinin; tani, hasta takibi ve tedavisinde
yenilikler getirmesi umut edilmektedir. Bu 6neme sahip belirtecler tiimorde, kanda,
idrarda ve lenf diigiimlerinde bulunabilir. Bu molekiiler belirtecler, hedefe yonelik

tedavi acisindan da 6nemli bilgiler verme potansiyeline sahiptir (159).

Tiimdr biiylimesi; stimiilasyon ya da inhibisyon mekanizmalarina goére c¢alisan bir
dizi faktor ve genler tarafindan regiile edilmektedir. Hiicre dongiisii, cyclin bagiml
kinazlar1 aktive/inhibe eden molekiillerden olusan kompleks bir mekanizma tarafindan
diizenlenmektedir. Hem Cylin D hemde Cylin E, cylin bagimli kinazlarin ardisik
basamaklar halinde aktive edilmesinden sorumludur. Bu sayede retinoblastom proteini
ve bir takim transkripsiyon faktorleri gibi substratlar, fosforile edilmektedir. Bu kontrol
sistemi ile hiicreler, Gl fazindan S fazina transfer olmakta ve DNAreplikasyonu
baslatilmaktadir. G1-S gecis fazindaki defektler, kanser doniisiimiine yolacan bir dizi
olaylardan biri olarak kabul edilmektedir . Yapilan baz1 ¢aligmalarda; diisiik cyclin D1
ve p27 protein diizeyleri, konvansiyonel BHK® larda yiiksek niikleer derece, artmis
tiimor boyutu ve kotli prognoz ile iliskilendirildi (160). Magita ve ark.(161) yaptiklari
multivaryant analizlerde; tiimor evresinin ve disiik p27 ekpresyonunun, BHK
hastalarinda bagimsiz prognostik faktorler oldugunu ortayakoydular. Yine farkli BHK
alt tipleri arasinda, G1-S faz1 gecisinde, baz1 farkliliklar s6zkonusudur. Konvansiyonel
ve papiller BHK® larin biiyiik bir ¢cogunlugu, p27 ekspreseeder. Kromofob tip BHK® da
ise, p27 ekspresyonu genellikle izlenmez. Cylin D1, konvansiyonel BHK® larda yiiksek
seviyede eksprese olur. Cyclin E'nin ise, daha c¢ok papiller tip BHK larda eksprese
oldugu ortaya konuldu (162).
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Yapilan bazi ¢aligmalarda; yiiksek Cyclin E seviyeleri, andploidi, yiiksek TNM
evresi ve yliksek derece ile iliskilendirildi (163).

2.19.4. Anjiogenetik Faktorler

Anjiogenez slireci, timor biiyiimesinde onemli bir role sahiptir. Imm‘den daha ¢ok
biliyliyen tlimdrlerin, progresif biiylimeleri i¢in yeni damarlara ihtiyact vardir.
VEGF'nin, bliytimekte olan tiimdriin anjiogenetik siireci i¢in en 6nemli faktorlerden biri
oldugu ileri siiriilmektedir (163). Kritik bir boyutu gegen tiimoriin, hizli bityiimesinden
dolay1 hipoksi gelisir. Bu durum, VEGF® yi de igeren bir dizi biiylime faktorlerin
salgilanmasina neden olur. Tiimoriin kendisi de VEGF gibi baz1 endotelyal biiyiime
faktorlerini, otokrin olarak salgilayabilir. Hypoxia inducible factor (HIF), diger biiyiime
faktorlerine gore, anjiogenetik siire¢ regiilasyonunda daha merkezi bir role sahiptir.
HIF, hipoksi durumlarinda ya da normooksik durumlarda, VHL mutant tiimoérlerce
salgilanir. Salgilanan HIF'in, VEGF gibi bir takim anjiogenetik genlerin mRNA
transkripsiyonunu arttirdigi diisliniiliir (164). Timor dokusundaki artmis VEGF protein
ekspresyonu ve serumda artan VEGF diizeyleri, kotii prognoz ile iliskilendirilmigtir
(165). VEGF protein diizeyleri ile mukayese edildiginde, timér VEGF-mRNA
diizeyleri de kotii prognoz ile iliskilendirilmistir. Netice olarak; diisik VEGF-mRNA
diizeyleri, kisa sag kalim siiresi ile iligkilendirilmistir. Mevcut verilere gore
anjiogenetik aktivite, daha ¢ok yayillma ve metastaz yapma kapasitesine sahip BHK®

larda goriilmektedir (166).

Apoptozis ile iligkili p53, bcl-2 ve p21 gibi belirtegler, bagimsiz prognostik faktor
olarak kisithh degere sahiptirler (167). Normalde p53; hiicrede DNA hasari meydana
gelmisse, DNA® ya baglanarak DNA onariminmi baslatir. Eger DNA onarimi miimkiin
degilse, hiicre apoptoz siirecine yonlendirilir. p53‘te meydana gelen mutasyon,bu
molekiiliin DNA'ya baglanmasini azaltacagindan dolay1, tiimdr gelisiminde dnemli bir
yere sahiptir. Bir ¢alismada; p53 asir1 ekspresyonunun, sadece papiller tip ve kromofob
tip BHK® da prediktif bilgi sagladigi, konvansiyonel BHK® da ¢ok fazla kullanigh
olmadig: tespit edilmistir. Bu bulgular; p53° tin berrak hiicreli BHK harig, diger BHK
alt tiplerinde faydali bir belirte¢ olabilecegini gostermektedir (168). Bel-2 ve p21 ile
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yapilan ¢alismalarda ise; bu belirteglerin prognostik degerde olmadigi anlasilmis olup

bel- 2¢ nin BHK® larin ¢ogunda eksprese oldugutespit edilmistir (169).

2.19.5. Klinik Faktorler

Hastaya ait semptomlar, performans durumu ve tiimoriin insidental olarak ortaya
cikmas1 gibi bir dizi faktorler de, prognoz agisindan dnemlidir. Yas, cinsiyet ve 1rsi
ozellikler gibi hastaya ait baz1 faktorler, klinik gidisati etkilememektedir. Yash ve geng
hastalarin, tani aldiktan sonra sag kalim siireleri arasinda fark yoktur. Ancak, geng
hastalarin, 6nlerinde yasanacak daha uzun yillar oldugu diisiiniiliirse, dmiirleri kisalmis
olacaktir. Kilo kaybi, bitkinlik, uzun siireli ates ve agr1 gibi genel semptomlar, sag kalim
stiresini olumsuz etkileyen diger faktorlerdir. Yan agrisi, palpe edilebilen kitle ve
hematiiri gibi lokal semptomlari olan hastalarin sag kalim siireleri, genel sistemik
semptomlar1 olan olan hastalarinkine gore belirgin olarak daha uzundur. Performans
durumunun, timor evresinden bagimsiz olarak basli basma bir prognostik faktor
oldugu gosterilmistir. Insidental olarak tespit edilen BHK‘lar, genelde diisiik tiiméor
derecesine ve daha uzun sag kalim siirelerine sahiptirler. Siirekli gelismekte ve
giintimiizde de gittik¢e artan siklikla kullanilmakta olan ultrason, bilgisayarli tomografi
ve manyetik rezonans gibi radyolojik tetkikler sayesinde, BHK'larin insidental olarak

saptanma oranlarinin, %40-60'a kadar artt1g1 bildirilmektedir (170-172).

2.19.6. Serum Belirtecleri

Laboratuar parametreleri arasinda, BHK icin spesifik bir belirte¢ mevcut degildir.
Ancak inflamatuar belirteclerin artisi, anemi, hiperkalsemi gibi baz1 parametreler, kotii
prognoz ile iliskilendirilmistir. Artmis eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), c-reaktif
protein (CRP), haptoglobin, ferritin, orosomucoid ve alfa 1-antitripsin gibi birtakim
parametrelerin, BHK'lar i¢in anlamli prognostik faktorler oldugu one siiriildii. Periferik
kanda TNF alfa, interlokin-6, ndron spesifik enolaz ve serumda eritropoetin gibi bazi
belirteglerin artiginin da, prognostik acidan anlamli oldugu tespit edilmistir. BHK® Iu
baz1 hastalarda, glikoprotein yapidaki tiimor belirtecinin artmig diizeyleri gozlenmistir.

Bagka bir ¢aligmada; BHK'larda, karsinoemriyojenik antijen (CEA), CA 50, CA 19-9,
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CA 125 ve CA 15-3 diizeylerinin arttig1 izlenmistir. Sonuglar; CA 125 ve CA 15-3
diizeylerinin prognostik degerde oldugunu gosterdi. Ancak, bu parametrelerden sadece
CA 125 diizeyinin, bagimsiz bir prognostik faktdr oldugunu ortaya konuldu. Ayrica
hiperkalsemi, anemi ve yiiksek alkalen fosfataz diizeyleri de prognozla korele
parametrelerdir. Ancak bunlar,daha ¢ok uzak organ metastazi ile iliskilendirilmislerdir

(173-175).

2.19.7. Uzak Organ Metastazi

Yapilan bazi g¢aligmalarda; tani aninda uzak organ metastazi olan hastalarda,
interferon tedavisiyle birlikte radikal nefrektominin, tek basma interferon tedavisi
kullanimindan daha etkili oldugu gosterildi (176,177). Uzak organ metastazli BHK
hastalarin1 kapsayan baska bir ¢calismada ise; performans durumunun, metastatik organ
sayisinin, ESH® nin, serum kalsiyum diizeyinin ve timdr trombiisii varlifinin bagimsiz
prognostik parametreler oldugu gosterildi (178). Uzak organ metastazi olmasina
ragmen, sag kalim siirelerinin yiiksek olmasi beklenen hastalarda; radikal nefrektomi,
tedavi yontemi olarak uygulanabilir. Radikal nefrektomi uygulanacak hastalarda;
performans durumunun iyi, ESH nin diisiik, metastazin bir organda sinirli olmasi, serum
kalsiyum diizeyinin normal olmasi ve tiimor trombiisiiniin olmamas1 gerekir. Timor
metastazinin hastaligin ilerleyen donemlerinde ger¢eklesmesi, biyolojik olarak daha iyi
prognoz ileiligkilidir. Soliter ya da smirli metastaz1 olan az sayida hastada,
metastazektomi sonrast 5 yillik sag kalim oranlar1 %50° lere kadar ulasabilmektedir.

Yine ayni hastalarda tekrarlayan rezeksiyonlar, yasam siiresini uzatmaktadir (179).

2.19.8. Tedaviye Bagh Faktorler

Tiimdriin cerrahi olarak eksizyonu, her ne kadar kiiratif olan tek tedavi secenegi
olsada, tedavi stratejisi sag kalimi etkilemektedir. Cerrahi siir pozitifligini ve ameliyat
sirasinda  timor ekimini  sifira indirgeyen cerrahi miidahaleler, optimal tedavi
bakimindan esastir. Nerdeyse radikal nefrektomi ile kiyaslanabilir hale gelen ve

sonuglar yiiz giildiiriicii  olan nefron koruyucu cerrahi, geride rezidii tiimor birakarak
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lokal rekiirrense sebep olma potansiyeline sahip, konservatif bir yaklasimdir (180,181).
Yapilan bazi calismalarda; tiimor trombiisiiniin bulundugu seviyeden ziyade,trombiis
varliginin kisa sag kalim ile iligkili oldugu anlasildi (180). Bu yiizden,sadece renal vene
invaze olan tiimorlere yapilan radikal nefrektomiler, sag atriyuma kadar uzanan
trombiislere yapilacak agresif cerrahi yontemlere kiyasla daha makul bir yaklasimdir.
Uzak organ metastazi olan hastalarda, immiinoterapiye ek olarak uygulanacak radikal
nefrektomi, immiinoterapinin tek basina kullanimina goére sag kalimi belirgin olarak

uzatmaktadir (176,177).

2.20. BOBREK KANSERLERINDE TEDAVi

2.20.1. LOKALIiZE BOBREK HUCRELI KANSERLERDE TEDAVi
YAKLASIMLARI

2.20.1.1. Radikal Nefrektomi

Radikal nefrektomi, lokalize bobrek tiimoriiniin tedavisinde temel yontemdir. Evre |
hastalikta % 65 -93, evre 2 hastalikta ise % 51 ile 77 arasinda 5 yillik sagkalim
saglamaktadir. Radikal nefrektomi,ilk olarak 1969 yilinda Robson tarafindan
uygulanmistir (182). Bu tarihten itibaren radikal nefrektomi, lokalize bobrek tiimori
icin altin standart tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir. Radikal nefrektomi; bobrek
arter ve veninin erken kontroliinii, gerota fasyasi ile birlikte bobregin ¢ikarilmasini,
adrenal bezin alinmasim1i ve diyafram krusundan aort bifiirkasyonuna kadar
lenfadenektomiyi igeren bir prosediirdiir. Ancak, lenfadenektomi ve adrenalektominin
gerekliligi konusunda tartigmalar mevcuttur. Alt pol yerlesimli ve kiigiik tiimorlerde,
ipsilateral adrenalektomi gerekli degildir. Ciinkii bu tiimorlerde, adrenal bez metastazi
nadirdir. Giiniimiiz pratiginde, lenfadenektominin tedavi edici rolii hakkinda bilgiler
smirhidir. Birgok cerrah, radyolojik veya intraoperatif olarak lenf diigiimii tutulumu

yoksa, hiler lenf diiglimlerinin ¢ikarilmasini yeterli gormektedir (183).
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2.20.1.2. Nefron Koruyucu Cerrahi

Nefron koruyucu cerrahi; bobrek tiimoriiniin tam olarak rezeksiyonu yapilirken,
normal bobrek dokusunun olabildigince korunmasi olarak tanimlanmistir. Hastanin
nefrektomi sonrasi diyaliz gerektiren anefrik duruma gelecegi durumlar, nefron
koruyucu cerrahi i¢in mutlak endikasyonlardir. Radikal nefrektomi sonrasi, hastada
kalan diger bobregi etkileyecek hastaliklar (kronik pyelonefrit, tas hastaligi, renal arter
stenozu, tlreteral reflii, diabet ve nefroskleroz gibi) ise,nefron koruyucu cerrahi igin
goreceli endikasyonlardir. 4 cm’den kiiglik tiimorlerde, elektif parsiyel nefrektomi,
kabul edilmis bir yontemdir. Tiimdr boyutu arttik¢a, buydntemin uygulanmasi tartigmali

bir hale gelmektedir.

2.20.1.3. Diger Tedavi Yontemleri

Radyofrekans ablasyon, kriyoterapi, yliksek yogunlukta odaklanmis ultrason
(HIFU), mikrodalga termoterapi, intertisiyel foton radyasyonu gibi tedavi yontemleri
halen deneysel asamadadirlar. Bunlarin uygulanabilirligi konusunda daha fazla deneysel

ve klinik ¢calisma gerekmektedir (65).

2.20.2. LOKAL iILERLEMIS BOBREK HUCRELI KANSERDE TEDAVI

Cerrahi, lenf diigiimii metastazi gelisen hastalarin ¢ok az bir bolimiindekiir
saglayabilir. Bu hastalarda cerrahi uygulandiginda, lenfadenektomi de gereklidir.
Eksternal radyoterapinin faydasi tam bilinmemekle beraber, cerrahi i¢in aday olamayan
hastalarda palyasyon saglayabilir. Arteriyal embolizasyon;inoperabl hastalarda

palyasyon, operabl hastalarda ise kanama miktarini1 azaltmak i¢in kullanilabilir (184).

Metastatik BHK tedavisinde, immiinokemoterapinin rolii tartismali olmasina
ragmen, IL-2, IFN-alfa, 5 Fluoraurasil (SFU) gibi tedavi rejimlerinin kombinasyonu ile
basarili sonuclar elde edildigi bildirilmistir. Bu nedenle; lokal ilerlemis ve
nonmetastatik BHK’ da, komplet rezeksiyon sonrasinda adjuvan tedavi olarak IL-2,
IFN-alfa, 5-FU’ in kullanildigi kombinasyon immiinoterapisinin etkili olabilecegi

belirtilmektedir (65).



75

2.20.3. METASTATIK BOBREK HUCRELiI KANSERLERDE TEDAVi

BHK’ un en sik goriilen metastaz yerleri; karaciger ve akcigerdir. Bununla birlikte
tim sistemlere yayilim olabilmektedir. Metastatik BHK, kemoterapiye direnglidir ve
ortalama sagkalim 1 yildan azdir. Metastatik BHK tedavisinin sonuglar1 pek umut verici
olmadigindan, yeni alternatifler i¢in yogun bir arayis mevcuttur. Metastatik BHK
tedavisinde cerrahi, immiinoterapi, kemoterapi, antiproliferatif tedavi, antianjiogenik

tedavi gibi ¢cok sayida tedavi alternatifleri kullanilmaktadir (185).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Materyal

Arsiv kayitlari incelenerek, 2005 ile 2018 yillar1 arasinda Gaziantep Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastenesi’'nde opere olan ve renal hiicreli karsinom tanisi alan 160 hasta
ile onkositom tanis1 alan 26 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Operasyon sekli; 164 hastada
radikal, 22 hastada ise basit nefrektomi operasyonu idi. Renal hiicreli karsinom
olgularinin 37 tanesi berrak hiicreli BHK, 30 tanesi kromofob BHK, 30 tanesi papiller
tip 1 BHK, 29 tanesi papiller tip 2 BHK ve 34 tanesi de siiflandirilamayan BHK
olgusu idi. Bu olgulara ait tiim H&E boyali preparatlar, 2016 DSO siniflamas1 esas

alinarak tekrar degerlendirildi.

Olgular; yas, cinsiyet, operasyon sekli, histolojik alt tipi ve derecesi, patolojik
timor evresi, kapsiil, gerota fasyasi, perirenal yag doku ve renal ven invazyonu ile
lenfovaskiiler invazyon, lenf diigiimii metastazi, uzak organ metastazlarinin varligi ile 5
yillik sagkalim agisindan geriye yonelik incelendi. Hastalara ait yeterli tiimoral doku
iceren ve doku takip artefakti igermeyen uygun parafin bloklar, immunohistokimyasal

incelemede kullanilmak amaci ile kesit almak igin segildi.

3.2. Metod
3.2.1. Immiinohistokimya

Hastalara ait yeterli tiimoral doku igeren ve doku takip artefakti icermeyen uygun
parafin bloklar, immunohistokimyasal incelemede kullanilmak amac1 ile kesit almak
icin secildi. Her parafin bloktan elde edilen 4 mikron kalimligindaki kesitler, poly-I1-
lisine kapli lam tizerine alimdi. Lamlar ilk olarak 37°C'de, 15 dakika etlivde bekletildi.
Sonrasinda ise CD47 monoklonal antikoru ( Santa Cruz- Anti CD47 antikoru, sc-12730
klonu, 1/50 diliisyon) ile otomatik boyama cahazinda (Ventana Bench Mark Ultra,
SN:316054) immiinohistokimyasal boyama islemi yapildi. Boyanan tiim kesitler
Olympus BX46 151k mikroskopu altinda, boyanma yayginlig1 ve siddeti acisindan 2
farkli patolog tarafindan degerlendirildi.
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3.2.2. Immiinreaktivitenin Degerlendirilmesi

Immunohistokimyasal olarak CD47 ekspresyonu degerlendirmesinde; preparatlar,
timor  hiicrelerindeki ekspresyon yaygmligi ve ekspresyon siddeti agisindan
degerlendirildi. Membran6z ve stoplazmik ekspresyon pozitif olarak kabul edildi.
Endotel hiicreleri i¢ kontrol, akut lenfoblastik /myeloid 16semi ve iirotelyal karsinom
olgular1 dis kontrol olarak alindi. Literatiirde yapilmis CD47 c¢alismalar1 6rnek
alinarak, ekspresyon derecesi ve yogunlugu degerlendirildi. Hi¢ ekspresyon olmamasi
negatif (0=0), %10'dan az hiicrede ekspresyon varligi 1+(1+=<%10), %10-25 arasi
hiicrede ekspresyon varlig1 2+ (2+= %10-25), %26-50 arasi hiicrede ekspresyon varligi
3+ (3+= %26-50) ve %50'den fazla hiicrede ekspresyon varligi ise 4+ (4+= >%>50)
olarak degerlendirildi. Tiimdér dokusundaki ekspresyon siddeti ise 0-3 arasinda
skorlandi. Buna gore; ekspresyon olmamasi 0, zayif siddette ekspresyon 1+, orta
siddette ekspresyon 2+ ve giicli ekspresyon ise 3+ olarak yorumlandi. Bu 2
parametrenin (ekspresyon yayginligi ve siddeti) carpimindan, her bir olgu i¢in h skoru

elde edildi. H skoru <6 ise diisiik, > 6 ise yiiksek ekspresyon olarak degerlendirildi.

3.2.3. istatiksel incelemeler

Tanitict istatistikler, say1r ve yilizde olarak verilmistir. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Kikare testi kullanilmistir. Analizlerde SPPS Windows 22.0 paket

programi kullanilmistir. P<0,05 anlamli kabul edilmistir
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4. BULGULAR

Toplam 186 hastanin alt tiplere gore dagilimi su sekilde idi; 37 tane berrak hiicreli
BHK, 30 tane kromofob BHK, 30 tane papiller tip 1 BHK, 29 tane papiller tip 2 BHK,

34 tanesi de siiflandirilamayan BHK ve 26 tane onkositom.

Berrak hiicreli BHK olgularinda, hastalarin 23 tanesi erkek, 14 tanesi kadindi.
Erkek/kadin=1,6 1idi. Hastalarin genel yas ortalamasi 57,4 olup erkek hastalarin yas
ortalamast 53,1, kadin hastalarin yas ortalamasi ise 60,1 idi. Hastalarin 10 tanesi
Fuhrman grade 1, 13 tanesi Fuhrman grade 2 ve 14 tanesi de Fuhrman grade 3 hasta idi.
Hastalar patolojik tiimor evrelerine gore siniflandirildiginda ise 12 hasta T1, 13 hasta
T2, 11 hasta T3 ve 1 hasta da T4 evresinde idi. Hastalarin 8 tanesinde kapsiil
invazyonu, 4 tanesinde lenfovaskiiler invazyon, 1 tanesinde renal ven invazyonu, 12
tanesinde de uzak organ metastaz1 tespit edildi. Berrak hiicreli BHK olgularimizin 19

tanesi ise, takiplerinde 5 yildan daha az siire i¢inde hayatin1 kaybeden hastalar idi.

Kromofob BHK hasta grubunun 17 tanesi erkek, 13 tanesi kadin hasta olup
erkek/kadin oram1 1,3'tlir. Erkek hastalarin yas ortalamasi 58,2, kadin hastalarin ise
53,2'dir. 11 hasta T1, 16 hasta T2 ve 3 hasta da T3 evresine sahip idi. Hastalarin 3
tanesinde lenfovaskiiler invazyon, 6 tanesinde kapsiil invazyonu saptandi. Uzak organ
metastazina dair net veriler elde edilemedi. Kromofob BHK olgularimizin 6 tanesi ise,

takiplerinde 5 yi1ldan daha az siire i¢inde hayatini kaybeden hastalar idi.

Papiller tip 1 BHK hasta grubunun 29 tanesi erkek, 1 tanesi kadin hasta idi. Erkek
hastalarin yas ortalamasi 60,7, kadinlarin ise 75'tir. Hastalarin 20 tanesi T1, 7 tanesi T2,
2 tanesi T3 ve 1 tanesi T4 patolojik evresine sahip hasta idi. 10 hastada kapsiil
invazyonu saptanmis olup lenfovaskiiler invazyon, uzak organ metastaz1 ve 5 yillik

takiplerinde hayatin1 kaybeden hastaya rastlanmadi.

Papiller tip 2 HBK hasta grubunun 25 tanesi erkek, 4 tanesi kadin olup erkek/kadin
oran1=6,25'tir. Erkek hastalarin yas ortalamasi 60,2, kadin hastalarin ise 59,5'tur.

Hastalarin 13 tanesi T1, 13 tanesi T2, 1 tanesi T3 ve 2 tanesi T4 patolojik evresine sahip
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hasta idi. Hastalarin 4  tanesinde lenfovaskiiler invazyon, 8 tanesinde kapsiil
invazyonu,3 tanesinde ise uzak organ metastazi tespit edildi. Papiller tip 2 BHK
olgularimizin 12 tanesi ise, takiplerinde 5 yildan daha az siire i¢inde hayatin1 kaybeden

hastalar idi.

Onkositom hasta grubunun 17 tanesi erkek, 9 tanesi kadin olup erkek/kadin
orani=1,8'dir. Erkek hastalarin yas ortalamas: 59,1, kadin hastalarin ise 62,4'tiir.
Hastalarin 24 tanesi T1, 2 tanesi T2 evresinde olup T3 ve T4 evresine sahip hasta
saptanmadi. 1 hastada kapsiil invazyonu tespit edilmis olup lenfovaskiiler invazyon,

uzak organ metastazi ve hastaliga baglh 6liim meydana gelen hasta tespit edilmedi.

SiniflandirilamayanBHK hasta grubunun 20 tanesi erkek, 14 tanesi kadin olup
erkek/kadin orami=1,4'tlir. Erkek hastalarin yas ortalamasi 61,8, kadin hastalarin ise
46,6'dir. Hastalarin 11 tanesi T1, 15 tanesi T2, 5 tanesi T3 ve 3 tanesi T4 patolojik
evresine sahip hasta idi. Hastalarin 10 tanesinde kapsiil invazyonu,16 tanesinde ise
uzak organ metastazi tespit edildi. Smiflandirilamayan BHK olgularimizin 17 tanesi

ise, takiplerinde 5 yildan daha az siire icinde hayatin1 kaybeden hastalar idi.

Toplam 186 olgunun 54 (%29) tanesinde zayif, 3 (%1,6) tanesinde ise giiclii ekspresyon
saptanirken, 129 (%69,4) tanesinde boyanma izlenmedi. Giliglii boyanma izlenen
olgularin 1 tanesi papiller tip 2, 1 tanesi kromofob ve 1 tanesi de siniflandirilamayan

BHK grubunaait idi.



Resim 4.2. Papiller tip 1 BHK, H&Ex100
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Resim 4.4. Kromofob BHK, H&Ex200
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Resim 4.5. Berrak Hiicreli BHK, H&Ex100

Resim 4.6. Siniflandirilamayan BHK, H&Ex100
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Berrak hiicreli BHK olgularinin higbirinde giiclii ekspresyon saptanmazken, 3

tanesinde zayif ekspresyon izlendi. 34 olguda ise ekspresyon goriilmedi.

Onkositom grubundaki hastalarin higbirinde giiclii ekspresyon izlenmezken, 5

tanesinde zay1f ekspresyon izlendi. 21 tanesinde ise ekspresyon saptanmadi.

Kromofob BHK karsinom olgularmin 1 tanesinde gii¢lii, 23 tanesinde zayif

ekspresyon izlendi. 6 tanesinde ise ekspresyon saptanmadi.

Papiller tip | BHK olgularinin hi¢birinde boyanma saptanmadi.

Papiller tip 2 BHK olgularinin 1 tanesinde gii¢lii, 6 tanesinde zayif ekspresyon

saptand1. 22 olguda ise boyanma izlenmedi.

Siniflandirilamayan BHKolgularmin 1 tanesinde giiglii, 17 tanesinde zayif

ekspresyon saptandi. 16 tanesinde ise boyanma izlenmedi.

CD47 ekspresyonu ile patolojik tiimdr evresi arasindaki iligki kiyaslandiginda;
onkositom grubundaki olgularin 24 tanesi T1, 2 tanesi T2 evre hasta idi. Bu grupta T3
ve T4 evre hasta mevcut degildi. Papiller tip 1 BHK grubundaki hastalarin ise hig
birinde CD47 ile boyanma saptanmadi. Bu yiizden, CD47 boyanmasi patolojik timor
evresi acisindan bu 2 grupta karsilagtirma yapilamadi. Diger BHK alt gruplar arasinda
ise; CD47 boyanmasi ile patolojik tiimdr evresi arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir

iliski saptanmadi.
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Tablo 2.6. BHK alt tiirlerine gore hasta gruplarinin dagilimi

Hasta Gruplari ‘

Degiskenler Berrak Kromofob Papiller Tip 1 Papiller Tip  Onkositom Siniflandinlamayan
Hiicr. BHK BHK 2 BHK BHK
BHK

Yas ortalamasi

Kadin 60,1 53,2 75 59,5 62,4 46,6

Erkek 53,1 58,2 60,7 60,2 59,1 61,8

Cinsiyet

Kadin 14 13 1 4 9 14
(%38) (%43) (%3) (%14) (%35) (%41)

Erkek 23 17 29 25 17 20
(%62) (%57) (%97) (%86) (%65) (%59)

T Evresi

T1 12 11 20 13 24 11

T2 13 16 7 13 2 15

T3 11 3 2 1 0 5

T4 1 0 1 2 0 3

Kapsiil invazyonu

Var 8 6 10 8 1 10

Yok 29 24 20 21 25 24

Lenfovaskiiler invazyon

Var 4 3 0 4 0 0

Yok 33 27 30 25 26 34

Uzak organ metastazi

Var 12 6 0 3 0 16
Yok 25 24 30 26 26 18
5 yillik survey

Ex 19 6 0 12 0 17

Yasiyor 18 24 30 17 26 17




Tablo 2.7. BHK alt tiirlerinde boyanma oranlarina gore olgularin dagilimi
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Hasta Gruplari

CD47 Berrak Kromofo | Papiller tip | Papiller Onkositom Siniflandirilamayan | P
Ekspresyo | Hucreli b BHK 1 BHK tip 2 BHK BHK degeri
il BHK

Negatif 34 (%92) | 6(%20) | 30(%100) | 22 (%76) | 21 (%81) 16 (%47)

Zayif 3 (%8) 23 (%77) | O 6 (%21) 5(%19) 17 (%50) 0.001
Giiclii 0 1 (%3) 0 1(%3) 0 1 (%3)

CD47 ekspresyonunda genel olarak gruplar arasinda anlamli bir iliski bulunmustur

(p=0,001).

Kromofob BHK ve siniflandirilamayan BHK olgularinda CD47 ekspresyonu, diger

gruplara gore anlamli diizeyde yiiksekti. Kromofob BHK ve siniflandirilamayan BHK

olgular1 arasinda CD47 pozitifligi agisindan anlamli bir iligki bulundu (p=0,024).

Tablo 2.8. Boyanma yayginlig1 ve siddetine gore olgularin dagilimi

Boyanma Siddeti Boyanma Yayginligi Pozitivite
Sayisi
Negatif Zayif | Orta Siddetli 1+ 2+ 3+ 4+
(0) (2+) | (2+) (3+) 0 (<%10) | (%10- | (%26- | (>%50)
25) 50)

Berrak Hiicreli 34 3 0 0 34 |3 0 0 0 3
BHK
Kromofob 6 23 1 0 6 4 5 10 5 24
BHK
Papiller Tip1 30 0 0 0 30 |0 0 0 0 0
BHK
Papiller Tip2 22 6 1 0 22 |1 3 3 0 7
BHK
Onkositom 21 5 0 0 21 |1 2 1 1 5
Siiflandirilama 16 17 1 0 16 | 3 6 4 5 18
yan
BHK
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CD47 ile ekspresyon saptanan 24 adet kromofob BHK olgusunun 3 tanesinde
lenfovaskiiler invazyon tespit edilirken, berrak hiicreli BHK ve papiller tip 2 BHK
olgularinin higbirinde boyanma izlenmedi. Lenfovaskiiler invazyon ile CDA47

ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,245)

Tablo 2.9. CD47 boyanmasi ve lenfovaskiiler invazyon arasindaki iliski

Kromofob Berrak Siniflandirilamayan P
BHK Hiicreli BHK Degeri
BHK
Sayi % Sayi % Sayi %
0,245
Lenfovaskiiler | VAR 3 | 125 0 0,0 0 0,0
Invazyon YOK | 21 | 875 3 | 100,0 18 100,0

Calismamizda CD47 ile boyanma izlenen; 24 tane kromofob BHK olgusunun 6
tanesinin, 7 tane papiller tip 2 BHK karsinom olgusunun 5 tanesinin, 3 tane berrak
hiicreli BHK olgusunun tamamin ve 18 tane siniflandirilamayan BHK olgusunun 14
tanesinin takiplerinde, 5 yildan kisa siirede hayatin1 kaybettigi saptandi. CD47'nin
ekspresyon orant ile hayatta kalma siiresi arasinda, siniflandirilamayan BHK

olgularinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundu (p=0,001)

CD47 ekspresyonu ile kapsiil invazyonu iligkisini degerlendirdigimizde;
siniflandirilamayan BHK olgularinda CD47 ekspresyonu ile kapsiil invazyonu arasinda
anlamli bir iligki bulunurken, diger gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi.
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Tablo 2.10.CD47 boyanmasi ile hayatta kalma siiresi arasindaki iligki

POZITIVITE
VAR YOK
BHK Gruplan
Sayi % Sayi % P degeri
VAR 6 25,0 0 0,0
Kromofob BHK EX 0,171
YOK 18 75,0 6 100,0
VAR 3 100,0 16 471
Berrak Hiicreli EX 0,079
BHK YOK 0 0,0 18 52,9
VAR 14 77,8 3 18,8
Siniflandirilamayan EX 0,001*
BHK YOK 4 22,2 13 81,3
VAR 5 71,4 7 31,8
Papiller tip 2 BHK EX 0,064
YOK 2 28,6 15 68,2

Calismamamizda; CD 47 ile boyanma izlenen 24 kromofob BHK hastasinin 6
tanesinde, 7 papiller tip 2 BHK hastasinin 1 tanesinde, 3 berrak hiicreli BHK hastasinin
2 tanesinde ve 18 siniflandirilamayan BHK olgusunun 16 tanesinde metastaz tespit
edildi. CD47 ekspresyonu ile metastaz arasinda; smiflandirilamayan BHK olgularinda
anlamli bir fark tespit edildi (p=0.001). Diger gruplarda ise istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edilmedi.
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Tablo 2.11. CD47 boyanmasi ile metastaz arasindaki iligki

POZITIVITE
VAR YOK P
BHK Gruplan _
degeri
Sayi % Sayi %
P
VAR 6 25,0 0 0,0
Kromofob BHK METASTAZ 0,171
YOK 18 75,0 6 100,0
VAR 2 66,7 11 32,4
Berrak Huicreli METASTAZ 0,231
BHK YOK 1 33,3 23 67,6
VAR 16 88,9 0 0,0
Siniflandirilamayan METASTAZ 0,001*
BHK YOK 2 11,1 16 100,0
VAR 6 85,7 | 90,9 31,8
Papiller tip 2 BHK METASTAZ 0,694
YOK 1 14,7 9,1 68,2




Tablo 2.12. CD47 boyanmasi ile patolojik evre arasindaki iligki
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POZITIVITE
BHK Gruplan
VAR YOK
Sayi % Sayi % P degeri
5 100,0 21 100,0
Onkositom EVRE T1+4T2 -
0 0,0 0 0,0
T3+T4
0 0,0 27 90,0
Papiller tip 1 BHK EVRE T1+T2 -
0 0,0 3 10,0
T3+T4
7 100,0 19 86,4
Papiller tip 2 BHK EVRE [ T1+T2 0,302
0 0,0 3 13,6
T3+T4
22 91,7 5 83,3
Kromofob BHK EVRE T1+T2 0,543
2 8,3 1 16,7
T3+T4
EVRE 2 66,7 23 67,6
Berrak Hiicreli Ti+T2 0,972
BHK EVRE 1 33,3 11 32,4
T3+T4
EVRE 12 66,7 14 87,5
Siniflandirilamayan T1+T2 0,153
BHK
EVRE 6 33,3 2 12,5
T3+T4
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Resim 4.7. CD47 ile glomeriil endotelinde pozitif boyanma (x100)

Resim 4.8.0nkositomda zayif siddette, 2+ (%10-25 yayginlikta) ekspresyon, (CD47, x200).
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Resim 4.9. Papiller tip 1 BHK'da C47 ile negatif ekpresyon, (x200).

Resim 4.10. Papiller tip 2 BHK'da orta siddette, 2+ (%10-25 yayginlikta) ekspresyon, (CD47,
x200).
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Resim 4.11. Kromofob BHK'da zay1f siddette, 4+ ( >%50yayginlikta) ekspresyon, (CD47
x200).

Resim 4.12. Berrak Hiicreli BHK'da zayif siddette, 1+ ( <%10 yayginlikta) ekspresyon,
(CD47 x200).
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Resim 4.13. Smiflandirilamayan BHK'da zayif siddette, 3+ ( %26-50 yayginlikta)
ekspresyon, (CD47 x200).

Resim 4.14.Smiflandirilamayan BHK'da zayif siddette, 2+ ( %10-25 yayginlikta) ekspresyon,
(CD47 x200).
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5. TARTISMA

Integrin iliskili protein (IAP) olarak da bilinen ve bir hiicre yiizey protein olan
CD47, immunoglobulin ailesinin bir iiyesidir (11,12). CD47 ve Sinyal diizenleyici
protein o (SIRPa), birbirleriyle etkilesime giren ve bir hiicre-hiicre iletisim sistemi
olusturan transmembran proteinlerdir. SIRPa, 6zellikle makrofajlar ve dendritik hiicreler
gibi myeloid hiicrelerde de bol miktarda bulunurken, CD47 tiim hematopoetik

hiicrelerin ve diger bir¢ok hiicre tipinin plazma membraninda normalde bulunur (186).

CD47-SIRPa kompleksinin makrofajlara baglanmasi, makrofaj aktivasyonu ve
fagositozunu negatif olarak diizenleyen ve makrofajlarin bu fonksiyonlarini inhibe eden
bir sinyal olusturur (187). Ayrica CD47, 1, B2 ve B3 integrin ailesi iiyeleri ile birlikte,
heterotrimerik G-protein sinyalini baglatir. Boylece CD47, hiicre hareketini, 16kosit

adezyonunu, hiicre gociinii ve fagositozu modiile eder (188).

CD47; immiin sistem aktivasyonu, hiicre gocii ve noronal gelisim gibi bir ¢ok
hiicresel siirecte 6nemli rol oynamaktadir (13-17). Normalde hiicreler, CD47 proteinini
makrofajlara karsi “beni yeme” seklinde bir sinyal olarak kullanir. Yaslanmis veya
apoptotik hiicrelerde CD47 ekspresyonunun kaybi, bu hiicrelerin fagositozu ile

sonuclanir (18-21).

CDA47 proteini; akut ve kronik myeloid 16semi, non Hodgkin lenfomalar, multiple
myelom, leiomyosarkom, glioblastoma, mesane, over, prostat, meme ve kolon
karsinomu gibi bircok kanser tiiriinde yliksek oranda eksprese olmaktadir. Yapilan
caligmalarda; artmis CD47 ekspresyonun, tiimor hiicrelerinin artmis antifagositik

potansiyeli ve kotli prognoz ile iligkili oldugu bulundu (22-28).

Biz de bu ¢alismamizda; renal hiicreli karsinom olgularinda CD47 ekspresyonunun
prognostik parametreler (tiimor tipi, tiimor capi, histolojik derece, patolojik evre,
kapsiil invazyonu, lenfovaskiiler invazyon ve metastaz varligi) ile korelasyonunu

degerlendirmeyi amagladik.

Yetiskinlerde goriilen BHK, bobrek kokenli malignitelerin her iki cinste de %85’

ini olusturmaktadir. Biitlin neoplaziler goz Oniine alindiginda, erkeklerde 12. ve
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kadimnlarda 17. siklikta goriiliir. Tiim diinyada kansere bagli 6liimlerde en sik 16. neden

olup mortalite oran1 her yil yaklasik %1,5-5,9 oraninda artmaktadir (54).

Calismamiza; 37 tane berrak hiicreli BHK, 30 tane kromofob BHK, 30 tane
papiller tip 1 BHK, 29 tane papiller tip 2 BHK, 26 tane onkositom ve 34 tanesi de
smiflandirilamayan BHK olmak {izere toplam 186 olgu dahil ettik. Calismamiz, CD47
ekspresyonunun BHK'larda degerlendirildigi ilk ¢alismadir.

Literatiirde solid tiimdrler yani sira, prekanserdz ve invaziv karsinomlarda da CD47
ekspresyonunun degerlendirildigi ¢aligmalar bulunmaktadir. Xiaoying ve ark (189), oral
skuamoz hiicreli karsinom olgulari ile normal oral mukoza ve diisiik riskli oral 16koplaki
olgularindaki CD47 ekspresyonunu degerlendirdikleri ¢alismada; karsinom olgularinda

belirgin artmis CD47 ekspresyonu saptadilar.

Akel ve ark (190), primer kutanéz skuamoz hiicreli karsinom (SCC) ve prekiirsor
lezyonlarinda CD 47 ekspresyonunu arastirdilar. Aktinik keratoz (AK), keratoakantom
ve in situ SCC'ye (ISSCC) gore SCC'de belirgin sekilde artmis CD 47 ekspresyonu
tesbit ettiler. AK-ISSCC-SCC spektrumu boyunca giderek artan CD47 ekspresyonu, in
situ bir malignitenin asikar invaziv karsinoma ilerlemesinde CD47 ekpresyonunun etkili

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Edris ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada; CD47'nin, leiomyosarkom  tiimor
hiicrelerinde, leiomyomlardan daha yiiksek seviyelerde eksprese oldugunu ve in vitro
ortamda anti-CD47 monoklonal antikorlarinin, leiomyosarkom hiicrelerinde makrofaj

aracili fagositozu arttirdigini gosterdiler. (22 )

Onkositom diginda belirgin malign davranig sergileyen BHK olgularindan olusan
serimizde; 186 olgunun 57 (%30.6) tanesinde CD47 ile ekspresyon saptanirken, 129
(%69,4) tanesinde ekspresyon izlenmedi. Pozitif ekspresyon gosteren olgularin 24
(%80) tanesi kromofob BHK , 18 (%53) tanesi siniflandirilamayan BHK, 7 (%24)
tanesi papiller tip 2 BHK, 5 (%19) tanesi onkositom, 3 (%8) tanesi berrak hiicreli BHK
idi. Papiller tip 1 BHK olgularinda ise ekspresyon saptanmadi (Tablo 2.7.).



96

Calismamizda; kromofob BHK ve smiflandirilamayan BHK olgularinda CD47
ekspresyonu, diger gruplara gore anlaml diizeyde yiiksekti (p=0,001). Kromofob BHK

ve smiflandirilamayan BHK olgular arasinda, CD47 pozitifligi agisindan anlamli bir

iliski bulundu (p=0,024).

Bobrek onkositomu, tiim bobrek tiimorlerin  yaklasik  %5-9’unu  olusturur.
Onkositomlarda bobrek disina ve bobrek cevresi yag dokuya uzanim, hatta nadir
olgularda bobrek ven invazyonu saptanabilir (133). Calismamizda; onkositom
olgularinda, ¢ok yiiksek oranda olmasa da CD47 ekspresyonunun saptandi. Bu bulgu,
bobrek tiimorlerinin farkli histolojik alt tiplerinde CD47 ekspresyonunun olabileceginin

gostergesidir.

Papiller BHK, BHK varyantlarindan en sik goriilen ikinci tiptir. Papiller tip BHK,
prognoz ac¢isindan da diger BHK’ lardan daha iyi bir prognoza sahiptir. Papiller tip
BHK'lar, kendi iginde tip 1 ve tip 2 olmak iizere 2 alt gruba ayrilir. Papiller tip 2'nin
prognozu, Tip 1'e gore daha kotidir (191). Calismamizda; papiller tip 1 BHK
olgularinda boyanma izlenmezken, tip 2 de artmis CD47 ekspresyonu saptadik Tablo
2.7.). Her iki tip arasinda kiyaslanma yapildiginda; CD47 nin papiller tip 2 BHK da
artan ekspresyonu, CD47 ekspresyonunun prognozla iligkili bir parametre oldugunu

desteklemektedir.

Kromofob BHKlIar, biitin BHK’ larin %5’ ini olusturmaktadir. Kromofob BHK,
berrak hiicreli BHK ile kiyaslandiginda daha iyi seyreder (84). Caligmamizda; en
yiiksek oranda CD47 ekspresyonu, kromofob BHK'da tespit edildi. Bu bulgu, CD47

ekspresyonu ile prognoz iliskisini desteklememektedir.

Siniflandirilamayan BHK'lar; 2016 DSO siniflamasinda yer alan, BHK alt
tiplerinden herhangi birine uymayan olgular1 kapsamaktadir. Tiim bobrek tlimorlerinin
%5’den daha azinmi olustururlar. Mortalite orani, berrak hiicreli BHK ’dan 1.7 kat daha
fazladir (135). Calismamizda; siniflandirilamayan BHK olgularinin yarisindan ¢ogunda
CD47 ekspresyonu tespit edildi. Bu sonug, daha diisik CD47 ekspresyonu saptanan
berrak hiicreli BHK olgulari ile kiyaslandiginda, CD47 ekspresyonunun prognoz ile
iligkisini ~ desteklemektedir. Kromofob BHK'lardaki CD47 ekspresyonu ile

simiflandirilamayan BHK olgular1 arasindaki CD47 ekspresyonunda ise istatistiksel
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olarak anlamli bir fark olmasi, CD47 ekspresyonu ile prognoz iliskisini

desteklememektedir.

Fu ve ark. (192), malign melanom hastalarinda CD47 ekspresyonunu ¢alistiklari
arastirmalarinda; ileri TNM evresine sahip hastalarin (III — IV) , diisiik TNM evresine
(I-IT evre) sahip hastalardan daha yiiksek oranda CD47 ekspresyonuna sahip oldugunu
gosterdiler. Zhao ve ark. (193) ise, kiiciik hiicreli dist akciger karsinomu olgularina ait
timoér dokularinda yaptiklar1 ¢aligmada; CD47'nin artmis  ekspresyonunun, T
siniflamasi, klinik evre, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz ile anlamli sekilde iliskili

oldugunu buldular.

Calismamizda, CD47 ekspresyonu ile patolojik tiimdr evresi arasindaki iligki
kiyaslandiginda; onkositom grubundaki olgularin 24 tanesi T1, 2 tanesi T2 evre hasta
idi. Bu grupta T3 ve T4 evre hasta mevcut degildi. Papiller tip 1 BHK grubundaki
hastalarin ise hi¢ birinde CD47 ile boyanma saptanmadi. Bu yiizden, CD47 boyanmasi
ve patolojik tiimdr evresi acisindan bu 2 grupta karsilastirma yapilamadi. Diger BHK
alt gruplar arasinda ise; CD47 boyanmasi ile patolojik tiimér evresi arasinda,

istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmadi.

Bacceli ve ark.(194) luminal tip meme kanserlerinde CD 47 ekspresyonunu
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda; klinik metastaz belirtisi olmayan olgularda diisiik CD 47
ekspresyonu saptadilar. Ayrica ayni ¢alismada, CD47'yi yiiksek oranda eksprese eden
hastalarda, belirgin derecede azalmis genel sagkalim ve artmis lenf nodu metastazi

siklig1 buldular.

Calismamizda, CD47 ile ekspresyon saptanan 24 adet kromofob BHK olgusunun 3
tanesinde lenfovaskiiler invazyon tespit edilirken, lenfovaskiiler invazyonu olan berrak
hiicreli BHK ve papiller tip 2 BHK olgularinin higbirinde CD47 ekspresyonu
izlenmedi. Lenfovaskiiler invazyon ile CD47 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,245). CD47 ekspresyonu ile kapsiil invazyonu
iliskisini  degerlendirdigimizde; siniflandirillamayan BHK olgularinda CDA47
ekspresyonu ile kapsiil invazyonu arasinda anlamli bir iligki bulunurken, diger gruplarda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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Sudo ve ark (195) yaptiklart c¢alismada; mide karsinomlu hastalarda, primer
timordeki CD47 ekspresyonu ile klinikopatolojik faktorler arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki gozlemediler. Yoshida ve ark (196), immiinohistokimyasal olarak
CD47 eksprese eden gastrik kanserli hastalarin sagkalim oranlarimin, CD47 negatif
gastrik kanserli hastalara gore anlamli derecede daha kotii oldugunu bildirdiler. Yapilan
baska bir calismada; CD47 ekspresyonu yiiksek diizeyde olan meme kanserli hastalarin
prognozunun, CD47 ekspresyonu diisiik olan hastalara kiyasla anlamli derecede daha
diisiikk oldugu bulundu (197). Li ve ark.(198) yaptiklar1 ¢alismada; CD47'nin yiiksek
dereceli serdz over karsinom hastalarinda asir1 eksprese edildigini ve bu yiiksek CD47
ekspresyonunun, kotii prognoz ile korele oldugunu buldular. Wang ve ark (199) ise
yaptiklar1 calismada; CD47 ekspresyonunun, overyan berrak hiicreli karsinomlarda
anlamli derecede yiiksek olup bu giiclii ekspresyonun ileri evre, kemoterapdtiklere

direng ve azalmis prognoz ile korele oldugunu tespit ettiler.

Calismamizda CD47 ile boyanma izlenen; 24 tane kromofob BHK olgusunun 6
tanesinin, 7 tane papiller tip 2 BHK olgusunun 5 tanesinin, 3 tane berrak hiicreli BHK
olgusunun tamammin ve 18 tane siniflandirilamayan BHK olgusunun 14 tanesinin
takiplerinde, 5 yildan kisa siirede hayatin1 kaybettigi saptandi. CD47'nin ekspresyon
oran1 ile hayatta kalma siiresi arasinda, smiflandirilamayan BHK olgularinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu (p=0,001)

CD47, timodr metastaz1 ile de iliskilidir. Osteoklastlarin aktivasyonu, tiimor
hiicrelerinin kemige metastaz yapma siirecini baslatan bir etken olarak diisiiniilebilir
(200-203). Son c¢alismalar, SIRP-1 / CD47 etkilesiminin, osteoklast olusumu siirecinde
onemli rolii olan makrofaj fiizyonuyla iliskili oldugunu gostermistir (204,205). Dahasi,
osteoklastlarin olusumu, Nitrik Oksit (NO) konsantrasyonundan etkilenir. Diisiik NO
seviyeleri osteoklast olusumunu uyarirken, yiiksek NO seviyeleri ise bunu engeller. Bir
calismada; CD47'min, NO sinyalini modiile ederek osteoklastlar1 diizenleyebilecegi

ortaya konulmustur (206).

Bacceli ve ark. (194) meme karsinomlarinda yaptiklari ¢aligmalarinda; CD47 nin
metastatik olmayan tiimorlerde nadiren eksprese edildigini, metastaz olan tiim olgularda

ise CD 47'nin yiiksek oranda eksprese edildigini buldular.
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Calismamamizda; CD 47 ile boyanma izlenen 24 kromofob BHK hastasinin 6
tanesinde, 7 papiller tip 2 BHK hastasinin 1 tanesinde, 3 berrak hiicreli BHK hastasinin
2 tanesinde ve 18 simiflandirilamayan BHK olgusunun 16 tanesinde metastaz tespit
edildi. CD47 ekspresyonu ile metastaz arasinda; smiflandirilamayan BHK olgularinda
anlamli bir iligki tespit edildi (p=0.001). Diger gruplarda ise, CD47 ekspresyonu ile

metastaz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.

CD47, immiin kontrol noktast ve kanser immiinoterapisi i¢in potansiyel olarak
etkili ve yaygin olarak uygulanabilir bir hedefi temsil etmektedir. Bu nedenle, CD47-
SIRPa kanser sinyal yolagin1  spesifik olarak inhibe eden  bir dizi inhibitor
gelistirilmistir. CD47-SIRPa kanser sinyal yolagmi  inhibe eden bu ajanlarin
kullaniminin, tiimor hiicrelerinin fagositozuna ve eliminasyonuna yol agtig1 gosterildi.
CD47 bu yoniiyle, kanser tedavileri i¢in hedef bir protein olarak diisiintilmiistiir (207).
Akut lenfositik 16semi (ALL), akut miyeloid 16semi (AML), Hodgkin dis1 lenfoma
(NHL), miyelom, mesane kanseri, mide kanseri, glioblastoma, hepatoseliiler karsinom,
over kanseri, meme kanseri, kolon kanseri, bas ve boyun skuamoz hiicreli karsinomu
ve pankreas noroendokrin neoplazmi (pNEN) gibi bir ¢ok malignitede, CD47 blokajini
esas alan tedavi rejimine olumlu yanit saptanmistir (23-28, 208-214). Bu nedenle CD47
ekspresyonunun, tedavi rejimi agisindan ¢esitli malign tiimdrlerde arastirilmasi

gerekmektedir.

Metastatik BHK tedavisinde immiinokemoterapinin rolii tartismali olmasina
ragmen, IL-2, IFN-alfa, 5 Fluoraurasil (5FU) gibi tedavi rejimlerinin kombinasyonu ile
basarili sonuglar yaymlanmigtir. Bu nedenle lokal ilerlemis nonmetastatik BHK’ da,
komplet rezeksiyon sonrasinda, adjuvan tedavi olarak IL-2, IFN-alfa, 5-FU’ in

kullanildig1 kombinasyon immiinoterapisinin etkili olabilecegi belirtilmektedir (63).

BHK’ un en sik goriilen metastaz yerleri; karaciger ve akciger olmakla birlikte tiim
sistemlere yayilim olabilmektedir. Metastatik BHK kemoterapiye direnglidir ve
ortalama sagkalim 1 yildan azdir. Metastatik BHK tedavisinin sonuglar1 pek umut verici
olmadigindan, yeni alternatifler icin yogun bir arayis mevcuttur. Metastatik BHK
tedavisinde cerrahi, immiinoterapi, kemoterapi, antiproliferatif tedavi, antianjiogenik
tedavi gibi ¢ok sayida tedavi alternatifleri kullanilmis ve kullanilmaktadir (185).

Siniflandirilamayan BHK olgularinda, CD47 ekspresyonu ile metastaz arasinda anlaml
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bir iliski olmasi, prognozu koétii olan bu tiimdrde anti CD47 antikorlarinin kullanimi

acisindan umut vaat edici olabilir.

2015 yilinda yapilan bir ¢calismada; CD47 blokajinin, makrofaj aracili fagositoz ile
iligkili olmasmin yani sira, tiimorlerin T-hiicre aracili immiinojenik yol ile yok
edilmesini de sagladigi ortaya konuldu (215). Bu nedenle CD47 ekspresyon
durumunun, tedavi rejimi agisindan ¢esitli malign tiimdrlerde arastirilmasi
gerekmektedir. Anti kanser tedavisinde CD47 - SIRPa sinyal sisteminin hedeflenmesi,
hem dogal hem de kazanilmis bagisiklik sistemlerinidiizenledigi i¢in kanser tedavisinde
umut verici bir stratejidir (186). Ayrica deneysel ¢alismalarda; CD47 antikoru ile tedavi
edilen CD47 + timorlerde, kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavilerin etkinliginin daha
da arttigr gosterildi (216). Bu bilgiler 1s18inda; BHK olgularinda da  anti
CD47antikorunun, tedavide bir secenek olabilecegi diisiiniilmiis olup bu konuda daha

cok calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. CDA47 ekspresyonu, spesifik olmamakla birlikte, papiller tip 1 hari¢ calismaya dahil

edilen bobrek hiicreli karsinomlarin hepsinde degisik oranlarda izlenmistir.

2. Calismamizda; papiller tip 1 BHK olgularinda ekspresyon izlenmezken, papiller tip 2
de artmig CD47 ekspresyonu saptadik. Her iki tip arasinda kiyaslanma yapildiginda;
CDA47 nin papiller tip 2 BHK da artan ekspresyonu, CD 47 ekspresyonunun prognozla

iligkili bir parametre oldugunu desteklemektedir.

3. Calismamizda; benign grubu temsil eden onkositom olgularinda, ¢ok yiiksek oranda
olmasa da CD47 ekspresyonu saptandi. Bu bulgu, bobrek tiimorlerinin farkli histolojik

alt tiplerinde CD47 ekspresyonunun olabileceginin gostergesidir.

4. Literatiirde CD47 ile ilgili daha dnce yapilan ¢aligmalarda; CD47 ekspresyonunun,
prognoz kotiilestikce arttigr bildirilmektedir. Bizim c¢alismamizda ise CD47
ekspresyonu ile prognostik parametrelerden sadece kapsiil invazyonu, uzak organ
metastazt ve 5 yillik sagkalim arasinda iliski bulunmus olup diger prognostik

parametreler ise ekspresyon arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi.

5. Berrak hiicreli BHK'larda, bu tiimore kiyasla daha iyi prognozlu olan kromofob
BHK'a gore c¢ok diisilk oranda CD47 ekspresyonu saptandi.Bu bulgu, CD47

ekspresyonunun prognoz ile olan iligkisine uymamaktadir.

6. Her ne kadar calisma grubumuzda yer alan ve prognozu en kotii grubu temsil eden
siiflandirilamayan BHK'larda CD47 ekspresyonu anlamli sekilde yiiksek bulunmus
olsa da, prognozu gorece daha iyi olan kromofob BHK'larda da yiiksek oranda CD47
ekspresyonu saptandi. Bu bulgu, CD47 ekspresyonunun prognoz ile olan iligkisinde

celiski olusturmaktadir.

7. Calismamiz CD47 ekspresyonunun bobrek tiimorlerinde arastirildigr ilk ¢alismadir.
CDA47 ekspresyonu ile uzak organ metastazi ve 5 yillik sagkalim arasinda iligki tespit
edilmis olmasi, anti CD47 antikorlarinin BHK'larda bir tedavi modalitesi olabilecegini

diisiindiirmektedir. Bu konuda ve CD47 antikorunun renal hiicreli karsinomlardaki
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ekspresyon profilini ortaya ¢ikarma noktasinda, genis olgekli daha ¢ok caligmaya

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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