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BÖBREK HÜCRELİ KARSİNOM VE BÖBREK HÜCRELİ 

KARSİNOM METASTAZLARINDA MİKRORNA-21 VE 

MİKRORNA-210 EKSPRESYONUNUN HİSTOLOJİK TÜMÖR 

TİPİ VE PROGNOZLA İLİŞKİSİ 

ÖZET 

Amaç: Böbrek hücreli karsinom (BHK) yetişkinlerde böbrek tümörlerinin 

%90’ını oluşturan en sık böbrek tümörüdür. Berrak hücreli BHK (BHBHK)  en sık 

ve agresif BHK alt tipi olup vakaların %60-70’ini oluşturur. BHBHK hastalarının 

yaklaşık %20-30’unda tanı anında metastaz saptanır. Küratif cerrahi tedavi sonrası 

takiplerde ise geri kalan %30 hastada metastaz saptanır. Kromofob BHK (KBHK) ve 

Papiller BHK (PBHK) diğer sık tanı konulan BHK alt tipleridir. Bu alt tipler arasında 

zaman zaman immünohistokimyasal ve histomorfolojik özelliklerin örtüşmesi 

nedeniyle ayırıcı tanı yapmak oldukça zorlaşmaktadır. Ayırıcı tanı konusunda 

yaşanan sorunlar nedeniyle de prognoz tayini ve tedavi protokollerinin seçimi eksik 

veya yanlış olabilmektedir.  

MikroRNA’lar yaklaşık 20 nükleotitten oluşan, tek zincirli, protein 

kodlamayan, küçük RNA gruplarıdır. Hücre çoğalması ve farklılaşması, apopitozis, 

metabolizma ve anjiogenez gibi çok sayıda biyolojik olayda rol almaktadırlar. Bu 

görevlerinin yanı sıra kanser gelişiminde, doku invazyonunda ve metastaz gibi 

olaylarda da rolleri gösterilmiştir.  

Çalışmamızda primer BHBHK, PBHK ve KBHK olguları yanı sıra metastatik 

BHBHK olgularındaki mikroRNA-21 (miRNA-21) ve mikroRNA-210 (miRNA-

210) ekspresyon profillerini belirlemeyi hedefledik. Bu şekilde ayırıcı tanı, tedavi 

protokolü ve prognoz belirleme konularında literatüre katkı sağlamayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Kliniğimizde 2012-2018 yılları arasında tanı alan 35 

BHBHK, 11 KBHK ve 9 PBHK olgusu retrospektif olarak tekrar değerlendirildi. 

Uygun ve yeterli tümör ya da sağlıklı böbrek dokusu içermeyen olgular çalışma dışı 

bırakıldı. Ek olarak 9 BHBHK olgusunun metastatik dokularından alınan örnekler 

çalışmamıza dahil edildi. 

Olguların tümör ve sağlıklı böbrek dokusu içeren parafin bloklarından qRT-

PCR yöntemi ile miRNA-21 ve miRNA-210 ekspresyon profillerini belirlemek üzere 
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dokular elde edildi. Hedef miRNA düzeyinin sağlıklı doku ile karşılaştırarak 

hesaplanmasına verilen ad olan fold change, tümör ve metastaz dokularında 2
-ΔΔCT

 

yöntemi ile hesaplandı. Hesaplanan değerlerin orantısal veri olması nedeniyle 

logaritmik dönüşüm uygulandı. İstatistiksel analiz için dönüşüm uygulanmış veriler 

kullanıldı.  

Bulgular: miRNA-21 ve miRNA-210 ekspresyon profilleri histolojik alt 

tipler arasında anlamlı olarak farklı saptanmıştır. miRNA-21 ve miRNA-210 

ekspresyonları ile hastaların yaşları, cinsiyetleri, WHO/ ISUP dereceleri, TNM 

evreleri ve lenfovasküler invazyon durumları arasında anlamlı fark saptanmadı. 

miRNA-21 ekspresyon profillerine göre BHBHK- KBHK ve KBHK-PBHK arasında 

ayrım yapmak mümkünken, BHBHK-PBHK arasında ayrım yapılamamaktadır. 

miRNA-210 ekspresyon profillerine göre ise BHBHK-KBHK, KBHK-PBHK ve 

BHBHK-PBHK arasında ayrım yapmak mümkündür. Metastatik odaklardaki 

miRNA-21 ve miRNA-210 ekspresyon düzeyleri ile primer tümörlerin miRNA-21 ve 

miRNA-210 ekspresyon düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmadı. Metastatik 

BHBHK’lerdeki tümör dokusu ile metastaz yapmayan BHBHK’lerin primer 

tümörleri arasında miRNA-21 ve miRNA-210 ekspresyonları arasında anlamlı fark 

saptanmadı. Histolojik alt tipten bağımsız olarak miRNA-210 ekspresyon düzeyleri 

ile metastaz yapabilme olasılığı öngörülebildi. Ayrıca histolojik alt tipten bağımsız 

olarak miRNA-210 ekspresyon seviyeleri arttıkça genel sağkalım oranında azalma 

izlendi. miRNA-21 ekspresyonu ile genel sağkalım ve metastaz olasılığı arasında 

anlamlı fark saptanmadı. 

Sonuç: Böbrek tümörlerinde miRNA-21 ve miRNA-210 ekspresyonları 

farklılık gösterir. Ekspresyon düzeylerindeki farklılık histolojik alt tipler arasında 

ayrıcı tanı yapmak için kullanılabilir. Tedavi olarak miRNA ekspresyon düzeylerinin 

arttırılması veya azaltılması ile hastaların sağkalım sürelerinin uzaması sağlanabilir. 

Son olarak ekspresyon düzeyleri metastaz yapabilecek hastaları öngörmek açısından 

fayda sağlayabilir. Ekspresyon düzeylerinin yakından takibiyle olası metastatik 

süreçler ve agresif seyir engellenebilir. 

 

Anahtar kelimeler: Berrak hücreli böbrek hücreli karsinom, kromofob böbrek hücreli 

karsinom, papiller böbrek hücreli karsinom, miRNA, miRNA-21, miRNA-210 
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THE RELATIONSHIP OF MICRORNA-21 AND MICRORNA-210 

EXPRESSION TO HISTOLOGIC TUMOR TYPE AND 

PROGNOSIS IN RENAL CELL CARCINOMA AND RENAL 

CELL CARCINOMA METASTASES 

ABSTRACT 

Aim: Renal cell carcinoma (RCC) is the most common kidney tumor that 

constitutes 90% of kidney tumors in adults. Clear cell RCC (ccRCC) is the most 

common and aggressive subtype of RCC and constitutes 60-70% of cases. 

Approximately 20-30% of ccRCC patients have metastases at the time of diagnosis. 

Metastasis is detected in the remaining 30% during the follow-ups after curative 

surgical treatment. Chromophobe RCC (CRCC) and Papillary RCC (PRCC) are 

other frequently diagnosed RCC subtypes. It is difficult to make differential 

diagnosis among these subtypes from time to time due to the overlapping of 

immunohistochemical and histomorphological features. Due to the problems 

encountered in differential diagnosis, prognosis and the selection of treatment 

protocols can be incomplete or incorrect. 

MicroRNAs are single-chain, non-coding, small RNA groups consisting of 

approximately 20 nucleotides. They play a role in many biological events such as 

cell proliferation and differentiation, apoptosis, metabolism and angiogenesis. In 

addition, it has been shown that they play a role in cancer development, tissue 

invasion and metastasis. 

In our study, we aimed to determine the microRNA-21 (miRNA-21) and 

microRNA-210 (miRNA-210) expression profiles of ccRCC, PRCC and CRCC 

cases. In this way, we aimed to contribute to the literature on differential diagnosis, 

treatment protocol and prognosis determination. 

Materials and methods: 35 ccRCC,  11 CRCC and 9 PRCC cases, which 

were diagnosed in our clinic between 2012-2018, were re-evaluated retrospectively. 

Patients who did not have suitable and adequate tumor or healthy kidney tissue were 

excluded from the study. In addition, samples taken from the metastatic tissues of 9 

ccRCC cases were included in our study. 
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Results: The expression profiles miRNA-21 and miRNA-210 differed 

significantly between histological subtypes. There was no significant difference 

between miRNA-21 or miRNA-210 expressions and patients' ages, genders, WHO/ 

ISUP grades, TNM stages, and lymphovascular invasion status. According to 

miRNA-21 expression profiles, it is possible to distinguish between ccRCC-CRCC 

and CRCC-PRCC, while ccRCC-PRCC cannot be distinguished. According to 

miRNA-210 expression profiles, it is possible to distinguish between ccRCC-CRCC, 

CRCC-PRCC and ccRCC-PRCC. There was no significant difference between 

miRNA-21 and miRNA-210 expressions of metastatic foci and miRNA-21 and 

miRNA-210 expressions of primary tumors. No significant difference was found 

between miRNA-21 and miRNA-210 expressions between primary tumors of 

metastatic ccRCCs and non-metastasized ccRCCs. Regardless of the histological 

subtype, the possibility of metastasis could be predicted with miRNA-210 expression 

levels. In addition, the overall survival rate was decreasing as miRNA-210 

expression levels increased regardless of the histological subtype. There was no 

significant difference between miRNA-21 expression and overall survival time and 

possibility of metastasis. 

Conclusion: Expressions of miRNA-21 and miRNA-210 are different in 

kidney tumors. The difference in expression levels can be used to make differential 

diagnosis between histological subtypes. With the development of treatments that 

increase or decrease miRNA expression levels, patients' survival can be prolonged. 

Finally, since expression levels can be used to predict patients who may metastasize, 

they can be used to closely monitor these patients and prevent possible metastatic 

processes and agressive behaviour. 

 

Key words: Chromophobe renal cell carcinoma, clear cell renal cell carcinoma, 

papillary renal cell carcinoma, miRNA, miRNA-21, miRNA-21
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Böbrek karsinomu (BK) birçok ülkede farklı sosyoekonomik düzeylerde 

sıklığı ve öldürücülüğü artmakta olan kanserler arasındadır. 2012 yılında dünya 

çapında toplam 318.000 böbrek karsinomu vakası bildirilmiştir (1). 

Böbrek hücreli karsinom (BHK) tübül epiteli kaynaklı, erişkinlerdeki en sık 

böbrek tümörüdür ve böbrek tümörlerinin %90’ını oluşturur. Berrak hücreli böbrek 

hücreli karsinom (BHBHK) en agresif ve en sık görülen alt tip olmakla birlikte 

vakaların %60-70’ini oluşturmaktadır. Kromofob böbrek hücreli karsinom (KBHK), 

papiller böbrek hücreli karsinom (PBHK) ve onkositomlar da diğer sık tanı konulan 

böbrek tümörü alt tipleridir (2). Yaklaşık %20-30 hastada tanı sırasında metastatik 

hastalık saptanırken, küratif cerrahi yapılan diğer %30 hastada ise takip sırasında 

metastaz saptanmaktadır (3).  

MikroRNA (miRNA)'lar yaklaşık 20-22 nükleotitten oluşan, küçük, protein 

kodlamayan, tek zincirli RNA gruplarıdır. miRNA’lar RNA düzeyinde, epigenetik 

olarak insan genlerinin yaklaşık %30'unu etkileyerek biyolojik olayları 

düzenlemektedir. Ayrıca hücre çoğalması ve diferansiyasyonu, hücre döngüsü 

kontrolü, apopitoz, metabolizma, anjiogenez, gelişim ve bağışıklık gibi çok sayıda 

biyolojik olay yanı sıra birçok kanser gelişimi, doku invazyonu, progresyon ve 

metastazda önemli rol oynamaktadır (4). 

MikroRNA’lar değişik biyolojik fonksiyonlara sahip yüzlerce messenger 

RNA (mRNA)’yı hedef alabildikleri için kanserde hem hücre ölümünü hem de 

hücrelerin hayatta kalmasını sağlabilir. Bu durum miRNA’ların hem onkogen hem de 

tümör süpresör olarak görev yapabilmeleri ile açıklanmaktadır (5). 

MikroRNA’ların biyolojik olaylardaki önemi yanı sıra karsinogenezdeki 

rollerinin ortaya çıkması yeni araştırmaları beraberinde getirmiştir. Birçok tümör 

tipinde doku örneklerinde, kan ve vücut sıvılarında miRNA ifadelerindeki değişim 

ilgi çekmiştir (6). Hastalıkların tanısı, tümör sınıflaması, hastaların operasyon sonrası 

tedavi takipleri ve prognoz belirlemede önemli birer biyobelirteç olarak 

kullanılabilecekleri ortaya çıkmıştır. Bu gelişmelerin üzerine, tedavi sürecinde 

oluşabilecek ilaç direnciyle ilgili olabilecekleri ve hastalıklarla ilişkili miRNA’ları 

hedef alan tedavi ajanlarının da geliştirilebileceği gündeme gelmiştir. Tüm bu 



2 

  

düşünceler miRNA’ların sadece moleküler bir biyobelirteç olmaktan çıkıp rutin 

pratiğimizde de kullanılabileceğini düşündürmektedir. Tümörogenezde görevli 

miRNA’ları hedef alan tedavilerde (Küçük Molekül İnhibitörler) onkojenik özellik 

gösteren miRNA’ların baskılanması, tümör süpresör özellik gösteren miRNA’ların 

ise aktifleştirilmesi tedavi hedefini oluşturmaktadır (7). Bu amaç doğrultusunda 

hastalıklar ile ilişkili miRNA profillerinin açığa çıkarılması, kişiselleştirilmiş hedefe 

yönelik tedavilerin önemli bir komponenti haline gelme yolundadır. 

Böbrek hücreli karsinomda kullanılan güncel prognoz belirleme sistemleri 

klinikopatolojik parametrelere dayanmakta fakat hastaların prognozunu tam olarak 

doğru şekilde belirleyememektedir. Moleküler yöntemler kullanılması daha kötü 

prognoz gösterecek hastaların belirlenerek, daha agresif ve/veya hedefe yönelik 

tedavilerden fayda görebilecek hasta popülasyonunun seçilmesini sağlayabilir (8). 

Son çalışmalar, miRNA’ların BK’lerde potansiyel birer prognostik biyobelirteç 

olabileceğini ve tedavi kararlarına yön verebileceğini bildirmektedir (9-11). 

Çalışmamızda, berrak hücreli (BHBHK), papiller (PBHK) ve kromofob 

(KBHK) gibi farklı histolojik alt tiplerdeki BHK’lerde ve BHBHK metastazlarında 

miRNA-21 ve miRNA-210 ekspresyon düzeyleri bakımından farkları ortaya koymak 

ve bu farkın klinik parametreler, tanı ve prognoz açısından anlamlılığını araştırmayı 

amaçladık. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1. BÖBREK HÜCRELİ TÜMÖRLER 

 

2.1.1. Epidemiyoloji 

Böbrek karsinomu tüm dünyada 2012 yılı verilerine göre erkekler arasında en 

sık 9’uncu, kadınlar arasında ise en sık 14’üncü kanser olarak bildirilmektedir. 

Erkeklerde kadınlara göre yaklaşık 2 kat daha sık izlenirken, çocuklarda nadirdir. 

Tüm dünyada kanser nedenli ölümler arasında ise 16. en sık sebep olarak 

belirtilmektedir. Bildirilen kanserlerin yaklaşık %70’i gelişmiş ülkelerde olmasına 

rağmen öldürücülük oranı (Ölüm oranı/ yakalanma oranı) gelişmiş ülkelerde 0,4; 

gelişmemiş ülkelerde ise 0,5‘tir (1).  

Türkiye’de ise Sağlık Bakanlığı’nın 2015 yılında yaptığı kanser 

istatistiklerine göre tüm yaş gruplarında erkeklerde en sık 7’nci sırada yer alırken, 

kadınlarda ilk 10 içerisinde yer almamaktadır (12).  

 

2.1.2. Etiyoloji 

2.1.2.1. Obezite: Kilolu olmak özellikle obezite hem kadınlarda hem de 

erkeklerde BK için risk faktörüdür (13). Amerika Birleşik Devletlerinde ve Avrupa 

ülkelerinde tüm BK vakalarının %40’ında şişmanlık ve obezite ile ilişki saptanmıştır. 

Böbrek karsinogenezinde obezitenin etki mekanizması belli olmamakla birlikte 

endokrin bozukluklar ile birlikte etki ettiği düşünülmektedir (14, 15). 

 

2.1.2.2. Tütün Kullanımı: Devamlı tütün kullanımının hiç tütün kullanımı 

olmayanlara göre BK riskini arttırdığı gösterilmiştir (16, 17). Ayrıca günde içilen 

sigara sayısı da doz bağımlı olarak riski arttırır. Tütün kullanımı bırakıldıktan sonraki 

5 yıl süresince risk azalır (1). Erkeklerde tüm BK’lerin yaklaşık %20-30’undan, 

kadınlarda ise %10-20’sinden sorumlu tutulur (18).  

 

2.1.2.3. Hipertansiyon: Hipertansiyon ve hipertansiyon tedavisi BK riski ile 

ilişkilendirilmiştir. Diüretiklerin de dahil olduğu hipertansif ilaçların kullanımı artmış 

risk ile ilişkilidir (19). 
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2.1.2.4. Kazanılmış Kistik Böbrek Hastalığı: Kazanılmış kistik böbrek 

hastalığı genellikle son dönem böbrek yetmezliği nedeniyle uzun süre hemodiyaliz 

tedavisi alan hastalarda gelişir. BK gelişme sıklığı son dönem böbrek yetmezliğinde 

belirgin olarak (%3-7) yüksektir (20). PBHK’nin son dönem böbrek yetmezliğinde 

en sık görülen alt tip olduğuna inanılmaktaydı. Günümüzde kazanılmış kistik böbrek 

hastalığı ile ilişkili böbrek karsinomu ayrı bir histolojik alt tip olarak düşünülse de 

tüm diğer BK alt tiplerinin kistik ya da kistik olmayan son dönem böbrek yetmezliği 

zemininden gelişebildiği düşünülmektedir (1). 

 

2.1.2.5. Mesleki Maruziyet: Mesleki maruziyet (Trikloroetilen) BHBHK 

riskini arttırmaktadır (21).  

 

2.1.3. Genetik Yatkınlık 

Çoğu BK sporadik olmasına rağmen %2-4 oranında ailesel BK görülür. 

Birçok genetik hastalık BK ile ilişkilendirilmektedir (22). BK tanılı birinci derece 

akrabaya sahip kişilerde BK gelişme riski yaklaşık olarak iki kat artmıştır (1). 

 

2.1.4. Klinik Belirti ve Bulgular 

Böbrek karsinomları çok farklı klinik belirti ve bulgu oluşturabilen 

tümörlerdir. Klasik olarak yan ağrısı, renal kitle ve makroskopik hematüri triadı 

izlense de erken tanı için değerleri azdır. Hastaların %40’ında tanı sırasında 

genitoüriner belirtiler mevcut değildir (23). Hastaların %15’inden azında ise klasik 

triad izlenir (24). 

 

2.1.5. Derecelendirme 

Derecelendirme için en sık kullanılan yöntem Fuhrmann derecelendirme 

sistemi olmasına rağmen çeşitli dezavantajları nedeniyle 2013 yılında WHO/ 

International Society of Urogical Pathology (ISUP) derecelendirme sisteminin 

kullanılması önerilmiştir (Tablo 1) (25-27). Bu yeni derecelendirme sistemi BHBHK 

ve PBHK’lerde prognostik belirteç olarak onaylanmıştır (1). 
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Tablo 1: WHO/ ISUP derecelendirme sistemi 

Derece Tanım 

Derece 1 
Nükleol x400 büyütmede yok ya da kolayca fark edilmeyen 

boyutta ve bazofilik. 

Derece 2 
Nükleol x400 büyütmede belirgin ve eozinofilik ancak x100 

büyütmede görülebilir fakat belirgin değil. 

Derece 3 Nükleol x100 büyütmede belirgin ve eozinofilik. 

Derece 4 
Belirgin nükleer pleomorfizm, tümör dev hücresi varlığı, ve/veya 

rabdoid ve/veya sarkomatoid diferansiyasyon varlığı. 

 

2.1.6. Patolojik TNM Evrelemesi 

Cerrahi materyal, böbrek sinüs yağ dokusu veya gevşek bağ dokusu 

invazyonu ve böbrek sinüsü içinde endotel ile döşeli büyük damar invazyonu 

açısından dikkatlice incelenmelidir. BK’lerin patolojik TNM evrelemesinde AJCC 

(American Joint Committee on Cancer) sistemi kullanılmaktadır (Tablo 2)(28). 

 

Tablo 2: AJCC sistemi, Böbrek karsinomlarının patolojik TNM evrelemesi (8.baskı) 

T evresi Tanım 

Tx Primer tümör değerlendirilemedi. 

T0 Primer tümöre dair kanıt bulunamadı. 

T1 

T1a 

T1b 

Tümör en büyük boyutunda ≤ 7 cm ve böbrekte sınırlı. 

Tümör ≤ 4 cm 

Tümör > 4 cm fakat ≤7 cm 

 

T2 

T2a 

T2b 

Tümör en büyük boyutunda > 7cm ve böbrekte sınırlı. 

Tümör >7 cm fakat ≤ 10 cm 

Tümör > 10 cm 

 

T3 

 

Tümör ana ven veya perinefrik dokulara uzanıyor fakat 

ipsilateral adrenal beze ve Gerota fasyasına uzanmıyor. 
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T3a 

 

   

T3b 

T3c 

Tümör renal ven veya onun segmental (kas içeren) dallarına uzanıyor 

veya tümör perirenal ve/veya sinüs yağ dokusunu Gerota fasyasını 

geçmeyecek şekilde invaze ediyor. 

Tümör diyafram altı seviyede vena cava içerisine uzanıyor. 

Tümör diyafram üzeri seviyede vena cava içerisine uzanıyor veya 

vena cava duvarını invaze ediyor. 

 

T4 Tümör Gerota fasyası ötesini invaze ediyor (devamlılık gösteren 

ipsilateral adrenal bez içine olan uzanımlar dahil). 

N evresi  

Nx Bölgesel lenf nodu metastazı değerlendirilemedi. 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı izlenmedi. 

N1 Bölgesel lenf nodu metastazı mevcut. 

M evresi  

M0 Uzak metastaz izlenmedi 

M1 Uzak metastaz mevcut 

 

2.1.7. Klinik Evreleme 

Primer BK’lerin klinik evrelemesinde AJCC (American Joint Committee on 

Cancer) sistemi kullanılmaktadır (Tablo3)(28).  

 

Tablo 3: AJCC sistemi, Böbrek karsinomlarının klinik evrelemesi (8.baskı) 

Evre I T1 N0 M0 

Evre II T2 N0 M0 

Evre III T1-2 

T3 

N1 

Herhangi N 

M0 

M0 

Evre IV T4 

Herhangi T 

Herhangi N 

Herhangi N 

M0 

M1 
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2.1.8. Böbrek Tümörlerinin Sınıflandırılması 

Dünya Sağlık Örgütü 2016 yılında böbrek tümörlerini aşağıdaki gibi 

sınıflandırmıştır (Tablo 4)(29). 

 

Tablo 4: Dünya Sağlık Örgütü (2016) böbrek tümörlerinin sınıflandırılması 

Böbrek hücreli tümörler 

 

 Berrak hücreli böbrek hücreli karsinom 

 Düşük malignite potansiyelli multilokülar kistik renal neoplazi 

 Papiller böbrek hücreli karsinom 

 Herediter leiomyomatozis ve böbrek hücreli karsinom ilişkili böbrek 

hücreli karsinom 

 Kromofob böbrek hücreli karsinom 

 Toplayıcı duktus karsinomu 

 Böbrek medüller karsinomu 

 MiT ailesi translokasyonlu böbrek hücreli karsinom 

 Süksinat dehidrogenaz eksikliği gösteren böbrek hücreli karsinom 

 Müsinöz tübüler ve iğsi hücreli karsinom 

 Tübülokistik böbrek hücreli karsinom 

 Edinsel kistik hastalık ilişkili böbrek hücreli karsinom 

 Berrak hücreli papiller böbrek hücreli karsinom 

 Böbrek hücreli karsinom, sınıflandırılamayan 

 Papiller adenom 

 Onkositom 

 

Metanefrik tümörler 

 

 Metanefrik adenom 

 Metanefrik adenofibrom 

 Metanefrik stromal tümör 

 

Çocuklarda görülen nefroblastik ve kistik tümörler 
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 Nefrojenik kalıntılar 

 Nefroblastom 

 Kistik parsiyel diferansiye nöroblastom 

 Pediatrik kistik nefroma 

 

Mezenkimal tümörler 

 

Çocuklarda görülen mezenkimal tümörler 

 

 Berrak hücreli sarkom 

 Rabdoid tümör 

 Konjenital mezoblastik nefrom 

 İnfantil ossifiye böbrek tümörü 

 

Erişkinlerde görülen mezenkimal tümörler 

 

 Leiomyosarkom 

 Anjiosarkom 

 Rabdomyosarkom 

 Osteosarkom 

 Sinoviyal Sarkom 

 Ewing Sarkomu 

 Anjiomyolipom 

 Epiteloid anjiomyolipom 

 Leiomyom 

 Hemanjiom 

 Lenfanjiom 

 Hemanjioblastom 

 Jukstaglomerüler hücreli tümör 

 Renomedüller interstisyel hücreli tümör 

 Schwannom 

 Soliter fibröz tümör 

 

            Mikst epitelyal ve stromal tümör ailesi 

 

 Erişkin kistik nefroma 

 Mikst epitelyal ve stromal tümör 
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2.1.8.1. Berrak hücreli böbrek hücreli karsinom: Berrak ya da eozinofilik 

sitoplazmalı hücrelerden oluşan morfolojik olarak heterojen görünümde malign bir 

neoplazidir (30). Böbreğin proksimal tübül epitelinden köken aldığı bilinmektedir 

(31). 

Böbrek kanserlerinin %65-70’ini oluşturur ve % 60-80 ultrason, bilgisayarlı 

tomografi ya da manyetik rezonans görüntüleme sırasında rastlantısal olarak bulunur 

(30). Yaşla birlikte görülme sıklığı artar ve en sık 6-7. dekatta, erkeklerde 2 kat daha 

sık olarak izlenir (2). 

Klinik belirti görülen vakalarda en sık hematüri ve yan ağrısı bulunur. Kilo 

kaybı ve ateş ileri evrelerde görülür (30). 

Metastazlarını sıklıkla hematojen yolla renal sinüs venleri, renal ven ve vena 

kava aracılığıyla akciğerlere yapar (32-34). Ayrıca merkezi sinir sistemi, baş-boyun 

bölgesi ve kemiklere de metastaz yapabilir (35). Hiler, kaval ve torasik lenf nodlarına 

ve buralardan da çeşitli bölgelere yayılabilir (36, 37). 

Her iki böbrekte eşit oranda izlenebilen kortikal, solid tümörlerdir. 

Multifokalite ve/veya bilateralite olguların %5’den azında bildirilir. Multifokalite, 

bileteralite ve erken yaşta karsinom tanısı von Hippel-Lindau (VHL) sendromu gibi 

herediter kanser sendromları için tipiktir (38). 

 

Nöroendokrin tümörler 

 

 İyi diferansiye nöroendokrin tümör 

 Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 

 Küçük hücreli nöroendokrin karsinom 

 Paraganglioma 

 

Diğer tümörler 

 

 Böbrek hematopoetik neoplazileri 

 Germ hücreli tümörler 

 

Metastatik tümörler 
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Tipik olarak böbrek kapsülünü iterek büyüyen, yoğun lipid içeriği nedeniyle 

altın sarısı olarak izlenen kitleler oluşturur. Sıklıkla keskin sınırlı ve 

psödokapsüllüdür. Kistik alanlar, nekroz ve hemoraji yaygındır (30). 

Histolojik olarak çeşitli yapısal paternler sergileyebilse de, solid alveoler ve 

asiner patern en sık izlenenlerdir. Alveoler ve asiner yapılar genişleyerek mikrokistik 

ya da makrokistik patern oluşturabilir. Tanı için yardımcı olan tipik özelliklerinden 

biri tümör hücre kümelerini çevreyen düzenli ince duvarlı damarlardan oluşan bağ 

dokusudur. 

Tümör hücreleri belirgin sitoplazmik membrana sahiptir. Sitoplazmalarında 

yoğun lipid ve glikojen içerirler. Rutin histolojik işlemler sırasında sitoplazmik lipid 

ve glikojenin kaybına bağlı olarak berrak/şeffaf görünümde izlenirler. Nekroz ve 

hemoraji alanları çevresinde ve bazı vakalarda özellikle yüksek dereceli tümörlerde 

granüler eozinofilik sitoplazma izlenebilir. Histolojik dereceye bağlı olarak nükleol 

küçük/büyük ya da belirsiz olabilir. Sarkomatoid ve rabdoid değişiklikler %5 kadar 

tümörde izlenebilir ve bu değişiklikler kötü prognoz ile ilişkilidir (39). 

İmmünfenotipik olarak trankripsiyon faktörleri olan PAX8 ve PAX2 

neredeyse tüm BHBHK’lerde nükleer olarak pozitiftir (40, 41). Karbondioksit 

transportunda ve pH düzenlenmesinde görevli enzim olan karbonik anhidraz, 

karbonik anhidraz IX (CA IX) antikoru ile karakteristik olarak diffüz membranöz 

paternde BHBHK’lerin %75-100’ında pozitifken, yüksek dereceli tümörlerde 

ekspresyon kaybı izlenebilir (42-44). BHBHK sitokeratin AE1/AE3, epitelyal 

membran antijen (EMA) ve CAM5.2 gibi epitelyal markerler ile pozitiftir. BHBHK 

sitokeratin 7 (CK7) ekspresyonu nadirdir. Yüksek dereceli tümörlerde ve kistik 

komponenti bulunan tümörlerde izole, az sayıda hücre veya hücre kümesinde sınırlı 

olarak pozitiftir (44-46). Proksimal tübül belirteci olan CD10 BHBHK’lerde 

membranöz olarak pozitiftir (47). Vimentin ise yüksek dereceli alanlarda daha yoğun 

olmak üzere vimentin BHBHK’lerde pozitiftir (48). Yüksek molekül ağırlıklı 

sitokeratin (YMACK), sitokeratin 20 (CK20), mucin 1 cell surface associated 

(MUC1), parvalbumin, α-metilaçil-CoA rasemaz (AMACR), böbrek spesifik 

cadherin ve CD117 çoğu vakada negatiftir (49-52). 

Von Hippel Lindau tümör süpresör geni (3p25-26) değişiklikleri VHL kanser 

sendromu yanı sıra sporadik BHBHK’lerde de sıklıkla izlenir (53). BHBHK’de bu 
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gen tipik olarak allelik delesyon, mutasyon ya da daha az sıklıkla hipermetilasyon ile 

inaktif duruma gelir (53, 54). VHL protein fonksiyon bozuklukları tümör başlangıcı, 

ilerlemesi ve metastazlarıyla ilişkilidir (55). 

3p14.2 lokalizasyonunda bulunan diğer bir tümör süpresör gen olan FHIT 

geni de inaktive olarak BHBHK gelişimine neden olabilir (56). Ayrıca 3p 

lokalizasyonunda kromatin yeniden düzenlenmesinde görevli olan BAP1 gen 

mutasyonları da izlenir. Bu durumda tümörler tipik olarak yüksek dereceli ve kötü 

sağkalım ile ilişkilidir (57). 

Berrak hücreli böbrek hücreli karsinom tipik olarak VHL sendromunun 

manifestasyonuyken, Cowden sendromu, Birt-Hogg-Dube (BHD) sendromu, 

Tuberoskleroz ve Süksinat Dehidrogenaz eksikliği ile ilişkili olan BHK’ler de 

mevcuttur (58-60). 

Berrak hücreli böbrek hücreli karsinom için en doğru prognoz göstergesi 

patolojik evredir (61, 62). Evresi aynı olan tümörler arasında histolojik derece, 

nekroz varlığı, sarkomatoid ve/veya rabdoid diferansiyasyon bulunması ek 

prognostik bilgi sağlar (27). Tümör nekrozu varlığının bağımsız bir prognostik önemi 

bulunur (27, 63). Genel olarak toplam tümör hacminin %10’undan fazla tümör 

nekrozu varlığı daha kötü sağkalım ile ilişkilidir. TNM evre 1 ve evre 2 tümörler için 

ise sınır değeri toplam tümör hacminin %20’sidir (27, 63, 64). BHBHK için ortalama 

5 yıllık sağkalım oranı %62 olmasına rağmen metastaz varlığında bu oran %10’lara 

kadar düşmektedir (65, 66). 

 

2.1.8.2. Papiller böbrek hücreli karsinom: Böbreğin tübül epitelinden 

köken alan, genellikle iyi sınırlı, papiller ya da tübülopapiller yapılanmaya sahip 

böbreğin en sık ikinci malign tümörüdür. BHBHK’ye benzer olarak 59-63 yaşları 

arasında sıktır (67). 

Belirli bir etiyoloji bulunmasa da skar dokusu içeren son dönem böbrek 

yetmezliği veya kazanılmış kistik hastalıklar ile daha sık birliktelik gösterir (68, 69). 

Çoğunlukla sporadik olmakla birlikte nadiren genetik ve herediter PBHK 

sendromları ile ilişkilidir (70). 
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Böbreğin korteksinde izlenir ve skar dokusu ile ilişkili olduğunda multipl 

olabilir. Multipl ve/veya bilateral olduğunda herediter sendromlar da akla gelmelidir 

(67). 

Klinik özellikleri BHBHK ile benzer olmasına rağmen tipik klinik triad olan 

abdominal kitle, yan ağrısı ve hematüri sadece %5-10 hastada izlenir. Günümüzde 

%50 hastada semptom yoktur ve görüntüleme yöntemleri sırasında rastlantısal olarak 

saptanır (65, 71). Görüntülemelerde %30 oranında kalsifiye odak saptanır.  

Berrak hücreli böbrek hücreli karsinom ile aynı yolları izleyerek en sık 

akciğere metastaz yapar. Renal hilus lenf nodlarına lenfatik yayılım BHBHK’lerden 

daha sık olarak izlenir. 

Makroskopik olarak genellikle iyi sınırlı ve psödokapsüllüdür. Kanamaya 

bağlı olarak ten renginden koyu kahverengine doğru değişen çeşitli renklerde 

izlenebilir. Tümör genellikle parçalanabilir yapıdadır ve büyük tümörler fibrozis, 

nekroz ve kistik dejenerasyon içerebilir (67).  

Histolojik olarak köpüksü makrofajlar ve psammom cisimcikleri içeren ince 

fibrovasküler korlara sahip papiller yapılar izlenir. Bazen korlar ödem ya da 

hyalinize bağ dokusuyla genişlemiş olarak izlenebilir (65, 71). Bazı tümörler tübüler 

görünümde ya da papillaların sıkı dizilimlerine bağlı olarak solid görünümde olabilir 

(72).  PBHK’lerin yaklaşık %5’inde sarkomatoid diferansiyasyon izlenir (73). 

Papiller böbrek hücreli karsinom iki alt tipe ayrılır (73, 74). Tip 1 tek sıra 

halinde dizilen dar soluk sitoplazmalı hücrelerden oluşan papillalardan oluşur. Tip 2 

ise nükleer psödostratifikasyonlu ve yüksek nükleolar dereceli, geniş eozinofilik 

sitoplazmalı hücrelerden oluşur (67). PBHK sıklıkla CK7, sitokeratin AE1/AE3, 

CAM 5.2, YMACK, EMA, AMACR, RCC antijeni, vimentin ve CD10 ile 

immünohistokimyasal reaksiyon verir (73-75). CK7 ekpresyonu tip 1 olgularda tip 2 

olgulara göre daha sıktır (50, 51, 74). 

Kromozom 7 trizomisi ya da tetrazomisi, kromozom 17 trizomisi ve Y 

kromozomu kaybı PBHK’de karakteristiktir (67). Tip 1 ve tip 2 farklı genetik 

profillere sahiptir. Tip 1 tümörler 7p ve 17p kazancı, tip 2 tümörler ise 1p, 3p, 5q, 6, 

8, 9p, 10, 11, 15, 18 ve 22’de heterozigotluk kaybı içerirler (76). PHBK genellikle 

sporadik olmasına rağmen, ailesel PBHK sendromu ve BHD sendromunda da 
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izlenebilir (77). Herediter PBHK’e sahip aile bireyleri MET geninde mutasyonlara 

sahiptir ve bu kişilerde multipl ve bilateral BK izlenebilir (78).  

Papiller böbrek hücreli karsinom; BHBHK, toplayıcı duktus karsinomu (27) 

ve herediter leiomyomatozis ve böbrek hücreli karsinom ilişkili böbrek hücreli 

karsinomlara göre daha iyi prognoza sahiptir (67). Tip 1 PBHK ise Tip 2 tümörlere 

göre daha iyi prognozludur. Sarkomatoid ve/veya rabdoid diferansiyasyon ve 

WHO/ISUP derece yüksekliği azalmış sağkalım ile ilişkilidir (27). 5 yıllık sağkalım 

oranları %49 ile %91 arasında değişir. Sağkalım; artmış nükleer derece ve evre, 

vasküler invazyon, köpüksü hücrelerin rölatif azlığı, artmış ki-67 proliferasyon 

indeksi gibi nedenlerle farklılıklar gösterebilir (79). 

 

2.1.8.3. Kromofob böbrek hücreli karsinom: Belirgin hücre membranı, 

perinükleer halo, buruşuk çekirdek ve soluktan eozinofiliğe kadar değişen 

morfolojide sitoplazmaya sahip hücrelerle karakterize bir tümördür (80). Toplayıcı 

duktusun interkale hücrelerinden köken aldığı düşünülmektedir (81). 

Tüm böbrek karsinomlarının %5-7’sini oluşturur (82). Sıklıkla sporadik 

izlenirken, nadir herediter formları da bulunur. En sık altıncı dekatta hafif erkek 

cinsiyet ağırlıklı olarak izlenir. 

Ortalama 7 cm boyutunda, iyi sınırlı, kapsülsüz, ten renginden kahverengiye 

kadar değişen renklerde, böbreğe sınırlı tümörlerdir (82-84). 

Tümör hücreleri tipik olarak inkomplet, genellikle hyalinize vasküler septalar 

ile birbirinden ayrılan solid tabakalar şeklinde yapılanır. Küçük yuvalar, mikrokistik, 

trabeküler ve nadiren papiller ve tübüler alanlar izlenebilir. Bitki hücresi benzeri 

belirgin hücre membranına sahip soluk sitoplazmalı hücreler ve daha az oranda 

küçük eozinofilik granüler sitoplazmalı hücreler karakteristik olarak karışık halde 

izlenir. Genellikle binükleasyon ve perinükleer halolar (koilositik atipi) içeren, kuru 

üzüm şeklinde tabir edilen buruşuk görünümde, kaba kromatinli nükleuslar izlenir. 

Sarkomatoid değişiklik %2-8 oranında görülür (82). Tümörler sahip oldukları 

nükleer atipi nedeniyle histolojik olarak derecelendirilmemektedir (85). Özellikle 

BHD sendromu, onkositozis ve bazı sporadik vakalarda onkositomlar ile çok 

benzeyen histolojik görünüm oluşabilir (58, 86, 87). 
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Elektron mikroskobu ile incelendiğinde tümör hücrelerinin sitoplazmasında 

defektif mitokondri gelişimi ile ilişkili olduğu düşünülen çok sayıda mikrovezikül 

gözlenir. Bu mikroveziküller özellikle soluk hücrelerde fazladır, mitokondriler ise 

eozinofilik hücrelerde daha yoğun bulunur. Hale kolloidal demir ile bu 

mikroveziküllere uyan alanlarda sıklıkla diffüz sitoplazmik boyanma mevcuttur (88). 

İmmünohistokimyasal olarak CD117, parvalbümin ve böbrek spesifik kadherin ve 

CK7 ile sıklıkla diffüz pozitif boyanma görülür. Vimentin, CK20 ve AMACR ise her 

zaman negatiftir (89-93). 

Genetik olarak incelendiğinde kromozom 1, 2, 6, 10, 13, 17 ve 21‘de kayıp 

görülür (94).  

Hastaların 5 yıllık sağ kalımı %78-100 arasındadır (63, 82, 83). Tümör evresi, 

sarkomatoid ve rabdoid değişiklikler, nekroz ve küçük damar invazyonu sağkalımı 

bağımsız olarak etkiler (82, 84).  

 

2.1.8.4. Düşük malignite potansiyelli multiloküler kistik böbrek hücreli 

neoplazi: İnce septalarla birbirinden ayrılan çok sayıda kistten oluşan bir tümördür. 

Hücreler berrak sitoplazmalı, küçük nükleuslu düşük histolojik dereceli (WHO/ISUP 

derece 1 veya 2) BHBHK hücrelerine benzer niteliktedir. 

Çok iyi prognozludur, rekürrens ya da metastaz bildirilmemiştir (27, 87, 95). 

 

2.1.8.5. Herediter leiomyomatozis ve böbrek hücreli karsinom ilişkili 

böbrek hücreli karsinom: Karakteristik olarak Krebs döngüsü enzimlerinden olan 

Fumarat Hidrataz (FH) geninde mutasyon bulunan hastalarda, deri ve uterus 

yerleşimli çok sayıda leiomyom ve bunlara ek olarak agresif seyirli böbrek 

karsinomu birlikteliği izlenen herediter bir sendromdur (96-98). 

Tümör tipik geniş eozinofilik sitoplazmalı, inklüzyon benzeri belirgin 

eozinofilik nükleol içeren, büyük nükleuslu hücreler ile karakterizedir. Papiller 

yapılardan zengin olmakla birlikte, tübüler, tübülokistik, solid ve mikst paternler de 

izlenebilir (99). 

Bu sendromla ilişkili böbrek karsinomlarında erken dissemine hastalık 

bildirilmektedir. Diğer herediter böbrek karsinomlarının aksine kötü prognozludur. 

(100). 
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2.1.8.6. Toplayıcı duktus karsinomu: Bellini’nin toplayıcı duktuslarının 

esas hücrelerinden köken alan nadir malign epitelyal bir tümördür (101). 

Lenf nodu, akciğer, karaciğer, kemik, adrenal bez ve beyin metastazlarının 

sıklığından dolayı %70’den fazla hasta tanı anında pT3 ya da daha ileri evrededir 

(102). 

Tipik olarak desmoplastik stroma içinde çevre yapılara infiltre olan tübüler, 

tübülopapiller ya da tübülokistik tümörlerdir (103).  Tümör hücrelerinin sitoplazması 

genellikle soluk eozinofilik ya da berrak özelliktedir. Tek belirgin nükleollü 

nükleuslar; iri, veziküler ve pleomorfik görünümdedir. (101). Tanı için; medulla 

tutulumu, belirgin tübüler morfoloji, desmoplastik stroma yanıt, yüksek dereceli 

sitolojik özellikler, infiltratif büyüme paterni ve diğer böbrek hücreli karsinom alt 

tipleri ya da ürotelyal karsinomun yokluğu gibi kriterler önerilmektedir (87). 

Yaygın ve hızlı klinik seyir, tanı anında yüksek metastaz oranı ve tedavi 

yanıtında sınırlılığa bağlı kötü prognozlu tümörlerdir (104). 

 

2.1.8.7. Böbrek medüller karsinomu: Orak hücreli hemoglobinopatiler ile 

ilişkili, böbrek medullası yerleşimli agresif bir tümördür (105). Literatürde yaklaşık 

200 hasta tanımlanmış olup bunların büyük bir kısmı siyahi ve genç hastalardır 

(106). 

Toplayıcı duktus karsinomu ile örtüşen yapısal ve sitolojik özellikleri 

mevcuttur. Bu tümörün ayırıcı özelliği adenoid kistik, retiküler ve mikrokistik 

görünümüdür. Miksoid stromal yanıt ile ilişkili nötrofillerden zengin inflamatuar 

yanıt ve mikroabseler çoğu olguda izlenir (107). SMARCB1 (INI1) kaybı ve OCT3/4 

ekspresyonu tanısal olarak yardımcıdır (108, 109). 

Olguların büyük kısmında metastatik hastalık mevcuttur ve sağkalım aylarla 

sınırlıdır (110). 

 

2.1.8.8. MiT ailesi translokasyonlu böbrek hücreli karsinom: MiT ailesi 

transkripsiyon faktörleri olan TFE3 ve TFEB genlerinin füzyonları ile karakterize 

morfolojik olarak benzer özellikler gösterebilen, nadir izlenen BHK’lerdir. Xp11 

translokasyonu TFE3 geni ile ilişkiliyken, t(6,11)  ise TFEB geni ile ilişkilidir (111). 
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Çocukluk çağı BHK’lerinin %40’ını, erişkin çağı BHK’lerinin ise %1,6-4’ünü Xp11 

translokasyonu bulunan tümörler oluşturmaktadır (112). 

Xp11 translokasyonlu BHK’lerde çok sayıda psammom cisimciği ve epiteloid 

berrak hücrelerin oluşturduğu papiller yapılar sıklıkla izlenmektedir. (113, 114). 

t(6,11) BHK’lerin en önemli ayırt edici özelliği ise çevresinde iri epiteloid hücreler, 

merkezinde ise bazal membran materyali etrafında dizilen küçük hücrelerden oluşan 

yuva yapılarıdır (115). 

 Xp11 translokasyonlu BHK için güçlü nükleer TFE3 immünreaktivitesi 

(116), t(6,11) BHK için ise güçlü nükleer TFEB immünreaktivitesi izlenir (117). 

Xp11 translokasyonlu BHK hastaları için sağkalım berrak hücreli BKH ile 

benzerken, Xp11 translokasyonlu BHK’ler daha yavaş seyirlidir (111). 

 

2.1.8.9. Süksinat dehidrogenaz eksikliği gösteren böbrek hücreli 

karsinom: Süksinat dehidrogenaz (SDH) genlerinde, özellikle de SDHB geninde, 

germline mutasyonlar ile karakterize sıklıkla genç erişkin dönemde izlenen, malign 

nadir bir tümördür (118, 119). BHK, paraganglioma veya gastrointestinal stromal 

tümör bu kişilerde izlenebilir. 

En önemli ayırıcı morfolojik özellik sitoplazmik vakuoller ya da tiftiksi soluk 

eozinofilik inklüzyonların bulunmasıdır. Bunlar fazla sayıda olduklarında köpüksü 

görünüme neden olabilir. Yüksek dereceli transformasyon ve sarkomatoid değişlikler 

izlenebilir (118). 

İmmünhistokimyasal olarak karsinom hücrelerinde SDHB kaybı tanı için 

gereklidir (120). 

Büyük kısmı (%75) düşük dereceli, nekroz içermeyen, iyi prognozlu 

tümörlerdir (118, 119). Sarkomatoid patern, yüksek nükleer derece ve nekroz 

varlığında metastaz olasılığı artar. Bu özelliklerin bulunması prognozu kötüleştirir 

(118). 

 

2.1.8.10. Müsinöz tübüler ve ı̇ğsi hücreli karsinom: Miksoid bir stroma 

içerisinde atipi içermeyen anastomozlaşan tübüler yapılar ve iğsi hücrelerin iç içe 

geçmesiyle oluşan nadir bir tümördür (121). 



17 

  

Nükleuslar tipik olarak düşük dereceli (122, 123) olmasına rağmen yüksek 

dereceli nükleuslar ve sarkomatoid değişiklikler de izlenebilmektedir (124, 125). 

Çoğu tümör yavaş seyirlidir fakat yüksek dereceli değişim gösterenlerde uzak 

metastaz ve ölümcül seyir izlenebilir (122, 124, 126). 

 

2.1.8.11. Tübülokistik böbrek hücreli karsinom: Küçük- orta boy tübüller 

ve daha büyük kistlerden oluşan nadir kistik bir BHK’dir (127). 

Tümörü oluşturan kistler; tek sıralı, basık, kübik/kolumnar veya kabara çivisi 

görünümüne sahip epitel ile döşelidir. Stroma fibrotiktir. Orta/iri boyutlu WHO/ISUP 

derece 3 nükleole sahip büyük düzensiz nükleuslu hücreler izlenir (128). Az 

diferansiye ve sarkomatoid alanlar içerebilir (129). 

Genellikle yavaş seyirli olmakla birlikte nüks ve metastaz az sayıda vakada 

bildirilmiştir (128). 

 

2.1.8.12. Edinsel kistik hastalık ilişkili böbrek hücreli karsinom: Son 

dönem böbrek yetmezliği bulunan ve özellikle uzun süreli hemodiyaliz gören 

hastalarda izlenen edinsel kistik hastalık zemininde en sık gelişen tümörlerdir (69, 

130, 131). 

Multifokalite %50’den fazla vakada, bilateralite ise %20’den fazla vakada 

izlenir. Aynı tümör içerisinde alveoler, tübüler, multikistik, papiller ve solid paternler 

ve bu paternlerin çeşitli kombinasyonları izlenebilir. İntra ya da intersitoplazmik 

boşlukların oluşturduğu kribriform/mikrokistik/elek benzeri yapılar en sık izlenen 

morfolojidir. Tümör hücreleri geniş eozinofilik sitoplazmalı ve belirgin nükleollüdür. 

Stromada kalsiyum oksalat kristalleri sıklıkla izlenir (69, 87). 

Bu hastalar yakın takip edildiklerinden dolayı tümörler erken dönemde tanı 

alır. Bu durum muhtemel iyi prognozla ilişkilidir. Rabdoid ve sarkomatoid değişim 

olanlar metastaz yapabilir (69, 87, 132).  

 

2.1.8.13. Berrak hücreli papiller böbrek hücreli karsinom: Sakin 

görünüşlü berrak hücrelerden oluşan tübül ve papilla yapılarından zengin yavaş 

gidişli nadir bir tümördür (69, 133). 
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Tübüler, papiller, asiner, kistik, kurdele benzeri ve solid paternler değişen 

oranlarda izlenebilir. Tümör, kübik ya da alçak kolumnar epitelyal hücrelerden 

oluşmaktadır. Tümör hücreleri belirgin olmayan nükleol içeren, bazal membrandan 

uzak yerleşimli lineer dizilim gösteren, uniform nükleuslara sahiptir. (133, 134). 

Vakalar genellikle WHO/ISUP derece 1 veya 2’dir (135). 

Tümör hücreleri CK7 ile diffüz sitoplazmik/membrnöz, CA IX ile ise 

karakteristik olarak kupa şeklinde membranöz pozitif immün reaktivite gösterirler 

(69, 133). 

Şu ana kadar bildirilen vakalarda rekürrens ya da metastaz izlenmemiştir (87, 

136). 

 

2.1.8.14. Böbrek hücreli karsinom, sınıflandırılamayan: Ayrı bir tip 

olmayan, tanımlanmış alt gruplar içerisine dahil edilemeyen bir gruptur. Bu grubun 

içerisine, şu ana kadar tanımlanmış alt grupların kombinasyonu olan tümörler, müsin 

üretimi olanlar, tanımlanmamış epitel hücreleri içerenler, düşük ya da yüksek 

dereceli onkositik tümörler, saf sarkomatoid morfolojiye sahip olanlar ya da diğer 

sınıflandırılamayan böbrek tümörleri dahil edilebilir (137). Tanı verilmeden önce 

invaziv ürotelyal karsinom ve diğer bölgelerden metastaz olasılığı dışlanmalı, 

bunlara ek olarak böbrek kökenli olduğu kesinleştirilmelidir. 

Sahip olduğumuz bilgi kısıtlı olmasına rağmen, prognoz sıklıkla tanı anındaki 

nükleer derece ve evre ile ilişkilidir (138). 

 

2.2. MİKRORNA 

 

2.2.1. Giriş 

MikroRNA’lar bitkilerden insanlara kadar değişen çok sayıda organizmada 

transkripsiyon sonrası gen düzenlenmesinde rol alan, küçük, kodlayıcı olmayan 

RNA’lardır (139, 140). Bu RNA'lar düzenleyici özelliklerini ya hedef mRNA'yı 

parçalayarak ya da translasyonlarını baskılayarak gösterir (140-143). 

İnsan genomunun yaklaşık %1’i miRNA'lara ayrılmıştır ve bu miRNA'lar 

insan vücudundaki tüm mRNA'ların yaklaşık üçte birini düzenler. miRNA'lar, 

ortalama 20-22 nükleotit gibi kısa uzunlukta olmalarıyla diğer RNA türlerinden 
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farklılık gösterir. Buna ek olarak miRNA’lar genomdaki diğer genlerden farklı 

bölgelerden kaynaklanır ve benzer organizmalarda yüksek oranda korunan bölümlere 

sahiptir (139-144). 1993 yılında ilk miRNA'nın keşfedilmesinden bu yana (145), 

miRNA kayıtlarında binlerce miRNA geni belgelenmiştir (146). 

MikroRNA'ların işlevlerini değerlendirmek zor olsa da, gelişimsel 

zamanlama, doku büyümesi ve şekillenmesi, tümör baskılanması, hücre 

diferansiyasyonu ve apoptoz gibi olayların kontrolünü içeren önemli roller ortaya 

çıkmaktadır (147).  

 

2.2.2. MikroRNA Biyogenezi 

MikroRNA genlerinin genom üzerindeki yerleşim yerleri değişkendir. Bazı 

genler tek başına bulunurken bir kısmı da diğer genlerle gruplar oluşturmuş olarak 

bulunur. Bunun anlamı miRNA’lar kendi promoterleri aracılığıyla transkripsiyona 

uğrayabilir ya da diğer genlerin transkripsiyon ürünlerinden elde edilebilir (147). 

MikroRNA'ların biyogenezi, çekirdek ve sitoplazmada kademeli bir şekilde 

meydana gelir. Olgun miRNA'lar, primer miRNA (pri-miRNA) ile başlayan bir dizi 

bölünme işlemi sonucunda ortaya çıkan kısaltılmış RNA'lardır (139, 140). İlk olarak 

bazı türlerde RNA polimeraz II bazı türlerde ise RNA polimeraz III aracılığıyla 

yaklaşık 500-3000 baz içeren sap-ilmik yapısına sahip pri-miRNA sentezlenir (147). 

Pri-miRNA zinciri, çekirdek içerisinde çift sarmallı RNA (dsRNA) spesifik, özel bir 

ribonükleaz olan Drosha tarafından işlenerek yaklaşık 70 nükleotid uzunluğunda pre-

miRNA elde edilir. Daha sonra bu RNA zincirleri Exportin-5 aracılığıyla 

sitoplazmaya taşınarak Dicer olarak adlandırılan başka bir dsRNA'ya spesifik 

ribonükleaz tarafından yaklaşık 22 nükleotit uzunluğunda çift zincirli miRNA: 

miRNA dubleks parçalarına ayrılır (148). miRNA'nın bu olgun formu, translasyonun 

baskılanması veya hedef RNA'ların doğrudan yıkılması için gerekli olan RNA ile 

indüklenen susturma kompleksi (RNA-induced silencing complex; RISC) ile 

bağlanmak için hazırdır. Dubleks yapısındaki miRNA’lardan daha kararlı olanı bu 

kompleksin yapısına katılırken, diğeri bu kompleks tarafından yıkılır. Kompleksin 

yapısına katılan miRNA “kılavuz iplik”, yıkılan miRNA ise “anti-kılavuz” olarak 

adlandırılır (149) (Şekil 1). 
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2.2.3. MikroRNA Fonksiyonları 

MikroRNA’yı yapısına katan RISC, mRNA translasyonunu durdurabilir ya 

da doğrudan mRNA yıkımına neden olabilir. Bu fonksiyonlarını hedef genlerde 

bulunan ve kendi nükleotidleri ile eşleşen diziler sayesinde gerçekleştirir (147). 

Hayvanlardaki miRNA'lar genellikle 3’ bölgesindeki Translasyona 

Uğramayan Bölge (TUB)’lerdeki kusurlu bir baz eşleşmesi nedeniyle hedef 

mRNA'ların translasyonunu baskılar (150, 151). miRNA, mRNA'nın 3'TUB’sine 

bağlanıp translasyonu başlatma faktörlerini engelleyerek veya polyA kuyruk 

fonksiyonunu bozarak translasyonu önleme yeteneğine sahiptir (141, 152, 153). 

Bununla birlikte RISC ile sabit kompleksler oluşturan poliribozomlar nedeniyle de 

translasyonun devamlılığı engellenebilir (154, 155). 

 

 

Şekil 1: miRNA biyogenezi ve mRNA’nın posttrankripsiyonel olarak düzenlenmesi 

(156) 

 

Translasyon baskılanması ile mRNA yıkımı arasındaki ayrım, miRNA ile 

hedefi arasındaki tamamlayıcılık derecesine dayanır. Hayvan miRNA'larının mRNA 

Nükleus 

Sitoplazma 

Ayrılma 

miRNA: miRNA 

dupleksi 

      Dubleksi 

mRNA yıkılması 
Translasyonel 

Baskılanma 
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yıkılımında fonksiyon gösterebilmesi hedef mRNA'sı ile baz eşleşmesindeki 

neredeyse tam uyuşma ile olabilmektedir (157). 

Sitoplazmik P-cisimleri, hücrede mRNA'nın parçalanması için yıkıcı enzimler 

ve ekzonükleazlar içeren bölümlerdir. miRNA’lar ayrıca P cisimleri ile de ilişki 

içerisindedir ve mRNA’ların yıkılması için bu cisimciklere yönlendirilmesi miRNA 

bağımlıdır (158). 

 

2.2.4. MikroRNA Etkileri 

2.2.4.1. Gelişimsel zamanlama: MikroRNA'ların biyogenezi ve fonksiyonu 

hakkındaki bilginin çoğu, C. elegans'ın gelişimsel zamanlaması fonksiyonunda yer 

alan miRNA'lar olarak tanımlanan lin-4 ve let-7'nin keşfedilmesiyle sağlanan 

yaklaşımdan kaynaklanmaktadır. Bu miRNA’ların düzenlenmesi ile C. Elegans’ın 

gelişimsel dönemleri devam edebilmektedir (145, 159). 

 

2.2.4.2. Hücre çoğalması ve diferansiyasyonu: MikroRNA’lar spesifik ve 

hızlı etkili düzenleyici görevleri nedeniyle hücre çoğalması ve diferansiyasyonunun 

önemli düzenleyicileri olarak kabul edilmektedir. Hücre bölünmesi bir organizmanın 

büyümesi için zorunlu olsa da, uygunsuz zamanlarda meydana geldiğinde 

organizmaya zararlı olabilir. Bu durum kanserin ayırt edici özelliğidir ve birçok 

miRNA'nın tümörlerde arttığı gösterilmiştir (147). 

 

2.2.4.3. Apopitoz: Programlanmış hücre ölümü olan apopitoz, dokuların 

gelişmesinde vazgeçilmez bir özelliktir. Apoptoz işe yaramayan ya da canlıya zararlı 

hücrelerin yok edilmesini sağlayan bir süreçtir. Apoptoz bir defa aktive edildiğinde 

kaspaz proteinleri hücrenin hem yapısal hem de fonksiyonel elemanlarına yapışır. Bu 

nedenle hücre ölümü veya hayatta kalması büyük ölçüde aktif kaspazların 

kontrolündedir. Kaspazlar hücre içinde hazır olduğundan, düzenlenmelerinde 

miRNA'ların rol oynadığı açıktır. Drosophila'nın gözünde, miR-14'ün yokluğu hücre 

ölüm efektörü olan Drice’ın artışına neden olur ve bu da miR14'ün apoptoz 

inhibitörü olduğunu destekler (160). 
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2.2.4.4. Kanserler: MikroRNA'lar canlıların gelişimi için büyük öneme sahip 

olsalar da, baskılama özellikleri azaldığında hastalıkların oluşumu ile de ilişkilidir. 

Bazı miRNA'ların başka bir onkogen ekspresyonu üzerinde baskılayıcı özellikler 

gösterdiği dolayısıyla tümör süpresör aktiviteye sahip olduğu tespit edilmiştir. Bu 

miRNA’ların ekspresyonunda azalma tümörogeneze yol açmaktadır. Bu nedenle bu 

gruba giren miRNA’lara tümör süpresör miRNA’lar denilmektedir (161). 

MikroRNA'lar aynı zamanda tümör süpresör aktiviteye sahip genlerin 

baskılanması ve apopitoz inhibisyonu gibi olayları da etkileyebilmektedir. Bu etki 

üzerinden kanser oluşumuna neden olan miRNA’lar ise onkogenik miRNA’lar olarak 

isimlendirilir (147). 

 

2.2.5. MikroRNA-21 ve MikroRNA-21’in Böbrek 

Karsinomlarındaki Ekspresyon Durumu 

MikroRNA-21’in embriyo gelişiminde, organogenez sürecinde organ 

şekillenmesinde, immün sistem hücrelerinin gelişiminde ve birtakım immün hücre 

aracılı hastalık gelişiminde, epitelyal mezenşimal dönüşümde ve buna bağlı olarak 

fibroziste ve son olarak da kanser ve kanser tedavilerinde görülen ilaç dirençlerinin 

gelişiminde büyük rolü vardır (162, 163). 

MikroRNA-21'in solid ve hematolojik kanserlerde en sık artış gösteren 

miRNA olduğu gösterilmiştir (164). Özellikle meme kanseri (161),  glioblastom 

(165) ve pankreas kanseri gibi sayısız kanserde yüksek oranda eksprese edildiği 

bulunmuştur (166). Meme kanseri veya glioblastom hücrelerinin anti-sens miRNA-

21 (antagomiR-21) ile transfekte edilmesiyle miRNA-21'in down regülasyonu 

izlenmiştir. Bu tedaviye bağlı olarak artan apopitoz sayesinde hücre çoğalmasının 

engellenmesi miRNA-21’in hücre içerisindeki rolünü kanıtlar niteliktedir (166, 167). 

MikroRNA-21 pro-apoptotik genleri inhibe ederek onkogen (oncomiR) 

olarak işlev görür. Buna ek olarak, miRNA-21 PI-3 kinaz-Akt sinyal yolunun hayatta 

kalma/büyümeyi teşvik edici aktivitesini antagonize eden bir fosfataz olan tümör 

süpresör PTEN'i hedeflemektedir (168). PI-3 kinaz-Akt/PTEN sinyal yolağı 

bozukluklarının BHK gelişiminde önemli olduğu bilinmektedir. miRNA-21 ise bu 

yolağı etkileyerek apopitozu bozar ve tümörogenezde rol oynar (169). Artmış 

miRNA-21 ekspresyonu, başka bir tümör süpresör gen olan PDCD4 ekspresyonunu 
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post-transkripsiyonel düzeyde negatif olarak kontrol etmekte ve böylece kanser 

hücresinde motilite, transformasyon ve hiperplaziye neden olmaktadır (170).  

Von Hippel Lindau fonksiyonu bulunan (VHL mutasyonu olmayan-vahşi tip) 

BK’lerde de miRNA-21 ekspresyonunun arttığı bildirilmektedir. Bu sonuçlar 

VHL/HIF yolağı ile miRNA-21 ekpresyonu arasında bir ilişki olduğu 

düşündürmektedir (171). 

miRNA-21, PTEN, PDCD4 ve VHL geni dışında pek çok gen aktivitesi 

üzerinde de etkili olarak karsinogenezde rol oynamaktadır (Şekil 2)(172). 

 

 

Şekil 2: miRNA-21’in karsinogenez yolaklarına katılımı miR: mikroRNA; pri-miR, primer 

mikroRNA; pre-miR, prekürsör mikroRNA AP-1, activated protein-1; NFI, nuclear factor I; Maspin, 

mammary serine protease inhibitor; Fas-L, Fas ligand; Spry 1/2, sprouty homolog 1/2; PDCD4, 

programmed cell death protein 4; TPM1, tropomyosin 1; RECK, reversion-induced cystine-rich 

protein with Kazal motifs; TIMP3, tissue inhibitor of metalloproteinases 3; ANP32A, acidic nuclear 

phosphoprotein 32 family, member A; MMP, matrix metalloproteinase; PTEN, phosphatase and 

tensin homologue deleted on chromosome 10; STAT3, signal transducer and activator of transcription 

3; JNK, c-Jun N-terminal kinase; MDR, multi-drug resistance; ERK, extracellular signal-regulated 

kinase; MAPK, mitogen-associated protein kinase. (172) 

 

2.2.6. MikroRNA-210 ve MikroRNA-210’un Böbrek 

Karsinomlarındaki Ekspresyon Durumu 

MikroRNA-210 hipoksi durumunda artış gösteren majör miRNA olması yanı 

sıra mitokondriyal metabolizma, anjiogenez, hücre çoğalması ve diferansiyasyonu, 
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DNA hasar yanıtı ve apopitozda görevlidir (173). Bunlara ek olarak kanserde hipoksi 

durumu, metastaz ve tümör invazyonu gibi çok sayıda önemli olay ile de 

ilişkilendirilmiştir (174). 

Hipoksi, oksijen konsantrasyonunun belirgin seviyede azaldığı solid 

tümörlerde en sık neoplastik mikroçevredir. Hipoksi ile çok sayıda miRNA 

indüklenmektedir ve bunlar tümörlerdeki düşük oksijene karşı gelişen adaptif yanıtta 

önemli rol oynamaktadır (175). Hypoxia-Inducible Factors(HIFs) hipoksiye yanıtta 

iyi bilinen ana düzenleyicilerdendir. Çok sayıdaki çalışma, hipoksik hücrelerde 

hayatta kalmayı sağlamada, miRNA-210 ekspresyon düzeyi artışının önemine işaret 

etmektedir. Ek olarak miRNA-210 hipoksik hücrelerde ekspresyon düzeyi artışının 

en fazla olduğu miRNA’dır (176, 177). Tüm bunlar miRNA-210’un HIFs 

düzenleyicisi olduğunu göstermektedir (178).  

Berrak hücreli böbrek hücreli karsinomlarda HIF-1 ve HIF-2’nin VHL gen 

mutasyonları sonucu arttığı bildirilmiştir. Bu artışa eşlik eden artmış miRNA-210 

ekspresyonunun da HIF-1 düzenleyicisi olduğu ve diğer hedef genleri de etkileyerek 

BHK’lerde hücre göçü ve invazyon, anjiogenez, mitokondriyal metabolizma, 

apopitoz, DNA hasar tamiri ve hücre hayatta kalması ile ilişkili olduğu görülmüştür 

(179, 180). 

MikroRNA-210’un meme, akciğer, baş-boyun, pankreas ve glioblastom gibi 

çok sayıda tümörün ilerlemesinde onkojenik özellikler gösterdiği bilinmektedir (173, 

181). Bunlara ek olarak anjiogenezi destekleyici özelliği nedeniyle metastazları da 

kolaylaştırmaktadır. Fakat over karsinomları, özefagus ve larinksin skuamöz hücreli 

karsinomu gibi bir grup tümörde de hücre çoğalması, apopitoz ve mitoz 

düzenlenmesindeki etkileriyle tümör süpresör roller üstlendiği bildirilmektedir (5, 

182).  

 

2.2.7. MikroRNA’ların Klinik Kullanımları 

MikroRNA ekspresyon profilleri, tümörleri kökenlerine, (164, 183)  

diferansiyasyon durumlarına ve gelişimlerine göre (184) sınıflandırmada ve teşhis 

amacıyla kullanılabilir. Sadece 200 adet miRNA gen ekspresyonuna dayanan 

miRNA ekspresyon profili, çoğu tanıdaki az diferansiye tümörü başarıyla 
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sınıflandırmış, oysaki yaklaşık 16.000 adet protein kodlayan gen içeren mRNA 

profili bu sınıflandırmada başarısız olmuştur (183). 

Bu bulgular miRNA profillemesinin mRNA profillemesinden çok daha 

bilgilendirici olduğunu göstermektedir. Ayrıca prognostik miRNA ekspresyon 

özellikleri tanımlanabilmiş tümör gruplarında yüksek ilerleme riski, kötü sağkalım 

veya metastaz varlığı gibi özellikler öngörebilir (185-187). Bunlara ek olarak 

miRNA'lar kanser önleme veya terapötik müdahale için hedef veya araç olabilir 

(188). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. OLGU SEÇİMİ 

 

Bu çalışmada; 2012-2018 yılları arasında İstanbul Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi üroloji servisi tarafından opere edilmiş, İstanbul Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi patoloji laboratuarında incelenmiş ve böbrek karsinomu tanısı almış 

hastalar, hastanemizin elektronik arşivi geriye dönük (retrospektif) olarak 

incelenerek saptandı. Operasyon öncesi kemoterapi veya radyoterapi almamış, ek bir 

malignitesi bulunmayan hastalar belirlendi. Hastalar içinde metastazı bulunanlardan, 

metastatik odakları İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde cerrahi olarak 

çıkarılmış hasta grubu tespit edildi. Çalışmaya böbrek tümörü tanılı 55 olgu (35 adet 

BHBHK, 11 adet KBHK, 9 adet PBHK) ile mevcut olgular içinde metastatik odak 

içeren 9 metastatik olgu dahil edildi. 

Olgulara ait hematoksilen ve eozin (H&E) boyalı ve immünohistokimyasal 

boyama lamları arşivden çıkarıldı.  Primer olguların bloklarında moleküler çalışma 

için yeterli tümör ve sağlıklı böbrek dokusu bulunan ve metastatik odaklara ait 

bloklarında moleküler çalışma için yeterli tümör bulunan hastalar belirlendi. 

Olgulara ait lamlar iki farklı gözlemci tarafından yeniden değerlendirildi. Olguların 

histolojik derecelendirme ve evrelemesi WHO 2016 sınıflamasına göre yapıldı. 

Olgularda sarkomatoid / rabdoid dönüşüm, lenfovasküler invazyon, renal ven ve 

büyük damar invazyonu / trombüsü ve nekroz gibi özellikler belirlendi. BHBKK 

olgularından WHO/ ISUP derece 1 ve 2 olanlar ‘düşük dereceli’, WHO/ ISUP derece 

3 ve 4 olanlar ise ‘yüksek dereceli’ grup olarak ayrıldı.  

Tümör ve metastaz odaklarına ait H&E boyalı lamlarda tümörü en iyi 

yansıtan, nekroz ve kanama alanlarından fakir alanlar belirlendi. Benzer şekilde 

böbrek rezeksiyon materyallerine ait H&E boyalı kesitlerde, inflamasyon ve 

kanamadan fakir sağlıklı böbrek dokusunu içeren alanlar belirlendi. Moleküler 

çalışmalarda ilgili parafin bloklar kullanıldı. 

Hastalara ait klinik bilgilere - yaş, cinsiyet, tıbbi özgeçmiş ve soygeçmiş, 

başvuru yakınması, yapılan cerrahinin türü, metastaz varlığı, cerrahi sonrası tedavi ve 

takip bilgileri gibi- multidisipliner çalışma grubunun klinik hekimleri ile temasa 

geçilerek ve/veya bir kısım olguda hastanenin elektronik arşivinden ulaşıldı.  
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İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi Girişimsel Olmayan Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulunun 07/12/2018 tarihinde yapılan toplantısında ETİK 

KURUL: 1555 sayılı raporu ile çalışma için onay alınmıştır. (Bkz. EK-1)  

Bu tez çalışması Sağlık Bilimleri Üniversitesi (SBÜ) Bilimsel Araştırma 

Projeleri Birimi tarafından desteklenmiştir. (Proje No: 2019/022)  

 

3.2. YÖNTEM 

 

3.2.1. Dokuların Mikrosantrifüj Tüpüne Aktarımı 

Seçilen her bir olguya ait H&E boyalı kesitlerde nekroz, inflamasyon ve 

hemoraji içermeyen tümörden zengin doku yanı sıra sağlıklı böbrek parankimi içeren 

alanlar, Olympus BX53 (Olympus, Tokyo, Japan) ışık mikroskobu altında 

işaretlendi. (Şekil 3). Cerrahi olarak çıkarılmış metastatik dokulara ait H&E boyalı 

kesitlerde de nekroz, inflamasyon ve nekroz içermeyen alanlar, Olympus BX53 

(Olympus, Tokyo, Japan) ışık mikroskobu altında işaretlendi. Seçilen H&E boyalı 

kesitlere ait arşivdeki formalinde fikse parafine gömülü doku bloklarından 5’er µm 

kalınlığında, 2-10 sayıda doku kesitleri alındı.  İşaretli alanların izdüşümüne uyan 

alan dışındaki alanlar 11 numaralı bisturi ucu ile uzaklaştırıldı. İşaretli alanlar 

(tümör, sağlıklı böbrek parankimi ve metastatik tümör) 11 numaralı bisturi ucu 

yardımıyla steril 1.5 ml’lik mikrosantrifüj tüplerine alındı.  

 

3.2.2. Deparafinizasyon – RNA izolasyonu 

Tüplere aktarılan doku kesitlerinden, deparafinizasyon ve rehidrasyon sonrası 

‘RecoverAll™ Total Nucleic Acid Isolation Kit for FFPE, Thermo Fisher Scientific 

Inc. , Foster City, CA, USA, katalog no. AM1975’ kullanılarak, aşağıdaki protokole 

uygun RNA ekstraksiyonu yapıldı. 
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Şekil 3: H&E boyalı kesitlerde tümörlü ve sağlıklı böbrek alanlarının işaretlenmesi 

 

Parafini uzaklaştırmak için doku kesitleri içeren mikrosantrifüj tüpleri 

içerisine 1 ml ksilen eklendi ve 30 sn vortekslendi. Vortekslenen örnekler  

‘Eppendorf 5417 R’ santrifüj cihazında 14.000 rpm’de 2 dakika santrifüj edildi. 

Santrifüj edilen örnekler, parafinin erimesi için 50°C’deki ısı bloklarında 3 dk inkübe 

edildi. İnkübasyon sonrası 14.000 rpm’de 2 dakika santrifüj edilerek pellet 

oluşturuldu. Pipetleme ile doku pelletine dokunmadan süpernatant uzaklaştırıldı. 

Ksilen ekleme ve devamındaki işlemler tekrarlanarak oluşan süpernatant tekrar 

uzaklaştırıldı. 

 Ksileni uzaklaştırmak için, mikrosantrifüj tüpündeki pellet üzerine 1 ml 

%100’lük etanol eklendi ve 30 sn vortekslendi. 14.000 rpm’de 2 dakika santrifüj 

edildi ve pellet oluşturuldu. Pipetleme ile doku pelletine dokunmadan, süpernatant 

uzaklaştırıldı. Bu işlem bir kez daha tekrarlandı. Tüp içerisinde kalan doku pelleti 

biyolojik kabin içerisinde tüpler ağzı açık şekilde 50°C’deki ısı bloklarında 20 dk 

doku tamamen kuruyana ve olası etanol buharlaşana kadar inkübe edildi.  

Daha sonra dokuyu parçalamak için, her mikrosantrifüj tüpü içerisindeki 

deparafinize edilmiş doku örneğinin üzerine 200 µl ‘Lizis Buffer’ ile 4 µl proteaz 
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eklendi ve düşük hızda vortekslendi. 14.000 rpm’de 15 sn santrifüj edildi. 

Mikrosantrifüj tüpleri 50°C’deki ısı bloklarında gece boyunca inkübe edildi. 

(Şekil4).  

Mikrosantrifüj tüpleri içindeki dokunun tamamen parçalandığı görüldükten 

sonra, mikrosantrifüj tüpleri 80°C’deki ısı bloklarında 15 dk inkübe edildi. Tüpler 

soğuduktan sonra 14.000 rpm’de 15 sn santrifüj edildi. RNA izolasyon kiti içerisinde 

bulunan filtreli tüp ve toplama tüplerinden her bir vaka için birer adet hazırlandı. Her 

bir mikrosantrifüj tüpüne 240 µl ‘İzolasyon Katkı Maddesi’ adlı solüsyon ve 550 

µl%100’lük etanol eklendi ve pipetlenerek karıştırıldı.  

Bu karışımların 700’er µl’si hazırlanan her bir filtreli tüpe aktarıldı ve 10.000 

rpm’de 30 sn santrifüj edildi. Santrifüj sonrası toplama tüpü atılarak, yenisi filtreli 

tüpün altına yerleştirildi. Mikrosantrifüj tüpü içerisindeki karışımın kalanı, filtreli 

tüpe aktarılarak bu işlem tekrarlandı. Daha sonra filtrenin yıkanması aşamasına 

geçildi.  

Toplama tüpündeki filtreli tüpün merkezine ekstraksiyon kiti içerisinde 

bulunan ‘Yıkama 1’ adlı solüsyondan 700 µl eklendi ve 10.000 rpm’de 30 sn santrifüj 

edildi. Santrifüj sonrası toplama tüpü atıldı ve yenisi filtreli tüpün altına yerleştirildi.  

Filtreli tüpün merkezine ekstraksiyon kiti içerisinde bulunan ‘Yıkama 2/3’ 

adlı solüsyondan, 500 µl eklendi ve 10.000 rpm’de 30 sn santrifüj edildi. Santrifüj 

sonrası toplama tüpü atıldı. Yeni toplama tüpü, filtreli tüpün altına yerleştirildi. Filtre 

içerisinde kalan sıvının tamamen uzaklaştırılması için toplama tüpü ve filtreli tüp 

tekrar 10.000 rpm’de 30 sn santrifüj edildi. Santrifüj sonrası toplama tüpü atıldı. 

Yeni toplama tüpü, filtreli tüpün altına yerleştirildi. 

Her tüp içerisine DNA bulaşını engellemek için ekstraksiyon kiti içerisinde 

bulunan; 6 µl 10x DNaz Buffer, 4 µl DNaz ve 50 µl nukleaz içermeyen su ile 

hazırlanmış, toplamda 60 µl hacmindeki karışım filtreli tüpün merkezine eklendi ve 

oda sıcaklığında 30 dk inkübe edildi. İnkübasyon sonrasında yıkama aşamasına 

geçildi. Filtreli tüpler üzerine ‘Yıkama 1’ adlı solüsyondan, 700 µl eklendi ve oda 

sıcaklığında 60 sn bekletildi. Toplama tüpü ve filtreli tüp 10.000 rpm’de 30 sn 

santrifüj edildi. Santrifüj sonrası toplama tüpü atıldı. Yeni toplama tüpü, filtreli tüpün 
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Şekil 4: Deparafinizasyon akış şeması* 

 *Gizem Narlı, Akciğer ve Baş Boyun Bölgesi Skuamöz Hücreli Karsinomlarında miRNA Ekspresyon 

Profilinin Anatomik Lokalizasyonunun Tespitine Katkısı ( Tıpta Uzmanlık Tezi, İstanbul Sultan 2. 

Abdülhamid Han E.A.H, 2016), 83 

 

altına yerleştirildi. Filtreli tüpün merkezine ekstraksiyon kiti içerisinde bulunan 

‘Yıkama 2/3’ adlı solüsyondan, 500 µl eklendi. Toplama tüpü ve filtreli tüp 10.000 

rpm’de 30 sn santrifüj edildi. Santrifüj sonrası toplama tüpü atıldı. Yeni toplama 

tüpü, filtreli tüpün altına yerleştirildi. Aynı işlem bir kez daha tekrarlandı.  Filtre 

içerisinde kalan sıvının tamamen uzaklaştırılması için toplama tüpü ve filtreli tüp 

10.000 rpm’de 1 dk santrifüj edildi. Santrifüj sonrası toplama tüpü atıldı. Yeni 

toplama tüpü, filtreli tüpün altına yerleştirildi. Filtreli tüp içerisine 60 µl ‘elüsyon 

solüsyonu’ eklendi ve oda sıcaklığında 5 dk inkübe edildi. Toplama tüpü ve filtreli 

tüp 14.000 rpm’de 1 dk santrifüj edilerek total RNA izolasyon işlemi tamamlandı 

(Şekil 5).  
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*Narlı, Akciğer ve Baş Boyun Bölgesi Skuamöz Hücreli Karsinomlarında miRNA Ekspresyon 

Profilinin Anatomik Lokalizasyonunun Tespitine Katkısı, 85 

   Şekil 5: RNA izolasyonu akış şeması* 
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Elde edilen RNA’ların konsantrasyonun belirlenmesi için ‘Nanodrop 1000, Thermo 

Scientific, USA’ spektrofotometre cihazı kullanıldı. Ölçüm için 1,5 μl RNA 

kullanıldı. 260, 230 ve 280 nm dalga boylarında spektrofotometrik ölçüm yapıldı. 

RNA saflığını değerlendirmek için OD 260 nm/ OD 280 oranına bakıldı. Bu oranın 

1,9-2,1 arasında bulunduğu RNA’lar saflık açısından çalışmaya elverişli kabul edildi. 

Her bir örneğe ait RNA konsantrasyonları ölçülüp tüplerin üzerine not edildi. Bu 

aşamadan sonra RNA’lar -20°C’de muhafaza edildi (Şekil 6). 

  

 

Şekil 6: RNA konsantrasyonun belirlenmesi* 

*Narlı, Akciğer ve Baş Boyun Bölgesi Skuamöz Hücreli Karsinomlarında miRNA Ekspresyon 

Profilinin Anatomik Lokalizasyonunun Tespitine Katkısı,85 

 

3.2.3. Total RNA’dan Komplementer DNA Sentezi 

Her bir örneğe ait 10 nanogram total RNA’dan ‘TaqMan™ MicroRNA 

Reverse Transcription Kit Thermo Fisher Scientific Inc, USA, katalog no. 4366596’ 

kullanarak revers transkripsiyon işlemi ile c-DNA sentezi gerçekleştirildi. Her bir 

örnekten; miRNA-21 ve miRNA-210 hedef miRNA’larına ve RNU6b endojen 

kontrol miRNA’sına yönelik, 3 ayrı c-DNA sentezi yapıldı.  

TaqMan™ MicroRNA Reverse Transcription Kit içinde bulunan 100 mM 

dNTPs, 50 U/μL MultiScribe™ Revers Transkriptaz enzimi, 10X revers transkriptaz 

buffer, 20 U/μL RNaz inhibitör, DNAaz/ RNAaz içermeyen distile su ile poliprolen 

tüp içerisine son hacmi 7 μL olacak şekilde Tablo 5’de belirtilen hacimler baz 

alınarak, pipetleme sırasında oluşabilecek kayıplar da göz önünde bulundurulup, 

ihtiyaç duyulan revers transkripsiyon master miks hacminin, %10 fazlasını içeren 

master miksi hazırlandı.  
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Tablo 5: 15 µl’lik revers transkripsiyon reaksiyonu için hazırlanan revers 

transkripsiyon master miks içeriği 

          Solüsyon 15 µl’lik revers transkripsiyon 

reaksiyonu için kullanılacak miktar 

100mM dNTPs (dTTP ile birlikte)  0.15 μL 

MultiScribe™ Reverse Transcriptase, 

50 U/μL  

1.00 μL 

10✕ Reverse Transcription Buffer  1.50 μL 

RNase Inhibitor, 20 U/μL  0.19 μL 

DNAaz/ RNAaz içermeyen distile su  4.16 μL 

Total miktar 7 μL 

 

Hazırlanan master miksler 96 kuyucuk içeren pleytlerde belirlenmiş alanlara 

dağıtıldı (Şekil 7). ‘TaqMan™ MicroRNA Assay Thermo Fisher Scientific Inc, 

USA, katalog no. 4440887’ kiti içerisinde bulunan 5X RT primerden 3 μL ve total 

RNA örneklerinden 5 μL her bir kuyucuğa eklendi. Kontaminasyon kontrolü için; 

her pleyte her bir hedefe yönelik, 1.00 μL DNAaz/ RNAaz içermeyen distile su 

içeren karışımlar da hazırlandı.  

Hazırlanan pleytler hafifçe vortekslendi ve santrifüj edildi. Revers 

transkripsiyon işlemi, Veriti 96 kuyucuklu termal döngü cihazında (ABI, Applied 

Biosystems, USA), reaksiyon hacmi 15 µl’e ayarlanarak, Tablo 6’da belirtilen 

koşullarda gerçekleştirildi. Sentezlenen c-DNA’lar kullanılıncaya kadar -20°C’de 

saklandı. 

 

  



34 

  

 

Şekil 7: RT-cDNA çalışma şablonu örneği 

 

3.2.4. Kantitatif Real-Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile 

miRNA Ekspresyonunun Değerlendirilmesi 

Real-Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu 7500 real time PCR sisteminde 

(ABI, Applied Biosystems, USA) gerçekleştirildi. Her bir hastanın tümörlü ve 

tümörsüz örneklerine ait miRNA-21 ve miRNA-210 hedef miRNA’larına yönelik 

PCR karışımları, RNU6b endojen kontrol ve RNA içermeyen kontaminasyon 

örnekleri ile beraber aynı anda 96 kuyucuklu pleytlerde hazırlandı.  

 

Tablo 6: Revers Transkripsiyon için süre-sıcaklık programı 

Basamak  Süre Sıcaklık  

Bekleme  30 dk  16 °C 

Bekleme  30 dk 42 °C 

Bekleme  5 dk 85 °C 

Bekleme   ∞  4 
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1 μl ‘TaqMan™ MicroRNA Assay, Thermo Fisher Scientific Inc, USA, 

katalog no. 4440887))’ de bulunan floresan işaretli 20X primer, 10 μl TaqMan 

Universal PCR Master Miks (Thermo Fisher Scientific Inc, USA, katalog no. 

4304437), 7.67 μL DNAaz/ RNAaz içermeyen distile su ve her bir hedef miRNA’ya 

ait 1.33 μl c-DNA ürünü ile son hacmi 20 μL olacak şekilde, PCR karışımları 

hazırlandı. Aynı örnekler 3 defa (triplicate) çalışıldı. Pipetleme sırasında 

oluşabilecek kayıplar göz önünde bulundurularak, ihtiyaç duyulan hacmin, %10 

fazlasını içeren PCR karışımı hazırlandı (Tablo 7).  

 

Tablo 7: 20 µl’lik qRT-PCR reaksiyonu için kullanılacak solüsyon miktarları 

                 

                     Solüsyon 

20 µl’lik qRT-PCR 

reaksiyonu için kullanılacak 

solüsyon miktarları 

Tek reaksiyon  Üç reaksiyon 

TaqMan® Small RNA Assay (20✕) 1.00 μL 3.60 μL 

Revers transkripsiyon ile sentez edilen c-DNA 

ürünü 

1.33 μL 4.80 μL 

TaqMan® Universal PCR Master Mix II (2✕) 10.00 μL 36.00 μL 

Nükleaz içermeyen steril su  7.67 μL 27.61 μL 

Toplam hacim 20.00 μL 72.01 μL 

 

Hazırlanan qRT-PCR karışımları 96 kuyucuklu pleytlerin, çalışma 

şablonunda belirlenmiş alanlarına eklendi. Revers transkriptaz pleytinde, her bir 

hedefe yönelik kontaminasyon kontrolü için kullanılan, distile su içeren c-DNA 

örneklerinin 1,33 μL’si de qRT-PCR pleytine eklendi (Şekil 8). Pleytler NF 800/R 

santrifüj cihazında 1 dk santrifüj edildi ve qRT-PCR reaksiyonu için real time PCR 

cihazına yüklendi. 7500 real time PCR cihazı reaksiyon hacmi 20 µl ayarlanarak 

Tablo 8’de belirtildiği gibi amplifikasyon işlemi gerçekleştirildi. 7500 real time PCR 

cihazında 7500 software v2.0.6 ile floresan ışıma miktarları, 40 siklus boyunca 

ölçüldü (Şekil 9). 
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Şekil 8: miRNA çalışma şablonu örneği 

 

Tablo 8: 7500 RT-PCR cihazı miRNA qRT-PCR için süre-sıcaklık programı 

 

 

Basamak 

 

Enzim 

aktivasyonu 

PCR 

 

Bekleme 

40 siklus 

Denatürasyon  Primer bağlanması 

ve zincir uzaması 

        Sıcaklık 95°C 95°C 60°C 

        Süre 10 dakika 15 saniye 60 saniye  
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3.2.5. Hedef miRNA Ekspresyon Verilerinin Normalizasyonu ve 

Ekspresyon Profillerindeki Değişikliklerin Belirlenmesi 

7500 real time PCR cihazında, 7500 software v2.0.6 ile her örnek için 

ΔRN’de önemli artışın olduğu ilk siklus, yani floresan sinyal miktarının, 

gözlemlenebilmesi için gereken minimum değeri geçtiği döngü  olan CT (cycle 

threshold) değeri tespit edildi. qRT-PCR uygulamalarında, verilerin kantitatif olarak 

birbiriyle karşılaştırılabilir olması için, her dokuda eşit miktarda ekspresyonu olduğu 

düşünülen referans genlere olan farkının alınması ve bunun PCR uygulamasındaki 

logaritmik c-DNA kopya sayısı artışıyla, ilişkilendirilmesi gerekir. Bu işleme 

normalizasyon denir. Çalışmada qRT-PCR normalizasyonu için ΔΔCT yöntemi 

kullanılmıştır. Endojen kontrol için tüm hücrelerde eşit düzeyde ekspresyonu olduğu 

düşünülen referans miRNA olarak seçilen RNU6b kullanılmıştır.  

Elde edilen CT değerleri kullanılarak, örneklere ait ΔΔCT (ΔΔCT = (Tümörlü 

dokuya ait hedef miRNA’nın CT değeri - Tümörlü dokuya ait endojen kontrol 

miRNA’nın (RNU6b) CT değeri) – (Normal dokuya ait hedef miRNA’nın CT değeri - 

Normal dokuya ait endojen kontrol miRNA’nın (RNU6b) CT değeri)) değeri 

hesaplandı. Metastatik odaklarda ise normal böbrek dokusuna göre ; ΔΔCT (ΔΔCT = 

(Metastatik odağa ait hedef miRNA’nın CT değeri - Metastatik odağa ait endojen 

kontrol miRNA’nın (RNU6b) CT değeri) – (Normal Böbrek dokusuna ait hedef 

miRNA’nın CT değeri - Normal Böbrek dokusuna ait endojen kontrol miRNA’nın 

(RNU6b) CT değeri)) değeri ayrıca hesaplandı. 

Tümörlü ve metastatik dokuda, normal dokuya göre hedef miRNA’nın 

ekspresyon seviyesindeki değişiklik olan “fold change” ise 2
-ΔΔCT

 formülü ile 

hesaplandı (189, 190).  

 

3.2.6. İstatistik Analiz 

Çalışmada, tüm istatistiksel analiz için SPSS v15.0 kullanıldı. Tümörlü ve 

metastatik dokuda, normal dokuya göre hedef miRNA’nın ekspresyon seviyesindeki 

değişiklik olan “fold change” değerlerinin log2 dönüşümü uygulandı. İstatistiksel 

analizlerin tamamında bu dönüştürülmüş veriler kullanıldı. 
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MikroRNA 21 ve miRNA 210’un ekspresyon düzeylerinin normal dağılıma 

uygunluğu ve varyansların homojenliği sırası ile Kolmogorov-Smirnov ve Levene 

test ile değerlendirildi.  

 

 

Şekil 9: Real time PCR sonrası örneklerdeki miRNA amplifikasyon değerleri (sol) ve 

PCR örneklerinin 96 kuyuluk pleytlerdeki yerleşimleri (sağ) 

 

Histolojik alt tiplere göre miRNA ekspresyon düzeyindeki farklılık analizi tek 

yönlü ANOVA ve Tukey’s HSD testleri ile yapıldı. Primer tümör ve metastatik odak 

arasında miRNA ekspresyon farklılığı paired-t-test ile incelendi. Parametrik verilerde 

korelasyon değerlendirmesi Pearson testi ile yürütüldü. Histolojik alt tip ve metastaz 

varlığı belirlemede miRNA ekspresyon düzeylerinin ayırt edici değeri ROC 

(Receiver Operating Charecteristic) eğrisi analizi ile incelendi. Genel sağkalım ve 

miRNA ekspresyonu arasındaki ilişki Cox regresyon testi ile değerlendirildi. 

İstatiksel anlamlılık %95 güven düzeyinde test edildi (α=0,05). 
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4. BULGULAR 
 

4.1. DEMOGRAFİK VE KLİNİK BULGULAR 

Hastaların 38’i erkek (%69,1), 17’si kadın (%30,9)’ idi. Hastaların tanı 

anındaki yaş aralığı 38-81, yaş ortalaması 62,27±11,70, ortanca değeri ise 65 olarak 

saptandı. Erkek ve kadın yaş ortalamaları sırası ile 63,00 (61,32±12,13) ve 67,00 

(64,41±10,70) olarak hesaplanmıştır (p=0,391, Mann-Whitney U test). Erkek ve 

kadın hastalar arasında tanı anındaki yaş istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

 Vakalardan 10 tanesine cerrahi prosedür olarak parsiyel nefrektomi, 45 

vakaya ise radikal nefrektomi uygulanmış olup operasyon sonrası takip süreleri 

ortalama 40,08±22,23 aydır. 27 vakada tümör sağ böbrek yerleşimli, 28 vakada ise 

sol böbrek yerleşimliydi. Tümör yerleşimi böbrek üzerinde üst-alt kutup ve orta 

bölge yerleşimi olmak üzere benzer dağılım göstermekteydi. Tümör çap aralığı 1,5-

13,5 cm olup çap ortalaması 5,56±2,51 cm; ortanca değer 4,7 cm olarak saptandı. 4 

olguda birden fazla odakta tümör izlenmiş olup bunlardan 3’ü BHBHK diğeri ise 

PBHK’idi. 

Berrak hücreli böbrek hücreli karsinomların 2’sine ve PBHK’lerin 1’ine 

papiller adenom; BHBHK’lerin 1’ine basit kist; PBHK’lerin 1’ine metanefrik 

adenom ve böbrek taşları eşlik etmekteydi.  

Hastaların takiplerinde ölüm oranı erkeklerde %18, kadınlarda %12 olup 

(ortalama %16) istatistiksel olarak cinsiyetler arasında anlamlı ölüm oranı farkı 

saptanmadı (p=0,705, Chi-square test).  Ölen hastaların ortalama operasyon sonrası 

yaşam süresi 29,78±25,28 ay olarak saptandı. Hastalarda klinik takip sürecinde %27 

oranında (14 BHBHK 1 PBHK hastasında) metastaz geliştiği görüldü. Hastaların 

%5,5’inde ise takip sürecinde ikincil kanser gelişimi görüldü (parotis, akciğer, meme 

kaynaklı). Ölen hastaların %91’inde ölüm nedeni kanser metastazına bağlı idi. 

 

4.2. HİSTOPATOLOJİK BULGULAR 

Otuz beş BHBHK, 11 KBHK ve 9 PBHK tanılı vaka olmak üzere toplam 55 

olgu çalışmaya dahil edildi (Şekil 10). Bunlara ek olarak BHBHK grubunda mevcut 

metastaz dokusuna ulaşılabilen 2 akciğer, 1 kolon, 1 pankreas, 1 beyin, 1 medulla 
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spinalis, 1 kemik, 1 böbrek üstü bezi ve 1 adet deri metastazı olmak üzere toplam 9 

olgu metastaz dokusu grubunu oluşturmak üzere çalışmaya dahil edildi. 

 

 

Şekil 10: Histolojik tiplerin dağılımı 

 

Histolojik tiplerden bağımsız olarak WHO/ ISUP derecesi ile 

değerlendirilebilen 44 olgudan (BHBHK ve PBHK vakaları) 2 tanesi WHO/ ISUP 

derece 1, 13 tanesi WHO/ ISUP derece 2, 21 tanesi WHO/ ISUP derece 3 ve 8 tanesi 

WHO/ ISUP derece 4 olarak saptandı (Şekil 11). 

 

 

Şekil 11: WHO/ ISUP derecelerinin berrak hücreli böbrek hücreli karsinom 

(BHBHK) ve papiller böbrek hücreli karsinom (PBHK) vakalarındaki dağılımı 

 

35; 64% 
11; 20% 

9; 16% 

Histolojik Tip 

Berrak hücreli böbrek hücreli
karsinom

Kromofob böbrek hücreli
karsinom

Papiller böbrek hücreli
karsinom
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Histolojik tip dağılımlarına göre olgulara baktığımızda BHBHK’lerde 2 olgu 

WHO/ ISUP derece 1, 9 olgu WHO/ ISUP derece 2, 17 olgu WHO/ ISUP derece 3, 7 

olgu WHO/ ISUP derece 4; PBHK’lerde 4 olgu WHO/ ISUP derece 2, 4 olgu WHO/ 

ISUP derece 3, 1 olgu WHO/ ISUP derece 4 olarak değerlendirildi. 

WHO/ ISUP derece 4 tümör olgularının 1’inde sadece sarkomatoid 

diferansiyasyon, 4’ünde ise sadece rabdoid diferansiyasyon mevcuttu. Bu olgulardan 

3’ünde değişen oranlarda hem sarkomatoid hem de rabdoid diferansiyasyon bir arada 

mevcuttu. Sarkomatoid ve rabdoid diferansiyasyonlar çoğunlukla BHBHK’de 

izlenirken, 1 olguda rabdoid diferansiyasyon PBHK’de izlenmekteydi. Olgularda 

sarkomatoid diferansiyasyon oranı % 5-30 arasında, rabdoid diferansiyasyon oranı 

ise % 5-80 arasında değişmekteydi.  

Berrak hücreli böbrek hücreli karsinomlardan 15 tanesinde, PBHK’lerden 5 

tanesinde, KBHK’lerden 1 tanesinde nekroz izlendi. Tümör içerisinde izlenen nekroz 

oranları %2-90 arasında değişmekte idi. Lenfovasküler invazyon BHBHK 

olgularının 7’sinde mevcutken, KBHK ve PBHK olgularında izlenmedi. 

BHBHK’lerin 2’sinde, PBHK’lerin 1’inde ise renal ven ve dallarında tümör 

trombüsü mevcuttu. BK’lerde patolojik evre dağılımlarına bakıldığında 16’sı T1a, 

15’i T1b, 9’u T2a, 13’ü T3a ve 2’si T4 olarak saptandı (Şekil 12).  

 

 

Şekil 12: Çalışma grubundaki vakaların patolojik evrelerinin yüzdelik dilime göre 

dağılımı 

 

16; 29% 

15; 27% 

9; 16% 

13; 24% 

2; 4% 

Patolojik Evre 

T1a

T1b

T2a

T3a

T4
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Berrak hücreli böbrek hücreli karsinom ve PBHK’lerde vakaların WHO/ 

ISUP derecelerine ve patolojik evrelere göre dağılımları Tablo 9’da verilmiştir 

(Tablo 9). KBHK’lerde ise patolojik evreler T1a: 3; T1b: 2; T2a: 5; T3a: 1 şeklinde 

dağılım göstermekte idi. 

 

Tablo 9: Berrak hücreli böbrek hücreli karsinom ve papiller böbrek hücreli 

karsinomlarda vakaların WHO/ ISUP derecelerine ve patolojik evrelere göre 

dağılımları 

HİSTOLOJİK TİP 

WHO/ ISUP DERECESİ 

TOPLAM 1 2 3 4 

Berrak 

Hücreli 

Böbrek 

Hücreli 

Karsinom 

  

 

Patolojk 

Evre 

 T1a 2 5 6 0 13 (%37,1) 

 T1b 0 3 5 0 8  (%22,9) 

 T2a 0 0 1 0 1 (%2,9) 

 T3a 0 1 5 5 11 (%31,4) 

 T4 0 0 0 2 2 (%5,7) 

 Toplam 2 (%5,7) 9 (%25,7) 17 (%48,6) 7 (%20) 35 (%100) 

Papiller 

Böbrek 

Hücreli 

Karsinom 

  

Patolojk 

Evre 

 T1b  4 1 0 5 (%55,6) 

 T2a  0 2 1 3 (%33,3) 

 T3a  0 1 0 1 (%11,1) 

 Toplam  4 (%44,4) 4 (%44,4) 1 (%11,2) 9 (%100) 

 

 

Toplam 

  

Patoloik 

Evre 

T1a 2 5 6 0 13 (%29,5) 

T1b 0 7 6 0 13 (%29,5) 

T2a 0 0 3 1 4 (%9,1) 

T3a 0 1 6 5 12 (%27,3) 

T4 0 0 0 2 2 (%4,6) 

 Toplam 2 (%4,6) 13(%29,5) 21 (%47,7) 8 (%18,2) 44 (%100) 

 

4.3. MOLEKÜLER BULGULAR 

Çalışmamıza dahil edilen 35 BHBHK, 11 KBHK ve 9 PBHK olgusunun 

tümör dokularında sağlıklı böbrek dokularına göre miRNA-21 ve miRNA-210 

ekspresyon kat artışları Şekil 13 ve 14’ de ayrıntılı olarak verilmiştir. 
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Şekil 13: Histolojik tiplere göre miRNA-21 ekspresyonlarının kat artışları 

  

 

Şekil 14: Histolojik tiplere göre miRNA-210 ekspresyonlarının kat artışları 

 

Çalışmamıza dahil edilen BHBHK’lere ait metastatik odakların miRNA-21 

ve miRNA-210 ekspresyon kat artışları Şekil 15 ve 16’da ayrıntılı olarak verilmiştir. 
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Şekil 15: Metastatik odaklardaki miRNA-21 ekspresyonlarının kat artışları 

 

 

Şekil 16: Metastatik odaklardaki miRNA-210 ekspresyonlarının kat artışları 

 

Berrak hücreli böbrek hücreli karsinomlarda sağlıklı böbrek dokusuna göre 

miRNA-21 ekspresyonları 34 olguda artmakta olup, ekspresyon artışı anlamlı olarak 

farklıdır (p<0,001). PBHK’lerde sağlıklı böbrek dokusuna göre olguların tümünde 

miRNA-21 ekspresyon artışı mevcuttu. KBHK’lerde sağlıklı böbrek dokusuna göre 

miRNA-21 ekspresyonları 5 olguda artmakta, 6 olguda ise azalmakta olup 

ekspresyon değişimleri istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,763)  (Tablo 10). 
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Tablo 10: Sağlıklı böbrek dokusuna göre histolojik alt tiplerde miRNA-21 

ekspresyon durumları 

Histolojik tip 

 

Ekpresyon Durumu 

Olgu 

sayısı Yüzde 

 

P Değeri 

Berrak hücreli 

böbrek hücreli 

karsinom 

 

Artan ekspresyon 34 97,1 

 

<0,001 

Değişmeyen 

ekspresyon 
1 2,9 

Toplam 35 100,0 

Papiller böbrek 

hücreli karsinom 
 Artan ekspresyon 9 100,0  

Kromofob 

böbrek hücreli 

karsinom 

 

Artan ekspresyon 5 45,5 
 

0,763 
Azalan ekspresyon 6 54,5 

Toplam 11 100,0 

 

Berrak hücreli böbrek hücreli karsinomlarda sağlıklı böbrek dokusuna göre 

olguların tümünde miRNA-210 ekspresyon artışı mevcuttu. PBHK’lerde sağlıklı 

böbrek dokusuna göre miRNA-210 ekspresyonları 8 olguda artmakta, 1 olguda ise 

azalmakta olup ekspresyon artışı anlamlı olarak farklıdır (p=0,02). KBHK’lerde ise 

sağlıklı böbrek dokusuna göre olguların tümünde miRNA-210 ekspresyon azalışı 

mevcuttu (Tablo 11).  

 

Tablo 11: Sağlıklı böbrek dokusuna göre histolojik alt tiplerde miRNA-210 

ekspresyon durumları 

Histolojik Tip 

Ekspresyon 

Durumu  

Olgu 

Sayısı Yüzde P Değeri 

Berrak hücreli 

böbrek hücreli 

karsinom 

 

 

 

  Artan ekspresyon  35 100,0  

Kromofob 

böbrek hücreli 

karsinom 

 

 
 

Azalan 

ekspresyon 
 11 100,0  

Papiller böbrek 

hücreli 

karsinom 

 

 

 

 

 

Artan ekspresyon  8 88,9 

 

0,02 
Azalan 

ekspresyon 
 1 11,1 

Toplam  9 100,0 
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MikroRNA-21 ve miRNA-210 ekspresyon düzeyleri ile hastaların yaşları, 

cinsiyetleri, tümör çapları, WHO/ ISUP dereceleri, lenfovasküler invazyon, 

sarkomatoid ya da rabdoid diferansiyasyona varlığı ve diferansiyasyon oranları, 

nekroz varlığı ve oranı ile istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmedi (p>0,05). Ayrıca 

WHO/ ISUP derece 1 ve 2 olgular “ düşük dereceli”, WHO/ ISUP derece 3 ve 4 

olgular “ yüksek dereceli” şeklinde gruplanıp miRNA-21 ve miRNA-210 

ekspresyonları karşılaştırıldı. Buna göre düşük dereceli ve yüksek dereceli gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmedi (p>0,05).  

Berrak hücreli böbrek hücreli karsinom, PBHK ve KBHK histolojik alt tipleri 

arasında miRNA-21 ve miRNA-210 ekspresyon farklarının anlamlılığı tek yönlü 

ANOVA testi ile karşılaştırıldı. Bu teste göre histolojik alt tipler arasında miRNA-21 

ve miRNA-210 ekspresyonları bakımından istatiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(p<0,001). ANOVA testinde kullanılan miRNA-21 ve miRNA-210 ekpresyon 

düzeylerinin log2 dönüşümü sonrası histolojik alt tiplere göre dağılımı (Şekil 17 ve 

18) ve ANOVA testinin özeti verilmiştir (Tablo 12). 

 

Şekil 17: Histolojik alt tiplerde log2 dönüşümü sonrası miRNA-21 dağılımları 
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 Şekil 18: Histolojik alt tiplerde log2 dönüşümü sonrası miRNA-210 dağılımları 

 

Tablo 12: Histolojik alt tiplere göre miRNA-21 ve miRNA-210 ekspresyon 

farklarının anlamlılığı analizi (ANOVA)  

 

 

Olgu 

Sayısı 

 

 

Ortalama 

 

Standart 

Deviasyon 

 

P Değeri 

 

miRNA-21 

Ekspresyonu 

BHBHK 35 2,7 1,3  

 

<0.001 
KBHK 11 -0,3 1,4 

PBHK 9 3,2 1,5 

Toplam 55 2,2 1,8 

 

miRNA-210 

Ekspresyonu 

BHBHK 35 3,6 1,1  

<0.001 

 
KBHK 11 -1,5 0,9 

PBHK 9 1,7 1,9 

Toplam 55 2,3 2,4 

 

ANOVA analizi sonucu BK histolojik alt tiplerindeki miRNA-21 ve miRNA-

210 ekspresyon düzeylerinde saptanan anlamlı farklılık Tukey’s HSD testi ile 

ayrıntılı olarak incelenerek hangi histolojik alt tipler arasında fark olduğu belirlendi. 

Bu teste göre; 
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 BHBHK ile KBHK olguları arasında miRNA-21 ekspresyon düzeyleri 

karşılaştırması anlamlı olarak farklıdır (p<0,001).  

 PBHK ve KBHK olguları arasında miRNA-21 ekspresyon düzeyleri 

karşılaştırması anlamlı olarak farklıdır (p<0,001). 

 BHBHK ile PBHK olguları arasında miRNA-21 ekspresyon düzeyleri 

karşılaştırmasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,530). 

 BHBHK ile KBHK olguları arasında miRNA-210 ekspresyon düzeyleri 

karşılaştırması anlamlı olarak farklıdır (p<0,001). 

 PBHK ile KBHK olguları arasında miRNA-210 ekspresyon düzeyleri 

karşılaştırması anlamlı olarak farklıdır (p<0,001). 

 BHBHK ve PBHK olguları miRNA-210 ekspresyon düzeyleri karşılaştırması 

anlamlı olarak farklıdır (p<0,001). 

miRNA-21 ve miRNA-210 için Tukey’ HD testi Tablo 13’ de  ayrıntılı olarak 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 13: Post Hoc Çoklu Karşılaştırma, Tukey’s HSD 

Bağımlı Değişken 

Birincil Histolojik 

Tip 

İkincil Histolojik 

Tip 
   P değeri 

 

miRNA-21 

BHBHK KBHK <0.001 

PBHK KBHK <0.001 

BHBHK PBHK 0,530 

 

miRNA-210 

BHBHK KBHK <0.001 

PBHK KBHK <0.001 

BHBHK PBHK <0.001 

 

Dokuz BHBHK metastaz dokusundan alınan örnek ile aynı hastaya ait 9 

BHBHK primerinden alınan örnek miRNA-21 ve miRNA-210 ekspresyon düzeyleri 

açısından karşılaştırıldı. Ekspresyon düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (sırasıyla p=0,053, p=0,237). Yapılan Paired T Test Tablo 14’de 

verilmiştir.  
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Tablo 14: Primer- metastatik tümör dokusu arasında miRNA-21 ve miRNA-210 

anlamlılığı 

 Fark Ortalaması Standart Sapma 95% CI P değeri 

         miRNA-21 1,25296 1,65257 -,01732 - 2,52323 0,053 

         miRNA-210 ,86321 2,02483 -,69322 - 2,41963 0,237 

 

Metastaz yapmayan 21 BHBHK olgusuna ait primer dokular ile metastaz yapan 14 

BHBHK olgusuna ait primer dokular miRNA-21 ve miRNA-210 ekspresyon 

düzeyleri açısından karşılaştırıldı. Ekspresyon düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0,875, p=0,236). Yapılan T Test Tablo 15’de 

verilmiştir. 

 

Tablo 15: Metastaz yapmayan BHBHK ile metastaz yapan BHBHK olgularına ait 

primer dokular arasında miRNA-21 ve miRNA-210 anlamlılığı 

 Metastaz n Ortalama 
Standart 

Deviasyon 
P değeri 

miRNA-21      Pozitif 21 2,7321 1,05916 
0,875 

     Negatif 14 2,6619 1,56069 

miRNA-210      Pozitif 21 3,4131 ,87054  0,236 

      Negatif 14 3,8698 1,37502 

 

Berrak hücreli böbrek hücreli karsinomlar ile KBHK’ler arasında miRNA-21 

ve miRNA-210 ekspresyon düzeyleri bakımından anlamlı farklılık ayrımında 

kullanılabilecek cut-off değeri ROC eğrisi analizi ile belirlendi. Bu analize göre 

BHBHK ile KBHK arasında hem miRNA-21 hem de miRNA-210 tanısal değeri 

bakımından anlamlı fark mevcut idi. BHBHK olgularını KBHK olgularından 

ayırmak için kullanılabilecek miRNA-21 ekspresyon düzeyi  için en uygun cut-off 

değeri 1,72 olarak saptandı (AUROC= 0,961, %95 CI, 0,909-1,000; p<0,001). 

BHBHK olgularını KBHK olgularından ayırmak için kullanılabilecek miRNA-210 

ekspresyon düzeyi  için en uygun cut-off değeri 0,90 olarak saptandı (AUROC= 1, 

%95 CI,1,000-1,000; p<0,001). ROC analizi grafikleri Şekil 19’da ayrıntılı olarak 

verilmiştir. Belirlenen cut-off değerleri için BHBHK ile KBHK olguları arasında 

miRNA-21’in %80 sensitivite %100 spesifite; miRNA-210’un %100 sensitivite ve 

spesifite gösterdiği saptandı.   
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Şekil 19: BHBHK ile KBHK ayrımında miRNA-21 ve miRNA-210 için ROC 

eğrileri 

 

Papiller böbrek hücreli karsinomlar ile KBHK’ler arasında miRNA-21 ve 

miRNA-210 ekspresyon düzeylerinde anlamlı farklılık ayrımında kullanılabilecek 

cut-off değeri ROC eğrisi analizi ile belirlendi. Bu analize göre PBHK ile KBHK 

arasında hem miRNA-21 hem de miRNA-210 tanısal değeri bakımından anlamlı fark 

mevcut idi. PBHK olgularını KBHK olgularından ayırmak için kullanılabilecek 

miRNA-21 ekspresyon düzeyi için en uygun cut-off değeri 0,44 olarak saptandı 

(AUROC= 0,970, %95 CI, 0,906-1,000; p<0,001). PBHK olgularını KBHK 

olgularından ayırmak için kullanılabilecek miRNA-210 ekspresyon düzeyi için en 

uygun cut-off değeri 0,54 olarak saptandı (AUROC=0,899, %95 CI, 0,711-1,000; 

p=0,003). ROC analizi grafikleri Şekil 20’de ayrıntılı olarak verilmiştir. Belirlenen 

cut-off değerleri için PBHK ile KBHK olguları arasında miRNA-21’in %100 

sensitivite %82 spesifite; miRNA-210’un %88 sensitivite ve  %100 spesifite 

gösterdiği saptandı.  
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Şekil 20: PBHK ile KBHK ayrımında miRNA-21 ve miRNA-210 için ROC eğrileri 

 

Berrak hücreli böbrek hücreli karsinomlar ile PBHK’ler arasında miRNA-21 

ve miRNA-210 ekpresyon düzeylerinde anlamlı farklılık ayrımında kullanılabilecek 

cut-off değeri ROC eğrisi analizi ile belirlendi. Bu analize göre BHBHK ile PBHK 

arasında miRNA-210 tanısal değeri bakımından anlamlı fark mevcut idi. miRNA-21 

ise bu ayrımda istatistiksel olarak anlamlı tanısal değere sahip değildi (p=0,150). 

BHBHK olgularını PBHK olgularından ayırmak için kullanılabilecek miRNA-210 

ekspresyon düzeyi için en uygun cut-off değeri 2,12 olarak saptandı (AUROC= 0,873 

%95 CI, 0,749-0,997; p=0,001). ROC analizi grafikleri Şekil 21’de ayrıntılı olarak 

verilmiştir. Belirlenen cut-off değeri için BHBHK ile PBHK olguları arasında 

miRNA-210’un %91 sensitivite %67 spesifite gösterdiği saptandı.  
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Şekil 21: BHBHK ile PBHK ayrımında miRNA-21 ve miRNA-210 için ROC eğrileri 

 

Metastaz izlenen olgulara ait primer BK olgularının miRNA ekspresyon 

düzeyleri ile  tüm primer BK miRNA ekspresyon düzeylerinin metastazı öngörme 

açısında belirlenen cut-off değeri ROC (Receiver Operating Charecteristic) eğrisi 

analizi ile belirlendi. Buna göre metastaz yapması beklenen primer BK için miRNA-

210 tanısal değeri bakımından anlamlı fark mevcut idi. miRNA-21 ise istatistiksel 

olarak anlamlı tanısal değere sahip değildi (p=0,664). Metastaz yapması beklenen ve 

beklenmeyen olguları ayırmak için kullanılabilecek miRNA-210 ekspresyon düzeyi 

için en uygun cut-off değeri 3,32 olarak saptandı (AUROC= 0,752 %95 CI, 0,619-

0,884; p=0,004). ROC analizi grafikleri Şekil 22’de ayrıntılı olarak verilmiştir. 

Belirlenen cut-off değeri için metastaz yapması beklenen ve beklenmeyen olgular 

arasında miRNA-210’un %80 sensitivite, %70 spesifite gösterdiği saptandı. Metastaz 

yapması beklenen ve beklenmeyen olgular BHBHK histolojik alt tipi açısından ROC 

eğrisi analizi ile incelendiğinde miRNA-21 ve miRNA-210 istatistiksel olarak 

anlamlı tanısal değere sahip değildi (sırasıyla p=0,667 , p= 0,770). 
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Şekil 22: Metastaz ile primer BK ayrımında miRNA-21 ve miRNA-210 için ROC 

eğrileri 

 

Böbrek tümörü rezeksiyonu sonrası takipleri hastanemizde yapılan, takip 

süresi ve bilgisine ulaşılabilen 52 hastada, miRNA-21 ve miRNA-210 ekpresyon 

düzeyleri ile genel sağkalım süreleri Cox regresyon testi ile karşılaştırılmıştır. Test 

sonucuna göre sadece miRNA-210 genel sağkalım üzerinde anlamlı etkiye sahipti 

(p=0,034). Buna göre miRNA-210 ekpresyonu arttıkça histolojik tipten bağımsız 

olarak ölüm riski 1,7 kat artmakta idi (HR=1,729). miRNA-21’in ise genel sağkalım 

üzerine etkisi istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,489). Cox regresyon testi 

verileri Tablo 16’da verilmiştir. 

 

Tablo 16: miRNA-21 ve miRNA-210 ekspresyon düzeyleri için genel sağkalım 

analizleri 

 B SE Wald df P değeri HR(95,0% CI) 

miRNA-21 -,210 ,304 ,479 1 0,489 0,810(0,447-1,470) 

1,729(1,043-2,864) miRNA-210 ,547 ,258 4,512 1 0,034 
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5. TARTIŞMA 

 

Böbrek karsinomları histolojik olarak sınıflandırılmakla birlikte, bazı 

durumlarda morfolojik ayrımın yapılması zor olabilmektedir. Böyle durumlarda 

ayırıcı tanıya katkı sağlayabilecek yöntemler arasında genetik araştırmalar yanı sıra 

miRNA ekspresyon profillerinin ortaya konması önerilmektedir (183). Bu çalışmada, 

sık karşılaşılan malign BK histolojik alt tipleri olan BHBHK, PBHK ve 

KBHK’lerde, miRNA-21 ve miRNA-210 ekspresyon düzeylerini araştırmayı ve 

klinikopatolojik veriler ile ilişkilerini ortaya koymayı amaçladık. 

Çalışmamızda, miRNA-21 ve miRNA-210 ekspresyon düzeylerinin, BHBHK 

ve PBHK olgularında sağlıklı böbrek dokularına göre anlamlı düzeyde arttığını 

saptadık. KBHK’lerde ise miRNA-21 ekspresyon düzeyleri değişkenlik göstermekte 

olup, bazı olgularda ekspresyonda artış, bazı olgularda ise ekspresyonda azalma 

gösteriyordu. Bir başka deyişle, KBHK’lerde, miRNA-21 ekspresyon düzeyi 

bakımından anlamlı bir sonuca ulaşamadık. İlginç olarak tüm KBHK olgularında 

miRNA-210 ekspresyon düzeyleri sağlıklı böbrek dokularına göre belirgin şekilde 

azalmış idi. Bu çalışmada ayrıca, tümüyle BHBHK olgularından oluşan metastatik 

dokulardaki miRNA-21 ve miRNA-210 ekspresyon düzeylerini, primer BHBHK 

olgularına ait tümör dokuları ile karşılaştırdık. Metastatik odak ve primer tümör 

odağında, miRNA-210 ekspresyon düzeyleri bakımından fark saptanmadı; miRNA-

21 ekspresyonu ise metastatik dokularda primer tümörlere göre artış gösterdi, ancak 

bu artış istatistiksel incelemede anlamlı fark oluşturmadı. Fark istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da anlamlılığa yakındı (p= 0,053). 

MikroRNA-21, üzerinde en fazla çalışılan ve onkojenik etki gösterdiği 

bilinen miRNA’lardan biridir. Çeşitli çalışmalarda, meme kanseri (161) ve 

glioblastomda (165) miRNA-21 ekspresyonunda, sağlıklı referans dokulara göre artış 

olduğu gösterilmiştir.   

Hipokside patofizyolojik olaylar ile ilişkili olduğu bilinen bir miRNA olan 

miRNA-210 ise bir çok solid tümörde ekspresyon artışı göstermektedir. Gee ve 

arkadaşlarına ait bir çalışmada, baş boyun kanserlerinde, miRNA-210 

ekspresyonunda sağlıklı referans dokulara göre ekspresyon artışı gösterilmiştir (191).  
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Literatürde, böbrek karsinomlarında, özellikle BHBHK ve PBHK histolojik 

alt tiplerinde olmak üzere miRNA-21 ve miRNA-210’un önemini araştıran çeşitli 

çalışmalar mevcuttur (169, 170, 179, 192-211).  

PI-3 kinaz-Akt/PTEN sinyal yolağı bozukluklarının BHK gelişiminde önemli 

olduğu, miRNA-21’in PTEN tümör süpresör genini hedefleyerek onkojenik etki 

gösterdiği bildirilmektedir (169). Bizim çalışmamızda da BHBHK olgularında 

sağlıklı böbrek dokusuna göre miRNA-21 ekspresyon artışı bu nedenle şaşırtıcı 

değildir. Diğer yandan literatürde, PBHK’lerde miRNA-21 ekspresyonunda artış 

bildiren genetik temelli bir çalışmaya ulaşılamamıştır. Bu çalışmada PBHK’lerde 

tespit ettiğimiz miRNA-21 ekspresyon artışı, PBHK’lerde sıklıkla izlenen trizomiler 

ya da ekspresyon artışını baskılayacak bir gene sahip kromozom kayıpları (76) 

olabilir. Bu çalışmada, literatürdeki çalışmalardan farklı olarak, KBHK’lerde 

eksprese edilen miRNA-21 ekspresyon düzeyleri,  sağlıklı böbrek dokusuna göre 

anlamlı fark göstermemiştir. KBHK’lerdeki bu dalgalı miRNA-21 ekspresyon 

ifadesi, KBHK olgularında çok sayıda farklı kromozomal değişikliğin (94) 

bulunması ile ilişkili olabilir. Nitekim Chow ve arkadaşlarına ait çalışmada, 

kromozomal değişikliklerin, KBHK olgularında olmasa bile BHBHK olgularında, 

önceden eksprese olduğu bilinen miRNA’larda ekspresyon değişikliklerine yol 

açabileceği bildirilmiştir (196). 

Literatürde, çalışmamıza ters olarak miRNA-21 ekspresyonunun BK’lerde 

azalabildiğine dair tek bir çalışma bulunmaktadır (212). Bu çalışmada, BK içeren 

böbreklerin sağlıklı dokularında da, tümörde izlenen metilasyon vb. değişiklikler 

nedeniyle farklı miRNA ekspresyonları olabileceği ve bu durumun sonuçları 

etkileyebileceği savunulmuştur. Bu çalışmada saptanan farklı sonucun nedeni, 

literatürdeki diğer tüm çalışmalardan farklı olarak, kontrol olarak kullanılan doku 

örneğinin, üst ürotelyal karsinom nedeniyle opere olmuş BK içermeyen olgulara ait 

sağlıklı böbrek dokularının kullanılmış olması olabilir. Ayrıca sağlıklı doku örneği 

sayısının, miRNA ekspresyonunu değerlendirmede kullanılan doku örneği sayısından 

az olması ve bu örneğin karşılaştırma yapılan hastaya ait olmaması, uygun bir 

normalizasyonun yapılmasını kısıtlamış olabilir. Bir diğer olası neden, miRNA 

ekspresyonu normalizasyonunda farklı formüllerin kullanılması ile açıklanabilir. Bu 
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bakımdan normalizasyon işlemi için hangi dokuların “normal/ sağlıklı” olarak 

seçileceği önemli bir konudur. 

Von Hippel Lindau tümör süpresör geninde ya da bu genin fonksiyonununda 

meydana gelen kayba bağlı olarak hücre içinde biriken Hypoxia-Inducible Factors 

(HIFs) (Hipoksi ile uyarılabilir faktörler)’in, özellikle BHBHK tümörogenezinde rol 

oynadığı bilinmektedir (179, 180). miRNA-210 artışı tam olarak açıklanmış olmasa 

da, HIFs birikiminin bu mekanizmaya katkı sağladığı bildirilmiştir (178). Bazı 

çalışmalarda ise miRNA-210 ekspresyonunun apopitozu engellediği bildirilmiştir 

(177). Çalışmamızda, BHBHK’lerde gösterdiğimiz miRNA-210 ekspresyon artışı, 

literatürde yer alan BHBHK’lerdeki miRNA-210 ekspresyon artışı ile uyumludur. 

Öte yandan, literatürde PBHK’lerde de bildirilen miRNA-210 ekspresyon artışı, 

PBHK’lerde VHL geninde fonksiyon kaybı nadir olduğundan kafa karıştırıcıdır. Bir 

çalışmada, artan miRNA-210 ekspresyon düzeyleri anti-miRNA inhibitörleri ile 

azaltılmış ve sonrasında, miRNA-210’un apopitoz ve/veya proliferasyon artışı ile 

ilişkili olmadığı görülmüştür. Bu sonuca dayanarak BHBHK gelişiminde farklı başka 

yolların da etkili olabileceği öne sürülmüştür (200).  

Bilgimiz dahilinde literatürde sadece KBHK’ler ile yapılmış miRNA 

ekspresyonları ile ilgili tek bir çalışma bulunmaktadır (205). Ge ve arkadaşlarına ait 

bu çalışmada, 58 olgudan oluşan KBHK grubu, 22 olgudan oluşan KBHK çevresi 

sağlıklı böbrek dokusu ile karşılaştırılmıştır. Buna göre, 25 ayrı miRNA 

ekspresyonunda artış, 80 miRNA ekspresyonunda ise azalma saptanmıştır. 

Ekspresyon artışı bildirilen miRNA’lardan biri miRNA-210’dur (205). Bizim 

çalışmamızda ise literatürdeki bu bulgunun tersine, tüm KBHK olgularında sağlıklı 

böbrek dokusuna göre miRNA-210 ekspresyon seviyelerinde azalma belirledik. Bu 

farklılık, bir diğer çalışmada (213) belirtildiği üzere, kanserlerde saptanan 

kromozomal kayıpların, genellikle tümör süpresör genlerin olduğu bölgeler ile ilişkili 

olmasından kaynaklanabilir. Literatürde BHBHK, PBHK ve KBHK histolojik alt 

tiplerde ekspresyon artışı gösteren miRNA-210; bizim çalışmamızda BHBHK ve 

PBHK grubunda artış, KBHK grubunda ise azalma göstermiştir. KBHK grubunda 

saptadığımız miRNA-210 ekspresyon kaybı, ilgili miRNA ekpresyonunda görevli 

kromozom bölgesinin silinmiş olmasıyla ilişkili olabilir. KBHK olgularında 

bildirilen çok sayıda kromozom kaybı (94) bu konudaki görüşümüzü destekleyebilir. 
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Böbrek karsinomlarında en önemli prognostik faktörlerden biri tümörün 

anatomik yayılımı, bir başka deyişle tümör evresidir. Metastatik hastalarda ise 

prognoz için çeşitli klinik parametreler kullanılmaktadır. Literatürde, miRNA-21 ve 

miRNA-210 ekspresyon düzeyleri ile klinikopatolojik parametreleri karşılaştıran 

çalışmalarda birbirinden farklı bulgular mevcuttur. Ayrıca bu çalışmalardaki 

karşılaştırmalar genellikle BHBHK histolojik tipi için uygulanmış olup, PBHK ve 

KBHK alt tiplerine ait bilgilerimiz sınırlıdır. Bir çalışmada, BHBHK’lerde, miRNA-

21 ve miRNA-210’daki ekspresyon artışı tümörün histolojik derecesi ve patolojik 

evresi ile ilişkili bulunmamıştır (195). Bir diğer çalışmada, BHBHK’lerde miRNA-

210 ekspresyon düzeyindeki artışın, tümör çapı, tümörün histolojik derecesi ve 

patolojik evresini etkilemediği bildirilmiştir (207). BK’lerde miRNA-21 

ekspresyonunda azalma bildiren bir başka çalışmada, miRNA-21 ekspresyon düzeyi 

ile yaş, cinsiyet, tümör histolojik derecesi ve patolojik evre arasında ilişki 

gösterilememiştir (212). Çalışmamızda, literatürle uyumlu olarak miRNA-21 ve 

miRNA-210 ekspresyonları düzeyleri ile yaş, cinsiyet, tümör histolojik derecesi, 

patolojik evre, lenfovasküler invazyon ve nekroz varlığı arasında anlamlı bir ilişki 

saptamadık. Bu konuyla ilgili farklı bir sonuç, Zaman ve arkadaşları ile Vergho ve 

arkadaşlarına ait çalışmalarda bildirilmiştir (169, 193). Buna göre BHBHK’lerde 

miRNA-21 ekspresyonu arttıkça, tümörün patolojik evresi artmaktadır. Faragalla ve 

arkadaşlarına göre ise miRNA-21 ekspresyonunda artış, hem tümörün histolojik 

derecesi hem de tümör evresi ile pozitif korelasyon göstermektedir (192). Bir başka 

çalışmada, BHBHK’lerde miRNA-210 ekspresyonu arttıkça, tümör histolojik 

derecesi ve lenf nodu metastazı riski artmış olarak bildirilmiştir (199). McCormick 

ve arkadaşları ise, BHBHK’lerde miRNA-210 ekspresyon artışının daha düşük tümör 

histolojik derecesi ve tümör evresi ile ilişkili olduğunu göstermiştir (179). Çalışmalar 

arasındaki bu farklı sonuçlar, miRNA’ların çok sayıda biyolojik olayda rol 

almasından kaynaklanıyor olabilir. Bu bakımdan tüm histolojik alt tipleri kapsayan 

geniş serilerde yapılmış yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Youssef ve arkadaşları, taze dondurulmuş dokularda mikroarray yöntemi ile 

yaptıkları dört basamaktan oluşan çalışmalarında, miRNA-21’in de içinde bulunduğu 

15 miRNA için farklı ekspresyon düzeyleri bildirmişlerdir. Bu çalışma sonucu, 

BK’ler, sağlıklı böbrek dokusundan belirlenen miRNA’lar yardımıyla %97 
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sensitivite ile; BK alt tipleri ise kendi aralarında %100 sensitivite ile 

ayrılabilmektedir (214). Bu çalışmada kullanılan yöntem ve basamakların oldukça 

uzun, zahmetli ve maliyetli oluşu, çalışmanın klinik kullanımını kısıtlamaktadır. Bir 

diğer çalışmada, miRNA-21 ekspresyonu yardımıyla, BHBHK ve PBHK ile KBHK 

ve onkositom arasında %83 sensitivite %90 spesifite ile ayrım yapılabileceği 

gösterilmiştir. Histolojik alt tipler arasında daha net ayrım yapabilmek için daha fazla 

miRNA’ya ihtiyaç duyulduğu belirtilmiştir (192). Silva-Santos ve arkadaşları ise 

miRNA-21’in BHBHK- KBHK ile PBHK-KBHK ayrımında kullanılabileceği fakat 

BHBHK- PBHK ayrımında ise yeterli olmadığını ifade etmişlerdir (212). Faragalla 

ve arkadaşları ile Silva-Santos ve arkadaşlarının çalışmalarında, histolojik alt tipleri 

ayırt etme bakımından benzer sonuçlar bildirilmiştir. Bizde çalışmamızda miRNA-21 

ekspresyon düzeyi ile BHBHK-KBHK ve PBHK-KBHK ayrımı yapılabildiğini fakat 

BHBHK-PBHK ayrımı için yeterli olmadığını saptadık.  

Valera ve arkadaşlarına ait bir çalışmada miRNA-210 ekspresyon artışının 

histolojik alt tip açısından BHBHK ve BHBHK olmayan tümörleri ayırabileceği 

gösterilmiştir (199). Diğer bir çalışmada, BHBHK’lerde artmış miRNA-210 

ekspresyonunun benign-malign ayrımında %87 sensitivite, %94 spesifite ile 

kullanılabileceği saptanmıştır (203). Bir diğer çalışmada, miRNA-21 ve miRNA-210 

ekspresyon artışı ile BHBHK’yı sağlıklı böbrek dokusundan sırasıyla %100 

sensitivite, %96 spesifite ve  %100 sensitivite, %95 spesifite ile ayırmak mümkündür 

(215). Wach ve arkadaşları ise, BK alt tipleri arasında ayrım yapmayı sağlayacak 

miRNA setleri oluşturmuş ve bu setlerden miRNA-145, miRNA-210, miRNA-200c 

ve miRNA-502-3p yardımıyla, BK ve sağlıklı böbrek dokusunu %86,5 doğruluk 

payıyla ayırabildiklerini göstermişlerdir. Bu miRNA’lar arasında özellikle miRNA-

210’un ayrımda önemli olduğu belirtilmiştir. BHBHK- PBHK ayrımında miRNA-

145 ve miRNA-520-3p’in %77,6 doğruluk payıyla; PBHK alt tipleri olan Tip1 ve 

Tip2 ayrımında ise miRNA-210 ve let-7c kombinasyonunun %86,4 doğruluk payıyla 

kullanılabileceği bildirilmiştir (202). Kendi çalışmamızda, literatür bilgilerinden yola 

çıkarak seçtiğimiz iki farklı miRNA ile (miRNA-21 ve miRNA-210), üç farklı 

histolojik alt tip ve ayrıca metastatik BHBHK olgularında, seçtiğimiz miRNAlar 

bakımından farklılıkları ortaya koymak ve klinikopatolojik veriler ile ilişkisini 

araştırmak istedik. Buna göre çalışmamız literatür bilgileri ile benzer doğrultuda olup 
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sadece iki farklı miRNA kullanımı ile histolojik alt tipler arasında yüksek sensitivite 

ve spesifite ile ayrım yapabilmenin mümkün olduğunu gösterdik. Önceki 

çalışmalarda (214, 216, 217) bildirildiği üzere, BHBHK ve PBHK’ler, böbrek 

korteksinde bulunan proksimal tübüllerden köken almaktadır ve bu ortak özellik 

nedeniyle benzer miRNA imzalarına sahiplerdir. Bu özellik her iki histolojik alt tip 

arasındaki ayrımı kısıtlayabilmektedir. Bu çalışmada da, seçtiğimiz miRNA 

tiplerinin özellikle BHBHK ve PBHK olguları arasında ayrım gücünün düşük 

kalması, az önce belirtilen nedene ve vaka sayısının azlığına bağlı olabilir. 

Böbrek karsinomlarında metastaz riski yanı sıra tümörde saptanan 

diferansiyasyon alanlarının miRNA’lar ile ilişkisinin önemini araştıran çeşitli 

çalışmalar mevcuttur. Reis ve arkadaşları, translasyon sonrası düzeyde miRNA-21 ile 

kontrol edilen bir tümör süpresör olan PDCD4 geninin, miRNA-21 ekspresyon 

düzeyindeki artış sonucu baskılanması yoluyla, oral skuamöz hücreli karsinomlarda 

metastaz ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur (218). Bir başka çalışmada, miRNA- 

21 ekspresyonun, BHBHK, PBHK, KBHK ve sarkomatoid diferansiyasyon gösteren 

BK’lerde arttığı; ve bu artış ile ilişkili olarak metastaz riskinin de arttığı 

gösterilmiştir (209). Wotschofsky ve arkadaşlarına ait çalışmada, metastatik 

BHBHK’ler ile metastatik olmayan BHBHK’ler çeşitli miRNA ekspresyon düzeyleri 

bakımından karşılaştırılmıştır. Buna göre metastatik BHBHK’lerde metastatik 

olmayanlara göre, artışı gösterilen miRNA-122’in azaldığı, azaldığı gösterilen 

miRNA-514’ün ise azalma eğiliminin ivme kazanarak devam ettiği bildirilmiştir. 

miRNA-210’un da aralarında bulunduğu diğer bazı miRNA’larda ise anlamlı 

düzeyde bir ekspresyon artışı gösterilememiştir (203). Çalışmamızda literatürden 

farklı olarak metastatik olan ve olmayan BHBHK’ler arasında, miRNA-21 ve 

miRNA-210 ekspresyonları bakımından anlamlı fark saptamadık. Bununla birlikte, 

tüm histolojik grupları bir arada değerlendirdiğimizde, belli bir cut-off değeri 

üzerindeki miRNA-210 ekspresyonunun BK’lerde metastaz riskini arttırdığını 

belirledik. Metastaz riskini yansıtması bakımından anlamlı bir fark durumunu, 

miRNA-21 ekspresyon düzeyi için saptamadık. Metastaz durumuyla ilgili elde 

ettiğimiz verilerin literatürden farklı olması, miRNA ekspresyonunun kişiye bağlı 

biyolojik olaylar ile değişim gösterebilmesine, tümör heterojenitesine bağlı farklılık 

gösterebilmesine ve olgu sayısının azlığına bağlı olabilir. Ayrıca bu tümörlerde 
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metastaz mekanizması henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Bununla birlikte bu 

çalışmada belirtiğimiz üzere, miRNA-210 düzeylerindeki artışın, hastaların yakın 

klinik takibi adına uyarıcı bir bulgu olabileceğini düşünmekteyiz. En çok metastaz 

yapan histolojik alt tip olan BHBHK için, metastaz yapması beklenen olgular 

bakımından cut-off değeri, olgu sayısının azlığı nedeniyle belirlenememiştir. Bu 

aşamada, daha fazla sayıda metastatik olgu içeren çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Literatürde, miRNA-21 ve miRNA-210 ekspresyon düzeylerindeki artış, 

çeşitli solid tümörlerde kötü prognoz ile ilişkili bildirilmiştir (219, 220). Benzer 

şekilde, bir çalışmada, miRNA-21 ekspresyon artışının BHBHK’lerde kötü 

prognostik faktör olduğu ve bu artışın özellikle kanser spesifik sağkalımı azalttığı 

vurgulanmıştır (221). Silva-Santos ve arkadaşlarına ait çalışmada, yüksek miRNA-21 

ve miRNA-155 ile düşük miRNA-141 ekspresyon düzeylerinin, düşük kanser 

spesifik sağkalım ile korele olduğu gösterilmiştir (212). Diğer bazı çalışmalarda ise, 

miRNA- 21 ekspresyon artışının genel sağkalım üzerinde negatif etkisi olduğu, 

kanser spesifik sağkalım ile ilişki göstermediği bildirilmiştir (11, 193, 209, 210). Ge 

ve arkadaşlarının sadece KBHK’lerden oluşan olgularda yaptığı çalışmada, miRNA-

210 ekspresyonundaki artış, düşük genel sağkalım ile ilişkili bildirilmiştir. Bununla  

birlikte, artan miRNA210’un, esasen hastalıksız sağkalım üzerinde daha yüksek 

etkiye sahip bağımsız bir kötü prognostik faktör olduğu vurgulanmıştır (205). Bir 

diğer çalışmada, miRNA-210 ekspresyon artışının düşük sağkalım ve kötü prognozla 

ilişkili olduğu belirtilmiştir (207). Öte yandan, miRNA-21 ve miRNA-210’un da 

içinde bulunduğu miRNA profillerinin değerlendirildiği diğer bazı çalışmalarda, 

ekspresyon artışının sağkalımla ilişki göstermediği (195) veya daha iyi prognozla 

ilişkili olduğuna dair veriler de mevcuttur (179). Redova ve arkadaşlarına ait 

çalışmada, Anti-miR-210 ile tranfekte edilen hücre kümelerinde, azalan miRNA-210 

nedeniyle hücrelerin canlılığında azalma ve mitoz siklusunun G2 evresinde 

kümelenmede artış gözlenmiştir. miRNA-210 seviyesindeki düşüş ile birlikte, 

metastatik tümör hücrelerinde invazyon ve göç yeteneğinde azalma meydana 

gelmiştir (180). Çalışmamızda, literatüre benzer şekilde, miRNA-210 ekspresyon 

artışı, histolojik alt tipten bağımsız olarak, düşük genel sağkalım ile ilişkili 

saptanmıştır; miRNA-21 ekspresyonu ile genel sağkalım üzerinde anlamlı sonuç elde 

edilmemiştir. miRNA-21 ekspresyon düzeyleri ile sağkalım arasında anlamlı bir 
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bulgu saptamayışımız, vaka sayımızın azlığı nedeniyle histolojik alt tip ayrımı 

yapmaksızın genel sağkalım hesabı yapmamıza bağlı olabilir. Böyle bir 

değerlendirme, dahil edilen KBHK olgularındaki değişken miRNA-21 düzeyleri 

nedeniyle anlamlı sonuca ulaşmamızı zorlaştırmış olabilir. Olgu sayımız sınırlı 

olduğu için histolojik alt tiplere özel sağkalım değerlendirmesi uygulanamamıştır.  

Önemli bir diğer bilgi, serum miRNA seviyelerinin dokulardan elde edilen 

miRNA düzeyleri ile uyumluluk gösterdiğidir (204, 222-224). Asangani ve 

arkadaşlarına ait çalışmada, Anti-miR-21 ile transfekte edilen birçok kanserde, tümör 

hücrelerinde çoğalma, invazyon ve göç yeteneğinde azalma gösterilmiştir (225). 

Benzer şekilde bir diğer çalışmada, Anti-miR-21 ile transfekte edilen glioblastom 

hücrelerinde apopitozda artış gösterilmiştir (226). Anti-miR-21 ile tedavi edilen 

metastatik meme kanseri hastalarının incelendiği bir diğer çalışmada ise, akciğer 

metastazları sayısında azalma tespit edilmiştir (227). Mevcut bilgiler, BK olgularında 

değişikliğe uğramış miRNA profili ortaya koyuldukça, buna yönelik miRNA temelli 

tedavi yaklaşımlarını gündeme getirmektedir. Bu yaklaşım, BK tanılı olguların aynı 

zamanda serum miRNA seviyeleri ile klinik olarak takip edilmesini, olası rekürrens 

veya metastazların önceden saptanmasını kolaylaştırabilir. 

Tüm literatür verilerini ve kendi çalışmamızın sonuçlarını birlikte 

değerlendirdiğimizde miRNA’ların gelecekte böbrek tümörlerinin histolojik alt 

tiplerini ayırt etmemizde, olası agresif seyiri ve metastaz yapabilme olasılığını 

öngörmede, ve metastatik olgularda hedefe yönelik tedavi programını planlamada 

klinisyene yardımcı potansiyel biyobelirteç olabilecekleri görülmektedir. 

Bu konuda daha fazla hasta sayısı içeren çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 
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6. SONUÇLAR 
 

Çalışmamızda 2012-2018 yılları arasında İstanbul Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Patoloji Bölümünde böbrek karsinomu tanısı almış 55 

olgu  (35 adet BHBHK, 11 adet KBHK, 9 adet PBHK) ve mevcut olgulardan 

9’una ait metastatik odağın doku örnekleri miRNA-21 ve miRNA-210 

ekspresyon düzeyleri belirlenmek üzere kullanıldı. Bu çalışmanın sonuçlarına 

göre: 

 MikroRNA-21 ekspresyonu BHBHK’lerin %97,1’inde artmış, KBHK’lerin 

%54,5’inde artmış, %45,5’inde azalmış, ve PBHK’lerin %100’ünde artmış 

olarak saptandı. 

 MikroRNA-210 ekspresyonu BHBHK’lerin %100’ünde artmış, KBHK’lerin 

%100’ünde azalmış ve PBHK’lerin %88,9’unda artmış olarak saptandı. 

 Metastatik odakların %100’ünde miRNA-21 ekspresyonu artmış, %88,9’unde 

ise miRNA-210 ekspresyonu artmış olarak saptandı. 

 Metastaz tespit edilmemiş 21 primer BHBHK olgusu ile metastaz tespit 

edilmiş 14 adet primer BHBHK olgusunda miRNA-21 ve miRNA-210 

ekspresyon düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmadı.  

 MikroRNA-21 ve miRNA-210 ekspresyon düzeyleri ile hasta yaşı, cinsiyet, 

tümör çapı, WHO/ ISUP derecesi, düşük ve yüksek WHO/ ISUP derecelerine 

sahip olma durumu, lenfovasküler invazyon, sarkomatoid ya da rabdoid 

diferansiyasyona varlığı ya da diferansiyasyon oranları, nekroz varlığı ya da 

oranı arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

 Histolojik alt tiplere göre miRNA-21 ve miRNA-210 ekspresyon düzeyleri 

arasında anlamlı fark saptandı. 

 Berrak hücreli böbrek hücreli karsinom ile KBHK arasında anlamlı 

farklılık açısından cut-off değeri miRNA-21 için 1,72, miRNA-210 

için 0,90 olarak belirlendi. Bu iki histolojik tip sırasıyla %80 ve %100 

sensitivite, %100 spesifite ile ayrılabilmekteydi. 

 Papiller böbrek hücreli karsinom ile KBHK arasında anlamlı farklılık 

açısından cut-off değeri miRNA-21 için 0,44, miRNA-210 için ise 

0,54 olarak belirlendi.  Bu iki histolojik tip sırasıyla %100 ve %88 

sensitivite, %82 ve %100 spesifite ile ayrılabilmekteydi. 
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 Berrak hücreli böbrek hücreli karsinom ile PBHK arasında anlamlı 

farklılık açısından cut-off değeri miRNA-210 için 2,12’idi. Bu iki 

histolojik tip arasında %91 sensitivite, %67 spesifite ile 

ayrılabilmekteydi. miRNA-21 ise iki tip arasında ayrım için 

kullanılamayacak nitelikte idi. 

 Böbrek karsinomları arasında metastaz yapması beklenen olguları, metastaz 

yapması beklenmeyen olgulardan ayrım için kullanılabilecek miRNA-210 

cut-off değeri 3,32 idi. Buna göre miRNA-210 %80 sensitivite, %70 spesifite 

ile metastaz yapması beklenen olguları ayırabilmekteydi. miRNA-21 için bu 

açıdan tanısal değer saptanmadı. 

 BHBHK alt tipinden oluşan grupta metastazı öngörme açısından yapılan 

ROC eğrisi analizinde miRNA-21 ve miRNA-210’un anlamlı değere sahip 

olmadığı görüldü. 

 Genel sağkalımı belirlemede histolojik alt tipten bağımsız olarak miRNA-210 

ekspresyon düzeyinin kullanılabileceği saptanmıştır. Buna göre miRNA-210 

ekspresyon düzeyi arttıkça ölüm riski 1,7 kat artmaktadır. 
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