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         1-GİRİŞ

  Böbrek yaklaşık olarak her biri 150- 160 gr ağırlığında fibröz kapsülle çevrili bir 

organdır. Böbrek tümörlerinin hemen tümü primerdir. Böbrek tümörleri, erişkin kanserlerinin 

%3’ ünü oluşturmaktadır. Bu tümörler 50- 70 yaş arasında erkek hastalarda sık görülmektedir. 

Erişkinlerde görülen malign böbrek tümörlerinin % 90’ nı tubulus epitel hücrelerinden 

kaynaklanmaktadır (1).

 Böbrek tümörlerinde, tümörün biyolojik davranışı tümör hücrelerindeki proliferasyon ve 

tümör derecesi arasındaki ilişkiler çoğunlukla tanıda güçlükler çıkarabilmektedir. Bu da 

prognozda belirsizliklere ve operasyon sonrası tedavi protokolünde zorluklara neden 

olmaktadır. Son zamanlarda bu nedenle renal hücreli karsinomlarda çok farklı 

immünohistokimyasal belirteçlerin çalışıldığı makaleler mevcuttur.

        Kİ67; hücrelerin proliferasyon fazlarını (G1, S, G2, M) etkileyerek tümörün 

histopatolojik derecelendirilmesinde önemlidir. Neoplastik hücrelerin proliferasyon hızını 

gösterir. Tollefson ve arkadaşları yaptığı bir çalışmada KI67 ile böbrek tümörlerindeki tümör 

nekrozunun prognozdaki etkilerini araştırmışlar, sonuçta yüksek seviyedeki KI67 indeksi olan 

böbrek hücreli karsinomlarda prognozun kötü olduğunu göstermişlerdir (2). Bir başka 

çalışmada KI67 ile beraber p53 immünhistokimyasalları kullanılmış ve Kİ67 ekspresyonunun 

daha güvenilir bir prognostik faktör olarak ileri sürmüşlerdir. (3).

COX-2; inflamasyon ve ağrıdan sorumlu bir enzim reseptörüdür ve araşidonik asitten 

prostoglandin oluşumunu sağlar. İki izoformu vardır; COX-1 normalde vucutta bir çok 

organda sentez edilir, fizyolojik fonksiyonları sürdürmede rol alır. COX-2 indüklenebilir 

formudur. Hücre proliferasyonunda, çeşitli malign tümör invazyonlarında, angiogenesis ve 

apopitozis direncinde önemli rol oynar. Ancak COX-2 ekspresyonun renal hücreli 

karsinomlardaki biyolojik davranışı net değildir. NSAİD etki mekanizması COX üzerinden 

olması nedeniyle bu yönde çalışmalar artmıştır. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçların 

(NSAİD), özellikle COX-2 inhibitörlerinin, çeşitli organlarda kanser gelişimini azalttığına  

gösteren çalışmalar vardır (4, 5).

CD117; tirozin kinaz Tip III reseptörüdür. Bu reseptör, stem cell faktörüne (SCF) 

bağlanınca sekonder messengerları aktive eden dimer oluşturur. Bu sinyal, hücrenin hayatta 

kalması, proliferasyonu ve diferasyonunda rol alır. Bir protoonkogen olan CD117, mutasyona 

yada aşırı ekspresyona uğrarsa kansere yol açabilir .Yapılan çalışmalarda melanomlarda,  

gastrointestinal stromal tümörde (GİST), seminomlarda, overin karsinomlarında, neoplastik 

renal dokularda  CD117 pozitifliği gösterilmiştir (7- 9).
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Bu araştırmada Dicle Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Patoloji Anabilim Dalı arşivinde 

bulunan 2004- 2007 yılları arasında renal hücreli karsinom tanısı almış 50 vaka retrospektif 

olarak morfolojik özelliklerine göre değerlendirildi. Bu olguların Kİ67 proliferasyon indeksi

ile COX-2 ve CD117 ekspresyonu arasındaki korelasyonu incelenip tümörün büyüklüğü, 

tümörün cinsi, tümörün nükleer derecesi ile arasındaki ilişkisi araştırıldı. Tüm bu sonuçların,

tümörün proliferasyonuna, biyolojik davranışına etkisi arasında bir korelasyon olup olmadığı 

incelendi.
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2- GENEL BİLGİLER

             2- 1- Böbrek embriyolojisi

 Embriyolojik hayatta birbirinden farklı üç böbrek sistemi gelişir. Bunlar pronefroz, 

mezonefroz, metanefroz’ dur. Pronefroz; rudimenter ve işlevsizdir, mezonefroz; intrauterin 

yaşamın erken döneminde kısa süre fonksiyon görür, metanefroz ise ilerde kalıcı böbreklere 

dönüşür.

Pronefroz; hamileliğin üçüncü haftasının sonunda servikal bölgeden birkaç hücre 

demeti ve tübüler yapılar şeklinde ortaya çıkar. Pronefroz hamileliğin dördüncü haftasının 

sonunda geriler ve geride wolf kanalı kalır.

Mezonefroz; pronefrik sistem gerilerken, mezonefroza ait ilk boşaltım tübülleri 

hamileliğin dördüncü haftasında belirir. Wolf kanalı indüksiyonu ile mezonefroz keseleri 

oluşur. Bu keselerden Bowman kapsülü ile 20- 40 adet nefronlar primitif olarak gelişir.

Mezonefrozun birinci lumbal vertebraya kadar olan kısmı birinci trimester sırasında dejenere 

olurken geriye kalan kısmı genital organların yapısına katılır. Tübülleri testisin duktuli 

efferentislerini oluşturur. Epigenitalis ve paragenitalisler ortaya çıkar. Wolf kanalından ise 

üreter tomurcuğu meydana gelir.

Metanefroz; Hamileliğin beşinci haftasında gelişmeye başlar. İntrauterin hayatın ikinci 

yarısından itibaren fonksiyon görür. İki yapıdan köken alır. Bunlar metanefrojenik blastem ve 

üreter tomurcuğudur. Metanefrojenik blastem wolf kanalının kloakaya yakın bölümünden 

oluşan üreter tomurcuğu ile indüklenir. Üreter tomurcuğunun sağ kısmı üreteri, genişlemiş 

kısmı pelvis renalisi oluşturur. Her toplayıcı kanal dallanarak, genişleyerek kaliks majorları ve 

kaliks minörleri oluşturur. Sağ ve solda yerleşen renal veziküllerle toplayıcı boruların 

birleşmesi ile proksimal ve distal tübül yapıları meydana gelir. Glomerül filtrasyon 

dokuzuncu hafta civarında başlar fakat filtrasyon hızı doğumdan sonra artar. Kalıcı böbrekler 

önce 1- 3 lumbal omur, sonra 11. kosta, en son olarak 5. lumbal omur bölgesine gelerek 

yerleşir (10, 11).

2- 2- Böbrek histolojisi

Üriner sistem bir çift böbrek ve bir çift üreterden oluşmuştur. Böbreklerden üretilen 

idrar üreterler aracılığı ile mesaneye gelerek burada birikir. Daha sonra üretra yolu ile atılır. 

Böbrekler yapı olarak iç kısımda sinir, kan ve lenf damarlarının girip çıktığı hilum denilen 

bölge ile dış kısımda korteks ve medulladan oluşur. Renal medulla, 10- 18 adet konik ya da 

piramidal şekilli medullar piramitlerden oluşur. Medullar piramidin tabanından kortekse 
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uzanan tubulus demetleri, medullar ışınlar vardır. Medullar ışınlar, böbreğin fonksiyon gören 

birimleri olan birkaç nefron grubu ile çok sayıda toplayıcı kanaldan oluşur (12).

Her bir böbrek 1- 4 milyon nefron içerir (15). Her bir nefron kapiller yumak olan 

glomerül, proksimal kıvrımlı tubulus, henle kulpunun ince ve kalın uzantıları ve distal 

kıvrımlı yapılardan oluşur. Embiryolojik yapısı nefronlardan farklı olan toplayıcı tubulus ve 

kanallar, nefronlardan üretilen idrarı toplayarak böbrek pelvisine iletirler (12).

Glomerül, afferent ve efferent arteriolerden oluşan kapiller bir yumaktır ve Bowman 

kapsülü olarak adlandırılan iki tabakalı yapıyla çevrilidir. Bowman kapsülünün iç tabakası 

kapiller yumağı örter (visseral tabaka), dış tabakası glomerülün en dışını sarar (parietal 

tabaka) ve tek katlı yassı epitelle örtülüdür. Bu iki tabaka arasında, kapiller duvarından ve 

visseral tabakadan süzülen sıvının toplandığı idrar bulunur. Glomerül kapillerlerindeki 

endotel hücreleri pencerelidir. Bunların dış yüzeyini örten podositler arasında kalın bir bazal 

lamina vardır ve kesintisizdir. Bu tabakanın kapillerdeki kanla idrar boşluğunu birbirinden 

ayıran bir filtrasyon engeli oluşturduğu sanılmaktadır. Bazal lamina yaprağının bulunduğu 

bölgelerde kapiller duvarına tutunan mezangial hücreler vardır. Bu hücreler makrofaj gibi 

davranarak süzme işlemi sırasında bazal laminaya biriken maddeleri temizlediği sanılmaktadır

(12).

Proksimal kıvrımlı tubuluslar tek katlı kübik ya da silindirik epitelle örtülü olup 

içerdikleri çok sayıda uzamış mitokondrilerden dolayı asidofilik sitoplazmaya sahiptir. Ayrıca 

sitoplazmalarında mikrovillüsler yanı sıra endositik vakuoller ve endotelde fırçamsı kenarlar 

bulunur.

Henle kulpu proksimal kıvrımlı tubulusa yapıca çok benzeyen bir kalın inen kol, bir ince 

inen kısım ile bir ince çıkan kısım ve distal tubulusa benzeyen çıkan kalın bir kısımdan 

oluşmaktadır. Nefronun bu bölümünün lümeni, duvar epitelinin yassı olması nedeniyle 

geniştir. Nefronların çoğu kortikomedüller sınırda bulunur. Bütün nefronlar: süzme, emilim 

ve salgılama işlemlerinde rol alır (12).

Distal kıvrımlı tubulus tek katlı kübik epitelle döşelidir. Proksimal tübülde yapı olarak 

biraz daha farklıdır. Buradaki hücreler proksimal tubulustaki hücrelere göre daha küçüktür. 

Bu nedenle kesitlerde distal tubulus duvarlarında daha çok nükleus ve hücre görülür. Fırçamsı 

kenarlar bulunmaz. Distal kıvrımlı tubulus hücrelerinin bazal membranlarında ki yoğun 

invajinasyonlar ve bunlarla ilgili mitokondriler, buradaki hücrelerin iyon taşınmasında rol 

oynadıklarını göstermektedir. Distal kıvrımlı tubuluslar kortekste ilerlerken kendi nefronlarına 

ait glomerüllere değdikleri yerlerde yapısal değişime uğrarlar. Bu hücreler silindirik hale 

gelir, hücreler bir araya toplanırlar. Mikroskobik olarak preperatlarda bu bölüm nükleusların 



8

yakın yerleşimi nedeniyle koyu renkli görünür. Ve bu bölüm makula densa adını alır. Makula 

densanın görevi distal tubulustaki osmolariteye ilişkin verileri afferent arteriole bildirmektir.

Ayrıca distal tubuluslardan geçen idrar, birbirlerine bağlanarak daha büyük, düz toplayıcı 

kanalları oluşturan toplayıcı tubuluslara boşalır. Bu kanallar Bellini papiller kanalları adını 

alır ve piramidin uçlarına doğru genişler. Medullada gerçekleştirilen idrar yoğunlaştırma 

işleminde en önemli rolü toplayıcı kanallar oynar (12).

Toplayıcı tubulus ve kanallar kübik epitelle döşelidir. Küçük olanların çapı 40µm’ dir. 

Medullanın derinliklerine gidildikçe tubulus hücrelerinin boyu uzar ve silindirik hale gelir. 

Piramitlere yaklaştıkça toplayıcı kanalın çapı 200 µm’ ye ulaşır. Sitoplazmalı az sayıda 

organel içerir ve elektron geçirgen özellik taşır. Medullada gerçekleştirilen idrar 

yoğunlaştırma işleminde en önemli rolü oynar.

Jukstaglomerüler hücreleri, glomerüllerin bitişiğinde afferent arteriolün tunika 

mediasında modifiye düz kas hücreleridir. Bu hücrelerin salgısı kan basıncının sağlanmasında 

rol alır. Makula densa, juksta glomerüler hücrelerin yer aldığı afferent arteriol kısmına çok 

yakındır. Arteriolün bu bölümü makula densa ile birlikte jukstaglomerüler aparatusu 

oluşturur. Bu hücreler elektron mikroskobisinde incelendiğinde; yoğun granüllü endoplazmik 

retikulum, iyi gelişmiş golgi kompleksi ve çapları 10- 40 nm’ i bulan salgı granülleri şeklinde 

izlenir. Jukstaglomerüler hücreler, anjiotensinojen denen plazma proteinini anjiotensin I 

denilen deka peptide dönüştürecek olan renin hormonunu üretir.

Renal intertisyum hem kortekste, hem de medullada idrar tubulusları ile kan ve lenf 

damarları arasındaki boşluklarda özelleşmiş hücreler bulunur. Bu intertisyel hücrelerin bir 

bölümü medullada daha sık görülmekte ve prostoglandin ve ara maddenin üretildiği bölümü 

oluşturmaktadır (12).

2- 3- Böbrek Anatomisi

Böbrekler, karın arka duvarının üst kısmın da ve columna vertebralis’in her iki yanında 

yerleşmiştir. Böbreğin üst uçları 11.göğüs omurunun üst kısmın da, alt uçları ise 3.bel omuru 

seviyesindedir. Sağ tarafta karaciğer olduğundan sağ böbrek sol böbreğe oranla biraz daha 

aşağıdadır. Her bir böbrek yaklaşık 11,5 cm uzunluğunda, 5- 7 cm genişliğinde ve 2,5 cm 

kalınlığındadır. Ağırlığı erişkin erkeklerde 125- 170 gr, kadınlarda ise 115- 155 gr kadardır

(13, 14).

Böbrekleri yerinde tutan en önemli oluşumlar, damarları ve fasya renalisdir. Ayrıca

adiposa tabakası ve pararenal yağ tabakası da yardımcı olur.
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Böbreği kenarlarından geçen bir kesitle ikiye ayırarak incelediğimizde iki ayrı bölümden 

oluştuğunu görürüz. Dış kısmına korteks renalis, iç kısmına medulla renalis denilir. Medulla 

renalisi piramis renalis denilen 8- 10 adet koni şeklinde yapılar oluşturur. Bir piramis renalis 

ve etrafını saran kortikal cevher bölümüne bir böbrek lobu denilir (13, 14).

Hilum renale denilen böbreğin orta kısmında önden arkaya doğru v.renalis, a.renalis’ in 

2- 3. dalı, üreter, a.renalis’ in bir dalı ve nöral yapılar vardır. Böbreğin dış kısmını içten dışa 

doğru kapsula fibrosa, kapsula adiposa ve fasya renalis denilen fibröz ve yağ dokusundan 

oluşan yapılar meydana getirir.

Sayıları 4- 14 arasında olan kaliks renalis minorların 2 ya da 3 tanesi bir araya gelerek 

kaliks renalis majoru oluşturur. 2 ya da 3 tane olan kaliks renalis majorların birleşmesi ile de 

pelvis renalis meydana gelir.

Böbreğin kanal sistemine baktığımızda glomerülden süzülen idrarı toplayan Bowman 

kapsülü vardır. Buradan idrarın süzülerek toplanmasına yardımcı olan proksimal tübül, henle 

kulpu, distal tübül ve en son olarak toplayıcı kanal yapıları izler. Bu kanal yapıları renal 

pelviste bir araya toplanır.

Böbreğin damar yapısına baktığımızda aorta abdominalisin dalı olan renal arterler 

böbrek hilusuna gelince 5 adet segmental dala ayrılır. A.segmentalis denilen bu dallar, sinüs 

renaliste a.interlobaris denilen dallara ayrılır. Bu arterlerde a.arcuata denilen arterleri 

oluştururlar. Arcuat arterlerden a.interlobularis’ler çıkar. A.interlobularis’lerden yanlara doğru 

çıkan arteriola glomerularis afferentler glomerul yumağına girerek rete kapillare 

glomerulareyi oluşturur. Bu yumağın diğer ucundan çıkan arteriola glomerularis efferenslerin 

oluşturduğu pleksustan, v.interlobularisler başlar. V.interlobularisler de arterleri takip ederek 

sırasıyla v. arcuata, v.interlobularis, v.segmentalis ve sonuçta v. renalis olarak v.cava inferiora 

açılır (13).

Lenf drenajına baktığımızda, böbrekten çıkan lenf damarları v.renalis’i takip ederek 

aortanın yan tarafındaki nodi lymphatici lumbales’e açılır.

Sinirleri, sempatikleri T10-L1’den, parasempatikleri n.vagus’dan alır (13).

         2- 4- RENAL HÜCRELİ KARSİNOMLAR

2- 5- İnsidansı ve Epidemiyolojisi

Renal hücreli karsinomlar, genellikle 55- 60 yaşlarındaki erişkinlerde görülen böbrek 

tübül epitelinden kaynaklanan bir malign tümör grubudur (62). Tüm böbrek malignitelerinin 

% 85’ini oluşturur (18). Yetişkin malignitelerinin yaklaşık % 2-3’nü oluşturmaktadır (62).

Her yıl görülme insidansı % 2- 3 olarak artmaktadır (16). Kadın erkek oranı 1: 2’dir (6, 17).
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Çocuklarda nadir olarak görünür. Çocuklarda daha çok Wilm’s tümörü ya da diğer adıyla 

nefroblastom görülür (6). Her tür coğrafik bölge de, herhangi bir ırk ayrımı olmadan 

görülebilir. Erişkin yaşta görülen böbrek tümörlerinin büyük çoğunluğu epitelyal kökenli

olup, sarkomlar ve karsinoid tümörler oldukça nadir görülür.

Ultrasonografi, bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans gibi noninvaziv abdominal 

görüntüleme yöntemlerinin artmasıyla tümörün asemptomatik evrede teşhis şansı artmıştır

(19).

2- 6- Etiyoloji ve Risk Faktörleri

Renal hücreli karsinomlarda yapılan çalışmalara rağmen hala etiyolojisi tam olarak açık 

değildir (23). Kromozom anomalileri, hormonlar, çeşitli bakteriyel enfeksiyonlar, obesite, 

genetik yapı, çevresel atıklar, kimyasal ajanlar, mesleki alanlarda karşılaşılan kimyasal ajanlar 

etiyolojide araştırılmıştır (23, 27).

Kalıtımsal ve sporadik olmak üzere iki ana grup altında toplanabilir. Kalıtımsal olan 

renal hücreli karsinomlarda etiyolojide Von Hippel Lindau, Herediter leiomyomatozis, Birt 

Hogg Dube sendromu, atnalı böbrek, yetişkin polikistik böbrek, tuberoskleroz, nöroblastom, 

malign lenfoma, v.b, sporadik olan renal hücreli karsinomlarda obesite, diet, vücut kitle 

indeksi, sigara içimi ileri sürülmüştür (6, 16, 17, 23).

Von Hippel Lindau hastalığı (VHL) (genellikle serebellar ya da retinal 

hemangioblastom, böbrek, karaciğer ve pankreasta kistler ve feokromasitoma ile giden bir 

hastalık tablosu) 3p25.5 kromozomunda identifiye edilmiştir. Renal hücreli karsinomlarda bu 

gende kromozomal delesyon tespit edilmiştir (6, 17, 28). Sitogenetik çalışmalar renal hücreli 

karsinomlarda 3.(3p) kromozomun kısa kolundaki kaybın patogenezde rol oynadığını 

göstermiştir (62). Ayrıca VHL genini taşıyan 3.kromozomdaki delesyonun tam ya da parsiyel

olduğu izlenmiştir (30, 62). Hemminki ve arkadaşları, yaptığı bir çalışmada, VHL gen 

mutasyonlu renal hücreli kanserli kişilerde diyet ve diğer faktörler araştırılmış ve bu kişilerde 

renal hücreli kanser ile bağlantılı bulunmuştur (21). Yine sporadik renal hücreli karsinomlarda 

VHL gen mutasyonu ile sigara arasında bir ilişki olup olmadığı araştırılmış ve VHL gen 

mutasyonunu ayrı bir parametre olarak değerlendirmişlerdir (22, 30).

Ayrıca ailesel öykü, bazal vücut kitle indeksinin fazlalığı, hipertansiyon öyküsü, sigara 

içimi, sık idrar yolları iltihabı gibi nedenler etiyolojide araştırılmış, bu kişilerde renal hücreli 

karsinom sıklığının arttığı izlenmiştir (20, 23, 24, 25). 

Parker ve Hunt gibi araştırmacıların yaptığı çalışmaların çoğunda sigara içiminin en iyi 

bilinen risk faktörü olduğu belirtilmektedir (25, 26). Diğer birçok araştırmacıların da sigara 
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kullanımının renal hücreli kanser insidansını artırdığı yönünde çalışmaları vardır (16, 22, 23,

62).

Bir başka çalışmada, uzun süreli analjezik kullanımı etiyolojide araştırılmış. Özellikle

fenasetin ve asetaminofen gibi analjeziklerin uzun süren kullanımının sonrasında papiller skar 

ve diffüz papiller kalsifikasyon yaptığı; bunun da uzun dönemde renal papiller karsinom 

görülme olasılığını arttırdığı gösterilmiştir (29).

2- 7- Klinik Bulgular

Hastalar klasik olarak yan ağrısı, kanlı idrar yapma ve abdominal kitle şikâyetleri ile 

gelir. Ayrıca kilo kaybı, iştahsızlık, daha az oranda ateş görülebilir (31, 32). Lökomoid 

reaksiyon, sistemik amiloidoz, polinöromiyopati, gastrointestinal şikayetler, karaciğer-dalak 

büyüklüğü, karaciğer disfonksiyonu, jinekomasti, hiperkalsemi gibi paraneoplastik 

semptomlar beraberinde görülebilir (33- 36). Ayrıca % 50 vakada eritrosit sedimantasyon 

hızında artma görülebilir (37). Yapılan araştırmalarda vakaların üçte birinde, hematüriden 

dolayı, hipokromik anemi görülmüştür (38). Yaklaşık hastaların % 33’de hipertansiyon 

izlenmiş ve bu hastaların çoğunda serum renin konsantrasyonu yüksek izlenmiştir (39, 40).

2- 8- Epitelyal Tümörlerin Sınıflaması

İlk sınıflama çalışmaları, Dünya Sağlık Örgütü (WHO- 1981) tarafından böbreğin 

epitelyal tümörlerini; hücre tipi, yapısal özellikleri ve kökenlerine göre gruplandırmasıyla 

başlar. Daha sonra WHO sınıflaması dışında, Mainz (Thoenes et al- 1986), Heidelberg ve 

Rochester, ( Minnesota 1997) sitogenetik sınıflamalar yapılmıştır (41- 45).

WHO, 1981 yılındaki sınıflamasından sonra Thoenes ve arkadaşları, 1985 yılında 

kromofob tipini tanımlamışlar, 1986 yılında morfolojik ve elektron mikroskobik özelliklere 

dayanarak sınıflamayı değiştirip, Mainz sınıflamasını ortaya koymuşlardır. Daha sonra bu 

sınıflama modifiye edilip 1997 yılında genetik temelli Heidelberg-Rochester sınıflaması kabul 

edilmiştir. Bu sınıflamalarda tekrar gözden geçirilerek 1998 ve 2004 yıllarında WHO yeni 

sınıflamalar yapmıştır (Tablo1) (44). Günümüzde WHO’ nün 2004 yılında hazırladığı son 

sınıflama kullanılmaktadır.
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Tablo 1. Böbreğin epitelyal tümörlerinin sınıflaması

              WHO

               1981

         MAİNZ

          1986

HEİDELBERG ROCHESTER

                1997

1.Adenom

2. Renal hücreli karsinom

a- Berrak hücreli tip

 b- Granüller hücreli tip  

 c- İğsi hücreli tip

3. Diğer 

   Bellini’nin duktal 

karsinomu

1.Adenom

2.Renal hücreli karsinom

  a- Berrak hücreli tip

  b- Kromofilik tip

         Bazofilik

         Eozinofilik

         Duofilik 

  c- Kromofob hücreli tip

         Tipik

         Eozinofilik

  d- Toplayıcı kanal tipi

3. Onkositom

1. Benign

  a-Papiller adenom

 b-Onkositom 

 c-Metanefrik adenom-

adenofibrom 

2. Malign (Renal hücreli karsinom)

 a-Berrak hücreli karsinom

  b-Papiller karsinom

  c-Kromofob karsinom

  d-Toplayıcı kanal karsinomu

  e-Sınıflandırılamayan

                WHO
                1998

                WHO
                 2004

1.Renal hücreli adenom
a- Metanefrik tip

    b- Papiller tip
c- Onkositik tip

2. Renal hücreli karsinom
a- Berrak hücreli tip
b- Papiller tip
c- Kromofob tip
d- Toplayıcı kanal tipi
e- Sınıflandırılamayan

A-Benign
  1-Papiller adenom
  2-Onkositom
B-Malign
  1. Berrak hücreli tipte renal hücreli karsinom
  2. Multiloküler berrak hücreli karsinom
  3. Papiller tipte renal hücreli karsinom
  4. Kromofob tipte renal hücreli karsinom
  5. Bellini’nin toplayıcı kanal karsinomu
  6. Renal medüller karsinom
  7. Xp11 translokasyon karsinomu
  8. Nöroblastom ile ilişkili karsinom
  9. İğsi hücreli ve müsinöz tübüler karsinom
  10. Sınıflandırılamayan renal hücreli karsinom
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2–9-Böbrek hücreli karsinomlarda patolojik evreleme(Stage)

İlk olarak 1969 yılında, Rabson ve arkadaşları tarafından, sağ kalımla uyumlu evreleme 

yapılmıştır (52). Ancak daha sonra tedavi için ortak bir dil sağlamak ve prognozdaki bulgular 

eşliğinde American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve Union Internationale Contre le 

Cancer (UICC)’in işbirliği yaparak 1997 yılında yeni bir sınıflama yapılmıştır. Bu sınıflamada 

tümörün büyüklüğü, renal vene ya da vena cavaya yayılımı, çevre lenf bezlerine yayılımı ele 

alınmıştır (53, 54). Tümörün büyüklüğü 7 cm göre sınıflama yapılmıştır (54, 57, 4) (Tablo 2).

Daha sonra bu sınıflama, AJCC tarafından, 2002 yılında tekrar modifiye edilmiştir. Bu 

sınıflamada tümörün büyüklüğü 4- 7 cm arasında sınıflamaya katılmış, tümör boyutunun 7 cm 

den büyük olması T2 olarak değiştirilmiş, ayrıca çevre dokulara ve lenf bezlerine metastaz

genişletilmiştir ( 55, 56, 62) (Tablo 3). 

    

Tablo 2. TNM (1997) sistemine göre patolojik stage

Patolojik evre

T1 Tümör 7cm ya da daha küçük, böbrekte sınırlı

T2 Tümör 7cm ya da daha büyük, böbrekte sınırlı 

T3a Tümör sürrenal ve perinefritik dokuya invaze ancak gerota fasyasını 
aşmamış

T3b Tümör makroskobik olarak böbrek veni ya da vena cavayı tutmuş ancak 
diafragma altında sınırlı

T3c Tümör vena cavayı diafragma üstünde tutmuş

T4 Tümör Gerota fasyasının ötesine yayılmış

N1 Bir tek bölgesel lenf bezi metastazı

N2 Birden çok bölgesel lenf bezi metastazı

M Uzak metastaz (karşı taraf sürrenal bez dahil )
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  Tablo 3. TNM (2002) Sistemine göre patolojik stage

Patolojik evre

TX Değerlendirilemeyen primer tümör
T0 Primer tümöre ait bulgu yok
T1a Tümörün en büyük çapı≤4 cm ve tümör böbreğe sınırlı.
T1b Tümörün en büyük çapı > 4 cm, ≤ 7 cm ve tümör böbreğe sınırlı.
T2 Tümörün en büyük çapı > 7 cm. ve tümör böbreğe sınırlı.
T3a Tümör Gerota fasyasını aşmadan doğrudan adrenal beze veya perirenal 

ve/veya renal sinüs yağlı dokusuna invazedir.
T3b Tümör makroskobik olarak renal vene ya da renal venin kas içeren 

dallarından birine veya diafragma altı vena cavaya yayılım 
göstermektedir

T3c Tümör makroskobik olarak diafragma üzeri vena kavaya yayılım ya da 
vena kavanın duvarına invazyon göstermektedir

T4 Tümör Gerota fasyasının sınırlarının ötesine yayılmaktadır.
NX Değerlendirilemeyen bölgesel lenf bezleri.
N0 Bölgesel lenf bezi metastazı yok.
N1 Bir bölgesel lenf bezine metastaz mevcut.
N2 Birden fazla bölgesel lenf bezine metastaz mevcut.
MX Değerlendirilemeyen uzak metastaz.
M0 Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Tablo 4. Evreleme

Evre I-                   T1          N0           M0

Evre II-                 T2         N0           M0

Evre III-              T3         N0           M0

                      T1, T2, T3      N1           M0

Evre IV-               T4       N0, N1        M0

         Herhangi bir T             N2           M0

         Herhangi bir T  Herhangi bir N   M1
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2- 10- Böbrek hücreli karsinomlarda dereceleme (grade)

Renal hücreli karsinomlarda Skinner ve arkadaşları ilk olarak nükleer yapıyı 

değerlendirerek derecelendirme yapmışlardır (58). Daha sonra Fuhrman ve arkadaşları bu 

sistemi geliştirmişlerdir. Bu derecelendirmede tümör hücrelerindeki nükleer boyut, şekil, 

nükleol belirginliği göz önünde tutulmuş, mitoz bu sistemde değerlendirmeye katılmamıştır

(62) (Tablo5). 10 büyük büyütmede dört derece halinde sınıflama yapılmıştır. Yapılan 

çalışmalara göre nükleer derecesi 1- 2 tümörler düşük dereceli, derecesi 3- 4 olanlar yüksek 

dereceli olarak değerlendirilmiştir (59). Bir başka çalışmada yüksek dereceli tümörlerin 

prognozda etkili olduğu görülmüştür (60).

        Tablo 5. Fuhrman nükleer derece (grade) sistemi

Grade1

Yuvarlak, yaklaşık olarak 10 μm çapında uniform nükleus, nükleolus yok ya da 

çok küçük

Grade2

Yaklaşık olarak 15μm çapında, hafif düzensiz konturlara ve x400 büyütme ile 

görünen nükleollere sahip nükleus

Grade3

Yaklaşık olarak 20μm çapında, orta-belirgin derecede düzensiz konturlara ve 

x100 büyütme ile görünen büyük nükleollere sahip nükleus.

Grade4

Nükleus, grade 3’te görülen nükleusa benzer, multilobuler ya da multipl 

nükleus ya da bizaar nükleus ve kromatin kabalaşması olabilir.

NEFREKTOMİ MATERYALİNİN MAKROSKOBİK DEĞERLENDİRMESİ

Nefrektomi materyalleri perinefrik doku ile gönderilmelidir. Makroskobik incelemede 

kapsül dışı, tümör yayılımından şüphenilen alanların sınırları, renal arter ven cerrahi sınırlar, 

üreter cerrahi sınırlar çini mürekkebi ile boyanmalıdır. Bölgesel lenf bezlerinin tümör 

tutulumu olup olmadığı incelenmelidir. Materyal perinefrik dokusu ile beraber, lateral 

yüzeyden hiler bölgeye doğru (sagital planda böbreği ön arka olmak üzere iki yarıma ayıracak 

şekilde) kesilmelidir.

Makroskobi ve patoloji raporunda tümöral yapıların sayısı, lokalizasyonu ve boyutu, 

diğer lezyonların özellikleri belirtilmelidir. Hilusta renal arter-ven, üreter cerrahi sınırlar, 

gönderilmişse sürrenal dokusunda, kapsül ve lenf bezlerinde tümöral tutulumun olup olmadığı 

belirtilmelidir. Nekrozlu alanlar çoğunluktaysa raporda belirtilmelidir (46, 47).
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2- 11- BÖBREK HÜCRELİ KARSİNOMUN HİSTOLOJİK TİPLERİ

Berrak Hücreli Tip (Konvansiyonel Tip) Böbrek Hücreli Karsinom

Klinik Özellikleri: Böbrek hücreli karsinomlar içinde en sık görülen histolojik subtiptir

(17). Yaklaşık olarak % 60- 70 oranında görülür (48). Kesit yüzeyi yoğun intrastoplazmik 

lipid içeriğinden dolayı çoğunlukla altın sarısı görülür. Yüksek dereceli tümörler daha az lipid 

ve glikojen içerirler, daha değişken görünümlere sahiptir (50).

Berrak hücreli karsinomlar her yaşta görülmelerine rağmen sıklıkla 6. dekatta en sık 

görülür. Herediter özellikteki berrak hücreli karsinomlar daha erken yaşta, 40- 50 yaş

civarında olup bilateral ve multifokal görülme eğilimindedir. Sporadik olanlar daha sık olarak 

görülmektedir. Erkeklerde kadınlara oranla iki kat daha fazla görülür (49, 50).

Sitogenetik çalışmalar göstermiştir ki 3.kromozomun kısa kolunda kayıp vardır.

Özellikle yapılan genetik çalışmalarda bu VHL geninde görülmüştür (65, 66).

Makroskobik Bulgular: Genel olarak böbrek korteksinin herhangi bir yerinden 

yerleşebilen, yalancı kapsülle çevrili, iyi sınırlı kitle şeklinde görülür. İlerlemiş vakalarda 

böbrek diffüz olarak tutulabilir. Kistik dejeneratif değişiklikler, nekroz alanları, kanama

alanları ve kalsifikasyon alanları içerebilir (51). Kesit yüzeyi, hücrelerdeki glikojen ve lipid 

içeriklerinden dolayı gri, parlak sarı, soluk beyaz gibi farklı tonlarda görülebilir. Yapılan 

çalışmalarda vakaların % 12’ sinde multikistik dejeneratif değişiklikler izlenmiştir (50).

Mikroskobik Bulgular: Berrak hücreli karsinomlardaki hücrelerin sitoplazmaları lipid 

ve glikojen içeriğinden dolayı geniş ve berrak sitoplazmalı ya da granüler eozinofilik 

sitoplazmalı, sınırları belirgin şekilde görülür. Düşük dereceli olgularda daha çok berrak 

sitoplazma, yüksek dereceli olgular daha çok eozinofilik ya da granüler sitoplazmaya 

rastlanılır. Çekirdekleri genellikle ince kromatinli, yuvarlak, uniform ve santral yerleşimli, 

çekirdekçiği ise koyu, belirgin olan büyük ve pleomorfik görünen poligonal ya da kuboidal 

hücrelerden oluşur. Mitotik aktivite değişkendir (50, 62) (Resim.1).

Olguların  % 50’sinde solid ya da asiner büyüme paterni vardır. Solid yapıda büyüyen 

vakalar damarsal fibröz septalardan zengindir. Düşük dereceli olgular asiner büyüme paterni 

izler, yüksek dereceli olgular daha çok solid, psödopapiller ya da sarkomatoid büyüme paterni 

gösterir. Bazı olgularda kistik, papiller/ pseudopapiller, tübüler ve sarkomatoid gelişim 

paternleri birlikte görülebilir (6, 50).

Vakaların % 70’inde dejeneratif değişikliklerden dolayı hiyalinizasyon izlenir. Gerçek 

desmoplazi çok az ya da hiç yoktur. Kalsifikasyon ve osseöz metaplazi alanları nadir olarak 

görülür. Aralarda lenfositik infiltrasyon olabilir. Fuhrman grade 4 gibi yüksek dereceli olgular 
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da hücre şekilleri garip, pleomorfik ya da dev hücreler gibi farklı şekiller alabilir. 

Sarkomatoid alanlar yüksek dereceli vakalarda görülebilir (50). 

Ana yapısı alveolar, tübüler ya da kistik olabileceği gibi bunların kombinasyonları 

şeklinde de olabilir. Alveolar yapılı olanlarda vasküler yapılar daha çok göze çarpar. Tübül 

yapısında olanlarda yuvarlak ya da oval kistik genişlemeler şeklindedir. Çoğunlukla küçük

tübül yapısında olanlar boştur, büyük olanlar eozinofilik seröz materyal veya kanla doludur. 

Multiloküler kistik berrak hücreli karsinomlarda bulunan kistlerde çoğunlukla fibröz 

septalarla çevrili küçük berrak sitoplazmalı, çekirdeği koyu boyanmış hücrelerden oluşan 

küçük tümör grupları izlenir (62).

İmmünohistokimyasal boyamada düşük molekül ağırlıklı Keratin (LMWK), EMA/MUC 

1, CD 15, Vimentin, S- 100 genel olarak pozitif izlenilir. CEA, yüksek molekül ağırlıklı 

Keratin (HMWK), İnhibin, Melan A, CA125 genelde negatif olarak izlenilir (51).

Multiloküler Kistik Tip Böbrek Hücreli Karsinom

Klinik Özellikleri: Berrak hücreli böbrek karsinomlarının nadir bir varyantıdır. 

Erkeklerde ve 51 yaş civarında genellikle tanı konulur (50).

Makroskobik Bulgular: İyi sınırlı, böbrek parankimi ile oluşmuş fibröz, yalancı 

kapsülle çevrili, çeşitli büyüklükte fibröz septalarla ayrılmış, içleri seröz ya da kanla dolu 

değişik büyüklükte kistler şeklinde izlenir (50).

Mikroskobik Bulgular: Kist duvarları ve içlerindeki fibröz septalar tümör hücreleri ile 

döşelidir. Bu hücreler berrak sitoplazmalı, bazıları belirli, bazıları belirgin olmayan çekirdeğe 

sahip olup kist lümenine doğru papiller uzanımlar yaparlar. Kist duvarlarında yağla dolu 

makrofajlar izlenir (Resim.5).

Papiller Tip (Kromofil Tip) Böbrek Hücreli Karsinom

Klinik özellikleri: Renal hücreli karsinomların ikinci sıklıkla görülen bir alt tipidir. 

Yaklaşık %15 oranında görülür (48, 62). 50- 55 yaş civarında, erkeklerde kadınlara oranla iki 

kat fazla görülür. Genetik olarak yapılan çalışmalarda papiller karsinomlarda 7, 16 ve 17 

kromozomlarda trizomi ya da tetrazomi tespit edilmiştir (62, 65, 68).

Makroskobik Bulgular: Etrafında fibröz yalancı bir kapsülle çevrili iyi sınırlı, solid bir 

kitle şeklinde görülür. Tümör dokusu, makroskobik olarak, içeriğindeki yağla dolu 

makrofajlardan dolayı sarımsı kahverengi, hemoraji alanlarında ise koyu kahverengi olarak 

izlenir. Nekroz ve kalsifikasyon alanları CT de görülebilir (67).
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Mikroskobik Bulgular: Tümör; papiller, papiller-trabeküler ya da papiller–solid 

büyüme paterni gösterdiği gibi vakaların yarısından fazlasında solid, tübüler ya da 

glomerüloid büyüme paterni gösterebilir. Papiller yapılar fibrovasküler kor etrafında dizilip, 

dallanmalara ayrılabilir. Hücreler küçük, bazılarının sitoplazmaları belli belirsiz bazılarının

ise ağırlıklı olarak eozinofiliktir. Ancak genel olarak sitoplazma bazofilik, amfofilik ya da 

eozinofilik olabilir. Nükleer yapı değişkendir. Bir kısmı küçük yuvarlak çekirdekler ile belli 

belirsiz çekirdekçik, bir kısmında ise düzensiz çekirdek ile kaba kromatinli ve belirgin 

çekirdekçik içerebilir. Fibrovasküler kor içinde yağla dolu makrofajlar izlenir (50). Aralarda 

psammom cisimciklerine rastlanılabilir (6).

Tübüler büyüme gösteren yapılarda kuboidal veya kolumnar hücrelerle döşeli orta ya da 

küçük boydan oluşan tübül yapıları vardır. Aradaki stroma seyrektir, desmoplazi minimaldir 

veya hiç yoktur.

Glomerüloid büyüme gösteren yapılar, lümen içinde kümeleşmiş tümör hücreleri ile 

beraber küçük tübül benzeri yapıların yan yana sıralanmasıyla oluşmuştur.

Solid büyüme gösteren yapılarda kuboidal, kolumnar ve poligonal hücreler bir arada 

olabilir. Nekroz ve dejeneratif değişiklikler görülebilir (50).

Bazı kaynaklar papiller böbrek hücreli karsinomları, Tip 1 ve 2 olarak ayırmışlardır.

Onlara göre Tip 1: papil yapılarında, bazofilik sitoplazmalı küçük yuvarlak hücreler vardır.

Tip 2: papil yapılarında, yoğun eozinofilik sitoplazmalı çekirdekleri ileri derecede belirgin 

hücrelerden oluşmuş psödostratifiye epitel tabakaları izlenir. Kosaka ve arkadaşlarının yaptığı 

bir çalışmada Tip 1 papiller böbrek hücreli karsinomların düşük nükleer dereceli ve daha uzun 

yaşadıklarını, Tip 2 papiller böbrek hücreli karsinomların ise yüksek metastaz, yüksek nükleer 

derece ile daha agresif davrandığını ve damar invazyonu yaptığını göstermişlerdir (75)

(Resim13).

İmmünohistokimyasal boyamada; CKAE1-AE3, düşük molekül ağırlıklı Keratin

(LMWK), CD10, AMACR genel olarak pozitif izlenilir (51). Tip1 papiller karsinom 

ayrımında CK 7 ve MUC1 pozitif izlenir. Tip 2 papiller karsinomda MUC1 negatif izlenilir 

(51).

Kromofob Tip Böbrek Hücreli Karsinom

Klinik özellikler: Thoenes ve arkadaşları ilk olarak 1985 yılında bu tipi 

tanımlamışlardır (69). Tüm böbrek hücreli karsinomların % 5’ ini oluşturmaktadır. Erişkin 

yaşlarda görülmekle birlikte ortalama 55 yaş civarında sıktır (6).

Yapılan genetik çalışmalar sonucunda vakaların % 90’nında 1, 2, 6, 10, 13, 21 ve 17. 

kromozomlarda kayıp bulunmuştur (70).
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Makroskobik Bulgular: Tümör iyi sınırlı ancak kapsülsüz, soluk ten rengi ya da açık 

kahverenginde kitle şeklinde görülür. Küçük odaksal tarzda hemoraji veya nekroz alanları 

izlenebilir (62). Tümör büyük boyutlara ulaştığında santral skar görülebilir (50).

Mikroskobik Bulgular: Tümör ince fibrovasküler septalarla ayrılmış kapsülsüz solid 

bir büyüme paterni gösterebildiği gibi, tübüler, trabeküler, kistik, papiller ya da sarkomatoid 

paternlerde görülebilir (50, 69).

Kromofob böbrek hücreli karsinomların klasik ve eozinofilik olarak iki tipi tanımlanmış. 

Klasik tipte: eozinofilik sitoplazmalı büyük poligonal hücreler ile orta derecede büyüklükte 

irregüler (kuru üzüm) çekirdeklerden oluşmuştur. Çekirdekçik çok küçüktür. Çok az sayıda 

mitoz izlenebilir. Eozinofilik tipte: hücreler eozinofilik olup sitoplazmaları granülerdir. 

Çekirdek etrafında perinükleer bir halo vardır. Küçük büyütmede nükleuslar santral veya hafif 

ekzantrik yerleşimli olup hücre organelleri perifere itilmiş şekilde izlenir. Bu da tümöre 

kaldırım taşı dizilimi verir. Birkaç vakada hücre içindeki asit mukopolisakkarid Hale’nin 

kolloidal demir boyası ile gösterilmiştir (76). Ultrastrüktürel çalışmalarda tümör içersinde 

yoğun mitokondriye sahip küçük eozinofilik hücreler ile stoplazmik mikroveziküller 

izlenmiştir (50, 62) (Resim17).

İmmünohistokimyasal boyamada Hale kolloidal demir boyası, düşük molekül ağırlıklı 

Keratin (LMWK), CK 7, EMA/MUC 1, Parvalbumin pozitif olarak izlenilir. Vimentin, N-

Cadherin, CD 10 genelde negatif olarak izlenilir (51).

Toplayıcı Duktus karsinomu 

Klinik özellikleri: Böbrek medullasından başlayıp böbreğin diğer alanlarına yayılan ve 

Bellini duktus karsinomu olarakta bilinen toplayıcı duktus karsinomu böbrek hücreli 

karsinomların nadir bir varyantıdır. Yaklaşık vakaların % 1’inden daha az oranında görülür.

Genellikle 53 yaş civarında tanı alır. Yapılan genetik çalışmalarda 1, 6, 14, 15, 22 monozomi 

izlenmiştir (6, 50, 71, 99).

Makroskobik Bulgular: Tümör, genellikle santral ya da medüller yerleşimli olup 

böbrek hilusuna doğru yayılım gösteren gri-beyaz renkte kitle şeklinde görülür. Bölgesel lenf 

bezlerinde ve hiler bölgedeki damarlara invazyon sıklıkla izlenebilir (50). Nekrotik alanlar 

izlenebilir.

Mikroskobik Bulgular: Tümör, eozinofilik, bazofilik, amfofilik sitoplazmalı,  belirgin 

çekirdekçiği ve yüksek dereceli çekirdeği olan hücrelerin meydana getirdiği tübül ya da papil 

yapılarından oluşmuştur. Stoplazmik ve lümen içindeki müsin bu tümör için karakteristiktir.

İnfiltratif komponent stromal desmoplazi ile beraber görülebilir. Bazı vakalarda odaksal 



20

displazi ya da karsinoma insitu alanları tümör alanları yakınlarında rastlanabilir. Sarkomatoid 

alanlar bazı vakalarda tanımlanmıştır (50).

İmmünohistokimyasal boyamada; yüksek molekül ağırlıklı Keratin, CK 7, CK8/18, 

CK19, EMA, Vimentin genel olarak pozitif izlenilir (51).

Medüller Karsinom:

Klinik özellikleri: Böbreğin medullasından kaynaklanıp böbreğin korteksinde satellit 

nodül yapan, klinik gidişi çok agresif seyreden bir tümördür. Bu tümör zencilerde ve 

Akdenizli genç hastalarda orak hücreli anemi hastalığı ya da triadı olan kişilerde daha sık 

görülmektedir (50, 62, 72).

Makroskobik Bulgular: Tümör gri-beyaz renkte böbrek medullasından başlayıp hilusa 

ve kortekste satellit nodüller gösteren kitle şeklindedir. Hemoraji ve nekroz alanları olabilir

(50, 51).

Mikroskobik Bulgular: Tümör, değişik derecede eozinofilik veya amfifilik 

sitoplazmalı büyük çekirdek ve belirgin çekirdekçikten oluşan hücreler ve içinde inflamatuvar 

hücrelerin yer aldığı stroma ile çevrili tümör yuvaları şeklinde görülür. Stroma genellikle 

fibrotik ya da desmoplastik olabilir. Mitoz görülebilir. Mikrokistik veya retiküler büyüme 

gösteren yapılar yolk sac alanları gibi görülebilir. Bu alanlar bazen adenoid kistik karsinom 

olarak tanımlanabilir (50, 62, 78).

İmmünohistokimyasal boyamada; yüksek molekül ağırlıklı Keratin (HMWK), EMA, 

CEA pozitif olarak izlenilir. PAS, Desmin ve Koloidal demir boyası ile negatif olarak izlenilir 

(51).

Müsinöz Tübüler ve İğsi Hücreli Karsinom

Klinik Özellikleri: Böbrek hücreli karsinomlar içersinde son dönemde tanımlanan ve 

nadir tümörlerden biridir. 17- 73 yaşları arasında görülmesine rağmen 53 yaş civarında daha 

sık olarak tanı konulmuştur (50). 

 Yapılan genetik çalışmalarda 1, 4q, 6, 8p, 9, 13, 14, 15 ve 22. kromozomlarda kayıp 

tespit edilmiştir (50, 73).

Makroskobik Bulgular: Tümör soluk ten ya da gri-beyaz renkte solid kıvamda, yer yer 

nekroz ve hemoraji alanları içeren kitle şeklinde izlenir.

Mikroskobik Bulgular: Tümör, miksoid stroma da müsin adaları arasında, uzamış 

tübül yapıları izlenir. İğsi alanlar ve kord benzeri yapılar arasında tübül yapıları kollabe olarak 

görülebilir. Hücreler asidofilik sitoplazmalı kuboidal hücrelerden oluşmuştur (50, 62, 73).
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İmmünohistokimyasal boyamada; AE1-AE3, CK7, CK8/18, CK19, EMA, PAS ile genel 

olarak pozitif izlenilir (51).

Sarkomatoid böbrek hücreli karsinom

Kinik özellikleri: Sınıflandırılamayan böbrek hücreli karsinomlar arasında yer alan

sarkomatoid böbrek hücreli karsinomlar, vakaların yaklaşık % 1- 6 oranında görülür.

Genellikle ileri yaş grubunda ve erkeklerde görülen agresif seyirli tümör grubudur. Hematüri, 

yan ağrısı, ele gelen kitle şeklinde klinik seyri vardır.

Makroskobik Bulgular: Tümör; gri-beyaz ya da ten renginde, yumuşak kıvamda 

görülür. Berrak hücrelerin ağırlıkta olduğu tümörlerde hemoraji ve nekroz alanları izlenebilir.

Mikroskobik bulgular: Çoğunlukla berrak hücreli karsinomlardan köken alabilir. İğsi 

hücreler, nükleer pleomorfizm, sıklıkla mitoz izlenir. İğsi hücreler fasikülasyon şeklinde 

dizilim gösterdiğinde malign fibroz histiositoma benzetilir. Osteoid ve kıkırdak alanlarının 

varlığında osteosarkomatöz ya da kondrosarkomatöz değişiklikler olarak isimlendirilir (99).

İmmünohistokimyasal boyamada CK AE1-AE3, EMA, Vimentin genel olarak pozitif 

izlenilir. Yüksek molekül ağırlıklı Keratin (HMWK) ve S-100 genel olarak negatif izlenilir

(51) (Resim.9).

2- 12- BÖBREK HÜCRELİ KARSİNOMLARDA PROGNOSTİK FAKTÖRLER

Böbrek hücreli karsinomlarda 5 yıllık sağ kalım oranı % 70’dir. Böbrek hücreli 

karsinomlarda primer tedavi şekli cerrahi eksizyondur. Radikal nefrektomide; böbrekle 

beraber çevre yağ dokusu, Gerota fasyası ve böbrek üstü bezi beraberinde çıkarılır. Prognozda 

birçok klinikopatolojik parametreler önemlidir (6).

Kanser tanısı almış hastalarda tümörün davranışının ve prognozda belirleyiciliğinin ve 

tümörün cinsine göre özgüllüğünün erken bilinmesi hastalık gidişini belirlemede önemlidir. 

Bunu belirlerken maliyetin ucuz, kolay uygulanabilir olması ve değerlendirirken kolay olması 

tercih edilir. Böbrek hücreli karsinomlarda tümörün davranışının bilinmesi tedaviye de yön 

verebilir. Bu konuda birçok araştırma yapılmıştır. Ancak hala bu konuda çok sayıda soru 

cevapsız kalmıştır.

1. Cinsiyet ve ırk: Bu faktör prognozda tek başını çok küçük bir önem taşır (6).

2. Yaş: Yaş ile prognoz arasındaki ilişki minimal olarak tespit edilmiştir. 40 yaş öncesi 

ile 40 yaş sonrası tanı konulan böbrek hücreli karsinomlarda hastalığın seyri aynıdır (6).

3. Evre: Tanı anında uzak metastazı olmayan hastalara cerrahi bulgulara göre 

evrelendirme yapılır. 2002 evreleme sistemi tablo 3’ te verilmiştir. Nefrektomi sonrası 5 yıllık 
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sağ kalım evre 1’de % 60- 80, evre 2’de % 40- 70, evre 3’te % 10- 40, evre 4’te % 5 ya da 

daha azdır (6).

4. Uzak metastaz: Operasyon esnasında bilinen metastaz varlığı prognozda önemlidir. 

Cho ve arkadaşlarının yapmış olduğu 197 hastanın bulunduğu bir araştırmada tümör boyutu, 

nükleer derecesi, nekrozun varlığı, metastazın varlığı prognozda araştırılmış, araştırma 

sonunda diğer parametrelerle beraber metastazın varlığının da prognozda önemli olduğu

gösterilmiştir (77).

5. Tümör boyutu: Tümörün çapı 3 cm’ in altında ya da 12 cm’ in üzerinde ise 

prognozda önemlidir. Belirtilen bu değerler arasındaki boyutların prognozla ilişkisi 

bulunmamıştır (6). Steiner ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada bu değer, 4 ile 7 cm olarak 

prognozda önemli olduğu vurgulanmıştır (79).

6. Renal ven invazyonu: Makroskobik olarak renal ven invazyonun varlığı cerrahi 

evrelemede kötü prognoz olarak değerlendirilir. Mikroskobik düzeyde renal ven 

invazyonunun varlığı da ilerde relapsların nedeni olarak tahmin edilmektedir (6).

7. Renal pelvis invazyonu: Prognoz önemli görülmemiştir (6). Ancak bir araştırmada

tümörün boyutu ile beraber değerlendirildiğinde, renal pelvis ve renal sinüsteki yağlı dokuya 

tümör invazyonun prognozda önemli olduğu vurgulanmıştır (78).

8. Nükleer grade: Mikroskobik kesitler incelendiğinde nükleer grade sağ kalımla 

bağlantılı bulunmuştur (6). Günümüzde daha önceden bahsettiğimiz, Fuhrman nükleer 

dereceleme sistemi kullanılmaktadır. Bu sisteme göre nükleer derecesi 1- 2 olanlar düşük, 

derecesi 3- 4 olanlar yüksek dereceli olarak değerlendirilmiştir. Budia Alba ve arkadaşlarının

yaptığı bir çalışmada nükleer derecesi 1- 2 olanlar, derecesi 3- 4 olanlara göre daha iyi 

prognoza sahip olduğu belirtilmiştir (80).

9. Berrak-granüler sitoplazma: Berrak sitoplazmaya sahip tümörler granüler 

sitoplazmaya sahip tümörlerden daha az agresivdir (6).

10. Mikroskobik varyantlar: Yapılan çalışmalarda multiloküler kistik renal karsinom, 

Tip 1 papiller renal karsinom, tübüler ve müsinöz karsinomların prognozunun daha iyi 

olduğu, toplayıcı duktus karsinomları ile medüller karsinomların daha kötü prognozlu olduğu 

tespit edilmiştir. Ayrıca sarkomatoid transformasyonun prognozda etkili olduğu 

belirtilmektedir (72).

11. Lenfositik infiltrasyon:  Bazı çalışmalarda ileri evre ve grade ile artmış T lenfosit 

infiltrasyonu arasında korelasyon bulunmuştur (51).

12. DNA ploidi: DNA sitometrisi tekniği ile tümör hücrelerinin kromozom sayılarını 

belirleyerek, normal kromozomlardan anormal kromozomları ayırmaya yarıyan bir 
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uygulamadır. Tümörün çeşitliliğine bağlı olarak ploidi paternleri aynı tümörde farklı 

değişkenlik gösterebilir. Bir araştırmada her tümörün farklı yerlerinden örnekleme yapılmış, 

daha sonra DNA ploidi ölçümünün sağ kalımı belirlemede bağımsız bir prognostik faktör 

olduğunu bulunmuş (82, 83).

13. Hücre proliferasyonu: Tümör hücre proliferasyonunu belirlemede son yıllarda 

birçok çalışma yapılmıştır. DNA akım sitometri de proliferasyon analizi (S fazı), Nükleer 

organize bölgeler (AgNOR), prolifere hücrelerin nükleer antijeni (PCNA), 

immünohistokimyasal olarak hücre döngüsü proteinlerini belirleyebilen yöntemler sayılabilir.

Bazı çalışmalarda DNA akım sitometri ile ölçülen DNA içeriğinin böbrek hücreli 

karsinomlarda prognozda etkili olduğu ve aneuploid olan tümörlerin daha kötü prognoza 

sahip olduğu belirtilmiş (80, 83).

AgNOR yöntemi, gümüş boyaması ile ribozomal RNA’yı kodlayan DNA luplarının 

belirlenmesi yöntemidir. Bu yöntemin subjektif olması nedeni ile güvenirliliği sınırlıdır.

PCNA hücre döngüsünün G1 ve S fazlarında sentezlenen bir proteindir. Bir çalışmada 

PCNA düzeylerinin aktif hücre proliferasyonu ile ilişkili olduğu görülmüş, yüksek PCNA 

seviyelerinin kötü prognoz ile ilişkili olduğu gösterilmiş. Ancak aynı tümör içersinde protein 

ekspresyonunun farklılık göstermesi hücre proliferasyonunu etkileyerek PCNA seviyesini 

etkilediğinden bu yöntemin değerini sınırlar (81). Bhattacharyya ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada da PCNA, klinik evreyle beraber nükleer derece prognostik parametre olarak 

değerlendirmişlerdir (84).

14. p53 overekspresyonu: Yapılan çalışmalarda böbrek hücreli karsinomlarda p53 

ekspresyonunun metastatik hastalıkta ve kötü sağ kalımla etkili olduğu vurgulanmıştır (6). 

Araştırmaların birinde p53 ile bcl- 2 ve DNA içeriği karşılaştırılmış, çalışmanın sonunda 

aneuploidi beraber p53 ekspresyonunun kötü prognoz kriteri olarak bulunmuş, bcl–2; p53’ ten 

bağımsız bir parametre olarak değerlendirilmiştir (86).

15. CD44s ekspresyonu: CD44s ekspresyonun böbrek hücreli karsinomlarda tümörün 

ilerlemesi ve rekürrensi ile ilişkili olduğu çalışmalarda ileri sürülmüş (87). Berrak hücreli 

karsinomlarda yapılan bir çalışmada CD44s’in tümörün ilerlemesinde etkili olduğu 

gösterilmiştir (88).

16. Damar dansitesi: Yapılan çalışmalarda böbrek hücreli karsinomlardaki mikrodamar 

dansitesinin prognozla ilişkisi bulunamamıştır (6). Ancak bunla ilgili çelişkili yayınlar da 

vardır. Sabo ve çalışma grubunun yaptığı bir çalışmada böbrek hücreli karsinomlarda 

mikrodamar dansitesi ile histolojik grade ve tümör nekrozu karşılaştırılmış, sonuçta tümör 
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nekrozu ile beraber mikrodamar dansitesi değerlendirildiğinde prognozda etkili olduğu ileri 

sürülmüştür (89).

17. MUC1 ekspresyonu: MUC1 ekspresyonunun nükleer grade ve tümörün ilerlemesi 

ile korele olduğu yapılan araştırmalarda gösterilmiştir (90). Böbrek hücreli karsinomlarda 

MUC1 ve E-Cadherin ile yapılan bir çalışmada MUC1 ‘in berrak hücreli karsinomlarda 

prognozda önemli olduğu vurgulanmıştır (91).

18. İnsülin benzeri büyüme faktörü- 1(IGF- 1) reseptörü: Böbrek hücreli karsinom 

tanısı almış kadınlarda IGF- 1’in yüksek seviyeleri kötü sağ kalımla ilişkili olduğu 

bulunmuştur (92). Böbrek hücreli karsinomlarının alt tiplerinde yapılan bir çalışmada IGF- 1 

ve IGF-1R seviyeleri incelenmiş ve diğer tiplere göre berrak hücreli karsinomlarda bunların 

ekspresyonunun olduğu gösterilmiştir (93). 

19. Nöral hücre adezyon molekülü: Bu belirleyicinin ekspresyonu yüksek metastaz 

riskiyle beraber düşük sağ kalım oranıyla ilişkili bulunmuştur (94).

2- 13- Kİ67

Kİ67 antijeni,  hücre nükleusuna lokalize, yaklaşık 320 k Da- 360 k Da olan iki adet 

polipeptid zincirinden oluşmaktadır. Hücrenin; G1, S, G2 ve Mitoz olan proliferasyon 

fazlarında bulunur. Hücrenin G0 fazında görülmez. Kİ67 hem normal hücrenin hem de 

tümörlü hücrenin aktif proliferasyonunu gösterir. Hücrenin nükleer antijeniyle reaksiyon 

gösteren bir monoklonal antikordur. Gerdes ve arkadaşları ilk olarak 1983 yılında Kİ67 

identifiye etmişlerdir (85). Gerdes ve arkadaşları 1984 yılında ilk olarak Non Hodgkin 

lenfoma hücrelerinde nükleer antijen proliferasyonu için monoklonal antikor olarak 

kullanmışlardır (95). Günümüze kadar farklı tümör dokularında Kİ67 ekspresyonu çalışılarak 

tümörün proliferasyonu ve mitotik aktivitesi araştırılmaya çalışılmıştır. Gastrointestinal 

stromal tümörlerde yapılan bir çalışmada, metastaz olmayan vakalarda,  Kİ67’yi prognostik 

parametre olarak değerlendirmişlerdir (96). Bir başka çalışmada oral mukozadaki yassı epitel 

kanserlerinde histolojik derece ile Kİ67 ekspresyonunu karşılaştırmışlar, mitotik indeksle 

ilgili olarak anlamlı sonuçlar bulmuşlardır (97). Bu çalışmaların sonucunda çeşitli tümör 

hücrelerinde mitotik aktivite potansiyel prognostik faktör olarak belirtilmektedir. 

Mesanenin transisyonel hücreli karsinomasında yapılan bir çalışmada Kİ67 indeksi ile

p53 ve bcl2 arasında karşılaştırma yapılarak tümörün evre ve nükleer derece arasındaki 

ilişkiye bakılmış. Sonuçta diğer parametrelerden bağımsız olarak Kİ67 ekspresyonunun 

nükleer derece ve evre arasında bağımlı bir prognostik faktör olarak değerlendirilmiştir (98).
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Böbreğin berrak hücreli karsinomasında yapılan bir çalışmada,  çeşitli 

immünohistokimyasallarla beraber Kİ67 ekspresyonu araştırılmış, yüksek Kİ67 seviyelerinin 

prognozda bağımlı olmadığını ileri sürülmüştür (100).

Tümörlerin yapısal farklılığından dolayı tümör içinde Kİ 67 pozitif boyanma oranı 

değişkenlik gösterebilir. Tümörlerin evresi ve nükleer derecesi ile Kİ67 ekspresyonu arasında 

farklılıklar olabilir. Böbrekte görülen farklı tümör çeşitlerinde mitotik aktivite farklı olabilir.

Bu konuda hala birçok araştırma yapılmaktadır. Biz bu çalışmada Kİ67 ekspresyonunu 

böbrek karsinomlarında incelerken, COX2 ve CD117 immünohistokimyasal boyaların 

sonuçlarıyla karşılaştırarak diğer parametrelerle ilişkisini araştırdık. Evre ve nükleer derecesi

yüksek ya da düşük olan farklı tümör çeşitlerindeki hücre proliferasyonunun diğer sonuçlarla 

beraber prognostik bir parametre olup olmadığı konusuna bir açıklık getirmeyi amaçladık. 

CD117 (C-KIT)

C-KİT olarak adlandırılan CD117, insan 4 kromozomunda lokalize, tirozin kinaz Tip III 

reseptörüdür. İlk olarak 1986 yılında  kedi DNA’ sında tirozin kinaz antigeni olarak 

belirlenmiştir (128).  Bu yapı Plateled-derived growth factor reseptor (PDGFRs)’ün yapısına

benzer. Bu reseptör, stem cell faktörüne (SCF) bağlanınca sekonder messengerları aktive eden 

dimer oluşturur. Bu sinyal, hücrenin transkripsiyon faktörlerindeki hücrelerin farklılaşması 

için aktivasyon sağlar. Bu aktivasyonlar, apoptozisi düzenler, hücre farklılaşmasını, 

proliferasyonunu, kemotaksisi ve hücre adezyonunu sağlar. CD117 bağımlı hücre tipleri; mast 

hücreleri, bazı hematopoetik kök hücreler, germ hücreler, melanositler ve gastrointestinal 

sistemdeki Cajal hücreleri, memenin duktus epitel hücreleri,  derideki bazı bazal hücreler, 

tükrük bezi epitel hücreleri sayılabilir. Bu reseptörün  mutasyon sonucu inaktivasyonu ilgili 

hücrelerde bazen bozukluğu yol açtığı çalışmalarla gösterilmiştir.  Örneğin intertisyel Cajal 

hücreleri; gastrointestinal sistemde, kas tabakasındaki myenterik pleksus  etrafında yer alan 

dendritik yapıda, iğsi şekilli hücrelerdir. Bu hücrelerin CD117 bağımlısı olduğu, eksikliğinde  

dismotilite gösterdiği yapılan çalışmalarda görülmüş ve yine bir başka çalışmada da 

Gastrointestinal stromal tümörlerde CD117 ekspresyonu güçlü pozitif olarak izlenmiştir (101, 

102).

Ayrıca bu reseptörün mutasyonu  klinikte makrositik anemi, sterilite, ciltte, pigment 

kaybı  şeklinde de görülebilir. Bununla beraber malign transformasyonlarda da görülebilir.

Ewing sarkomu, sinovial sarkom, leiomyosarkom gibi sarkom olgularında, adenoid kistik 

karsinom, timik karsinom, seminom, overin ve memenin çeşitli karsinom olgularında da 
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CD117 ekspresyonu çeşitli araştırmalarda  gösterilmiştir (103-106). Bu sonuçlardan sonra 

tirozin kinaz inhibitörleri tedavi amaçlı denenmeye başlanmıştır (109, 110).

Normal ve tümöral böbrek dokusunda CD117 ekspresyonu ile ilgili olarak günümüze 

kadar farklı çalışmalar yapılmıştır. Bu çalışmalarda normal  böbreğin proksimal ve distal 

tübüllerinde CD117 ekspresyonu görülmüştür. Böbreğin farklı  kanser tiplerinde  örneğin 

kromofob  böbrek hücreli karsinomu, böbreğin papiler karsinomunda farklı sonuçlarda 

CD117 ekspresyonu görülmüştür (7, 107, 108).

Böbrek tümörlerinin  yapılarındaki farklılıklardan dolayı CD117 ekspresyonu farklı 

sonuçlar vermiştir. Bu farklılıklarla tümörün nükleer derecesi ve evresi arasında bir ilişkisi 

olup olmadığı konusu tam olarak açık değildir. Bu sorulara bir açıklık getirebilmeyi, COX2 

ve Kİ67 ile yapılan çalışmanın sonuçları ile karşılaştırarak , çıkan sonuçların tedaviye bir yön 

verip veremeyeceği  konusunu araştırmayı çalışmamızda amaçladık.

SİKLOOKSİJENAZLAR (COX)

Çeşitli dokularda araşidonik asit metabolizması için üç ana yol vardır. Bunlardan 

birincisi prostoglandinler ve tromboksanların sentezine yol açan siklooksijenaz yoludur. 

İkincisi lökotrienlerin oluştuğu lipooksijenaz yoludur. Prostoglandinler için siklooksijenazlar

(COX) bu basamakta hız sınırlayıcı enzimdir. Bu basamaktan sonra siklooksijenaz aktivitesi 

ile prostoglandin G2 (PGG2) ve peroksidaz aktivitesi ile PGH2 meydana gelir.  PGH2’ de 

özel izomerazlar (PGE sentaz ile PGD sentaz) tarafından PGD2, PGE2, PGI2 (prostosiklin) 

ve TXA2 (Tromboksan )’ ye dönüşür (119) (Tablo- 6).

1990 ‘lı yıllarda siklooksijenaz enziminin COX- 1 ve COX-2 şeklinde iki ayrı izoformu 

bulunmuştur. Üçüncü formu olan COX- 3 ise özellikle asetaminofene duyarlı ve serebral

kortekste bulunan COX- 1 varyantıdır.  COX- 1 enzimin yapısal şekli olarak kabul edilmekte 

olup hemen tüm dokularda bulunur. Prostoglandinler ile tromboksanların normal fizyolojik 

fonksiyonları için üretimlerine katılırlar. COX-2 enzimin, çeşitli sitokinler ve büyüme 

faktörleri tarafından düzenlenen, indüklenen şeklidir (99, ).

COX- 1, 9q32-q33.3 no’ lu insan kromozomu üzerine yerleşik olup, 576 aminoasitten 

oluşur, COX-2, 1q25.2-q25.3 no’ lu insan kromozomu üzerinde yerleşmiş olup 587

aminoasitten oluşur. Her iki enzim endoplazmik retikulumun lüminal yüzeyinde ve nükleer 

zarda bulunurlar. COX- 1, renal kan akımı, trombosit agregasyonu, gastrik asit salımı, su geri 

emilimi ve vasküler hemostaz ile ilişkili prostanoidlerin acil üretimini gerektiren hemostazı 

sağlayan hücrelerde eksprese edilir. COX-2 proinflamatuar olup, farklı hücre tiplerindeki 

mitojenler, tümör destekleyicileri, sitokinler ve büyüme faktörleri tarafından indüklenebilen,
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transkripsiyonel ve posttranslasyonel düzeylerde kontrol edilen bir enzimdir (122). Yapılan 

araştırmalar COX-2 geni tarafından ekprese edilen proteinin proonkogenik olduğunu ve 

bunun tümör dokularındaki overekspresyonunun karsinogenezise neden olduğunu 

düşündürmektedir. Çeşitli organ kanserlerinde örneğin meme, serviks, akciğer, prostat ve 

mesane gibi organlarda COX-2 seviyesinin arttığı tespit edilmiştir (112- 114).

Ailesel Adenomatöz polipozis koli sendromlu (FAP) hastalarda yapılan çalışmada 

COX-2 inhibitörleri çalışılmış ve barsaktaki poliplerin sayısında azalma izlenmiştir (115). 

Metastatik böbrek karsinomlu hastalarda yapılan bir çalışmada COX-2 inhibitörü olan ilaçlar 

α-interferonla beraber denenmiş umut verici sonuçlar alınmıştır (116). 

Böbrek kanserlerinin farklı tiplerindeki COX-2 ekspresyonunu araştıran yayınlar vardır.

Örneğin böbreğin ürotelial karsinomlarında yapılan bir çalışmada, nükleer derecesi ve evresi 

yüksek olan tümörlerde kötü prognostik bir parametre olarak değerlendirilmiştir (117). Berrak 

hücreli karsinomlarda yapılan bir çalışmada ise COX-2 ekspresyonunu prognostik bir 

parametre olarak değerlendirmemişlerdir (118).

Biz bu çalışmamızda farklı böbrek tümörlerinde COX-2 ekspresyonunu araştırıp çıkan 

sonuçların grade ve evreyle bir ilişkisi olup olmadığı konusuna bir açıklık getirmek istedik. 

Ayrıca bu sonuçların, yaptığımız diğer immün belirleyicilerle arasındaki korelasyonu

tartışarak prognostik bir parametre olup olmayacağını araştırdık, tedaviye yön vermek istedik.

Tablo 6. Araşidonik Asitten Prostoglandin, Prostosiklin, Tromboksan oluşumu sırasında 

siklooksijenazın rolü 

    Araşidonik 

   PGG2

Siklooksijenaz

Peroksidaz

  PGH2

PGD2      PGE2    PGI2    TXA2

  PGF2α



28

      3- MATERYAL METOD

Bu araştırmada 2004- 2007 yılları arasında Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji 

kliniğinde radikal nefrektomi yapılıp daha sonra Patoloji anabilim dalına gönderilen, patoloji 

arşivinde yer alan; 30 adet berrak hücreli tip, 8 adet multiloküler tip, 5 adet sarkomatoid tip, 4 

adet papiller tip, 3 adet kromofob tip böbrek hücreli karsinom tanısı almış toplam 50 vaka

retrospektif olarak incelendi. Olguların % 10’ luk formalin fiksasyonundan sonra elde edilmiş 

parafin bloklarından seçilen bloklardan yeniden kesitler alındı. Hematoksilen–eozin ile 

boyanarak prognostik parametreler eşliğinde tekrar değerlendirildi.

Olgular 2002 TNM sistemine göre sınıflandırıldı (55). Fuhrman gradleme sistemine 

göre nükleer derecelendirme yapıldı (62). Uygun olan bloklar seçilip tekrar kesilerek, Kİ67, 

COX2, CD117 ile immünohistokimyasal çalışma yapıldı. Bulduğumuz sonuçların 

birbirleriyle aralarındaki ilişkisi istatiksel anlamda incelendi. Prognozdaki önemi araştırıldı.

Ayrıca hastaların cinsiyetleri, hastaların yaşları, tümör boyutu, tümör evresi ve tümör 

grade ile tümörlerin prognozu arasında bir korelasyon olup olmadığı istatiksel anlamda 

araştırıldı. Bu parametrelerin çalıştığımız immünohistokimyasal belirteçlerle ilişkisi 

araştırıldı. Prognoza etkilerinin olup olmadığı incelendi.

 Tümör cinsleri aşağıdaki şekilde numaralandırıldı.

1- Berrak Hücreli Tip (Konvansiyonel Tip) Böbrek Hücreli Karsinom

2- Multiloküler Kistik Tip Böbrek Hücreli Karsinom

3- Sarkomatoid Böbrek Hücreli Karsinom

4- Papiller Böbrek Hücreli Karsinom

5- Kromofob Böbrek Hücreli Karsinom

 TNM, 2002 TNM evreleme sistemine göre yapılıp aşağıdaki gibi numaralandırıldı

1-Evre 1a,1b

2-Evre 2

3-Evre 3a, 3b

4-Evre 4

İmmünohistokimyasal Yöntem

 Olguların seçilen parafin bloklarından 4µm kesitler poly-L-Lysinli athezivli lamlara 

alındı.

 Lamlar 62 derecelik etüvde 40 dakika bekletildi.
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 Deparafinizasyon işlemi için 2x 10 dakika boyunca ksilen ve 2x 10 dakika % 96’ lık

alkol solusyonlarında bekletildi.

 Daha sonra distile suyla yıkandı.

 Antijen retrieval amacıyla plastik taşıyıcıya konulan kesitler, pH 6 sitrat buffer 

solüsyonu eklenerek 4 defa x 5 dakikalık sürelerle toplam 20 dakika mikrodalga 

fırınında (800watt) kademeli bir şekilde şoklandı.

 Kesitler oda sıcaklığında 20 dakika soğutuldu.

 Kesitler Phosphate Buffered Saline (PBS) solüsyonunda 10 dakika bekletildi.  

 Dokuların etrafı hidrofobik kalemle çizildi.

 5 dakika protein blok solüsyonu (Ultra V Blok) içersinde bekletildi.

 Kesitler Phosphate Buffered Saline (PBS) solüsyonu ile yıkandı.

 Hazırlanan kesitler Primer antikor olarak Kİ67 (Kİ67Ab4: Cat# RB- 1510-R7 (7,0ml),

Thermo scientific, USA), CD117 (CD117: Cat# RB- 9038-R7 (7,0ml), Thermo 

scientific, USA), COX2 (COX2: Cat# RB- 9072-R7 (7,0ml), Thermo scientific, USA)

ile 40 dakika inkübe edildi.

 Kesitler Phosphate Buffered Saline (PBS) solusyonu ile yıkandı.

 Koenzim olarak Value Primer Antibody Enhancer kullanılarak oda sıcaklığında 20 

dakika bekletildi.

 Kesitler Phosphate Buffered Saline (PBS) solüsyonu ile yıkandı.

 Kesitler daha sonra Value HRP Polymer ile 30 dakika ışık görmeden muamele edildi

 Kesitler Phosphate Buffered Saline (PBS) solüsyonu ile yıkandı.

 AEC (3- Amino- 9- Etilkarbazol) Single solüsyonunda 10 dakika bekletildikten sonra 

distile su ile yıkandı.

 (Ultra Vision LP Value Detection System HRP Polymer& AEC Chromogen, Thermo 

Scientific, USA)

 Mayer’s Hematoksilen ile 2 dakika nükleer zıt boyanma yapıldı.

 Daha sonra oda sıcaklığında kuruduktan sonra Aqueous mounting (Ultramount, 

labvision) kapama maddesi ile kapatıldı.

 Olgular ışık mikroskobunda değerlendirildi.

 Kİ 67 için pozitif kontrol olarak tonsil, COX-2 için kolon adenokarsinomu, CD117 

için mide GİST kullanıldı.

 Olguların CD117 ile boyanma özelliği aşağıdaki skorlamaya göre yapılmıştır.

0; Tümörlü alanda boyanma izlenmedi.
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1; Tümörlü alanda hafif fokal ya da diffüz sitoplazmik ya da membranöz boyanma mevcut.

 Olguların COX-2 ile boyanma özelliği aşağıdaki skorlamaya göre yapılmıştır.

0;Tümörlü alanda boyanma izlenmedi.

1;Tümörlü alanda hafif fokal ya da diffüz perinükleer sitoplazmik boyanma mevcut.

 Olguların Kİ67 ile boyanma özelliği ışık mikroskobunda 40x10 büyütmede, 10 

mikroskobik alanda 1000 tümör hücresi sayılarak aşağıdaki skorlamaya göre 

yapılmıştır.

1; %1ve daha az hücrede nükleer boyanma mevcut.

2; %1- 10 dahil, hücrede nükleer boyanma mevcut.

3; %11- 50 dahil, hücrede nükleer boyanma mevcut.

4; %51- 100 hücrede nükleer boyanma mevcut.

İSTATİKSEL METOD

Sürekli değişkenler için ortalama ve standart sapma değerleri, tanımlayıcı istatikler 

olarak kullanıldı.

Kesikli değişkenlerin çapraz tabloları hazırlanarak,’Yates düzeltmeli Khi-Kare testi’ ile 

analiz yapıldı.

Hipotez karşılaştırmalarında çift yönlü hipotez ve 0.05 yanılma olasılığı dikkate alındı.

İstatiksel değerlendirmeler istatistik paket programı SPSS 15. 0 for Windows (SPSS İnc. 

Chicago)  kullanıldı.

Yardımcı testler olarak Kruskal –Wallis, Mann-Whitney U testi, korelasyon testleri 

kullanıldı.
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4-BULGULAR

D.Ü. Tıp Fak. Patoloji ABD.’na 2004- 2007 yılları arasında gönderilen 50 böbrek 

hücreli karsinom tanılı nefrektomi materyallerinin blokları izlendi. Olguların genel özellikleri

ve immünohistokimyasal sonuçları Tablo 7’de verildi.

         Tablo 7. Olguların genel özellikleri

YIL PROT YAŞ C TB TC TNM TG CD117 Kİ67 COX2
2004 1411 45 K 9 1 2 2 0 2 0
2004 2662 62 K 12 3 3 3 0 4 0
2004 8119 65 E 10 1 3 2 1 1 0
2004 8423 68 K 5 1 1 4 1 4 0
2004 9263 64 K 6 1 1 2 1 3 1
2004 9467 42 E 12 4 3 2 0 4 1
2004 9966 72 E 8 1 2 2 1 2 0
2004 10856 47 E 13 1 2 2 0 3 0
2005 368 79 E 9 1 3 3 0 2 1
2005 509 81 K 4 4 1 1 0 1 1
2005 1056 80 E 6 4 1 1 1 3 0
2005 3962 47 K 9 2 2 1 1 2 0
2005 5063 35 K 8 1 2 2 1 1 1
2005 5444 57 K 3 1 1 1 0 2 1
2005 6126 27 K 6 5 1 2 0 1 0
2005 7762 60 K 5 2 1 2 1 2 1
2005 7892 59 E 9 1 2 3 1 1 1
2005 8302 62 E 6 2 3 3 0 4 0
2005 8768 26 E 8 3 3 4 0 1 0
2005 9468 64 E 10 4 2 2 0 4 1
2005 9988 43 K 8 5 2 2 0 1 0
2006 10795 80 E 5 1 1 2 0 3 0
2006 152 50 K 5 1 1 1 1 3 1
2006 1028 55 K 8 3 3 4 0 4 0
2006 2849 45 K 8 1 3 3 0 1 1
2006 3522 60 K 3 1 1 2 1 1 1
2006 4369 53 E 4 2 1 2 1 3 1
2006 4537 69 K 4 1 1 1 0 1 1
2006 5514 57 K 4 2 1 2 1 2 0
2006 5968 47 E 6 3 1 4 1 1 1
2006 7152 58 E 7 1 2 2 1 1 0
2006 7605 57 E 5 1 1 2 0 4 1
2006 8919 53 E 12 1 3 3 1 1 0
2006 8993 75 K 7 1 3 3 0 1 0
2006 9828 49 E 9 5 2 2 1 1 0
2006 9860 56 E 8 3 3 4 1 1 0
2007 1304 55 K 12 1 2 3 1 1 1
2007 1458 70 E 9 1 2 2 1 1 1
2007 2092 55 K 7 1 2 2 0 3 0
2007 2621 74 E 9 2 2 1 0 4 0
2007 2759 55 E 2 1 1 2 1 2 1
2007 2949 44 E 5 1 1 2 1 3 1
2007 4284 49 E 8 2 2 2 1 2 1
2007 5398 54 E 5 1 3 2 1 1 1
2007 5413 67 K 7 1 2 3 0 1 1
2007 6102 36 K 6 1 1 2 0 1 0
2007 7269 70 K 11 1 3 2 1 1 1
2007 7559 78 E 5 1 2 2 1 3 1
2007 8179 64 E 5 2 3 2 1 3 0

2007 9589 76 K 4 1 1 2 0 1 0
      

           Prot: Protokol Numarası, C: Cinsiyet, TB: Tümör Boyutu, TC: Tümör Cinsi, TG: Tümör Grade, TNM: Evre.
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TC=1-Berrak Hücreli Tip (Konvansiyonel Tip) Böbrek Hücreli Karsinom, 2- Multiloküler Kistik Tip Böbrek Hücreli 

Karsinom, 3- Sarkomatoid Böbrek Hücreli Karsinom, 4-Papiller Böbrek Hücreli Karsinom, 5-Kromofob Böbrek 

Hücreli Karsinom

 Hastaların 26’sı erkek ( % 52), 24’ü kadın (% 48)’dı.

 Hastaların yaşları 26 ile 81 arasında değişmekte olup ortalaması 57,92 ± 13,47olarak 

hesaplandı. Ortalama 57 yaş civarındaydı.

 En büyük tümör boyutu 13 cm, en küçük tümör boyutu 2 cm olup ortalaması 7,12 

±2,670 olarak hesaplandı. Ortalama 7 cm olarak hesaplandı.

 50 hastanın 30 tanesi berrak hücreli böbrek karsinom, 8 adet multiloküler böbrek 

hücreli karsinom, 5 adet sarkomatoid böbrek hücreli karsinom, 4 adet papiller böbrek 

hücreli karsinom, 3 adet kromofob böbrek hücreli karsinom olarak değerlendirildi.

Tümörleri 2002 TNM sistemine göre evrelediğimizde 50 hastanın 19’u (% 38) Evre 1, 

17’si (% 34) Evre 2, 14’u (% 28) Evre 3 olarak değerlendirildi. Seçilen olguların hiçbirinde 

bölgesel lenf bezine ve gerota fasyasının ötesine tümör yayılımı izlenmediği için hiçbir hasta 

evre 4 olarak değerlendirilmedi. Tümörlerin ortalama evresi, Evre 2 olarak hesaplandı. 

26 Erkek hastanın; 2 tanesinin tümör boyutu 4≤cm, 10 tanesinin tümör boyutu >4 ile 

≤7cm, 14 tanesinin tümör boyutu >7cm olarak hesaplandı.  24 Kadın hastanın 6 tanesinin 

tümör boyutu 4≤cm, 9 tanesinin tümör boyutu >4 ile ≤7cm, 9 tanesinin tümör boyutu >7cm 

olarak hesaplandı. Cinsiyete göre tümör boyutunun dağılımının yapılan istatiksel 

değerlendirmesinde anlamlı bir fark saptanmadı(Tablo 8).

Tablo 8. Cinsiyete göre tümör boyutunun dağılım tablosu

TB
CİNSİYET 4≤cm >4,≤7 >7 TOTAL

E 2 10 14 26

K 6 9 9 24

TOTAL 8 19 23 50

            (TB: Tümör boyutu) ( 2  = 3.064 ,   p=0.216)

26 Erkek hastanın 7 tanesi Evre 1, 10 tanesi Evre 2, 9 tanesi Evre 3 olarak 

değerlendirildi. 24 Kadın hastanın 12 tanesi Evre 1, 7 tanesi Evre 2, 5 tanesi Evre 3 olarak 

değerlendirildi. Hiçbir hasta Evre 4 olarak değerlendirilmedi. Cinsiyete göre tümör evresi 

arasında yapılan istatiksel değerlendirmesinde anlamlı bir fark saptanmadı (Tablo- 9).
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    Tablo 9. Cinsiyete göre tümör evresinin dağılım tablosu

TNMCİNSİYET
1 2 3

TOTAL

E 7 10 9 26
K 12 7 5 24

TOTAL 19 17 14 50

               ( 2  =  2.913    p=0.233)

 Tümörlerin nükleer derecelendirmesi, Fuhrman gradleme sistemine göre 

değerlendirildi. Olguların 7 ‘si (% 16) nükleer grade 1, 29’u (% 58) nükleer grade 2,

9’u (% 18) nükleer grade 3, 5’i (% 10) nükleer grade 4 olarak değerlendirildi.

Ortalaması nükleer grade 2 olarak hesaplandı (2,24 ± 0,822 medyan 2).

 Tümör Grade 1 olan 7 hastanın; 3’nün (% 42. 85) tümör boyutu 4≤ cm, 2’ sinin (% 

28.57) boyutu >4,≤7 cm, 2’sinin (% 28.57) boyutu >7 cm olarak değerlendirildi.

 Tümör Grade 2 olan 29 hastanın; 5’nin (% 17.24) tümör boyutu 4≤ cm, 12’ sinin (% 

41. 37) boyutu >4 ile ≤7 cm, 12’sinin (% 41. 37)  boyutu >7 cm olarak değerlendirildi.

 Tümör Grade 3 olan 9 hastanın; 3’nün (% 33. 33) tümör boyutu >4 cm ile ≤7 cm, 

6’sinin (% 66.66) boyutu >7 cm olarak değerlendirildi.

 Tümör Grade 4 olan 5 hastanın; 2’sinin (% 40) boyutu >4 ile ≤7cm, 3’sinin (% 60)

boyutu >7 cm olarak değerlendirildi. Tümör boyutu 4 cm’ den küçük tümörlerin grade

düşük olarak bulunduğu için istatiksel değerlendirilme yapılamadı (Tablo 10). Tümör 

grade ile tümör boyutu arasında korelasyon saptanmadı.

Tablo 10. Tümör gradenin tümör boyutuna göre dağılım tablosu

                 (TG: Tümör Grade, TB: Tümör boyutu)(p= 0.084).

 Tümör Grade 1 olan 7 hastanın; 5’ i Evre 1, 2’si Evre 2 olarak değerlendirildi.

 Tümör Grade 2 olan 29 hastanın; 12’ si Evre 1, 12’ si Evre 2, 5’si Evre 3 olarak 

değerlendirildi.

 Tümör Grade 3 olan 9 hastanın 3’ si Evre 2, 6’si Evre 3 olarak değerlendirildi.

TB
TG 4≤cm >4,≤7 >7 TOTAL

1 3 2 2 7

2 5 12 12 29

3 0 3 6 9
4 0 2 3 5

TOTAL 8 19 23 50
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 Tümör Grade 4 olan 5 hastanın 2’ si Evre 1, 3’ si Evre 3 olarak değerlendirildi.

(Tablo11). İleri evre tümörlerde tümör grade genellikle yüksek mizlendiğinden çıkan 

verilerin istatiksel değerlendirilmesi yapılamadı. Tümör grade ile tümör evresi

arasında korelasyon olduğu saptandı (Korelasyon katsayısı:0.433).

      

          Tablo 11. Tümör gradenin tümör evresine göre dağılım tablosu

TNM
TG 1 2 3 TOTAL

1 5 2 0 7

2 12 12 5 29

3 0 3 6 9
4 2 0 3 5

TOTAL 19 17 14 50

  (TG: Tümör Grade, TNM: Evre (p= 0.002).

 TB 4≤cm olan 8 hastanın 2’ sinde Kİ 67 ile % 1 ya da altında, 1’ inde % 1- 10 

oranında, 4’sinde % 10- 50 oranında, 1’inde % 50- 100 oranında nükleer boyanma 

izlendi.

 TB >4, ≤ 7cm olan 19 hastanın 10’nunda Kİ67 ile % 1 ya da altında, 7’sinde  %1- 10 

oranında, 1’inde % 10- 50 oranında, 1’inde % 50- 100 oranında nükleer boyanma 

izlendi

 TB >7 cm olan 23 hastanın 13’ ünde Kİ 67 ile % 1 ya da altında, 6’sında  % 1- 10 

oranında, 2’ sinde % 10- 50 oranında, 2’ sinde % 50- 100 oranında nükleer boyanma 

izlendi (Tablo 12).  TB ile Kİ67 ekspresyonu arasında korelasyon saptanmadı.         

    Tablo 12. Tümör boyutuna göre Kİ67 ekspresyonunun karşılaştırılması

KI67

TB 1 2 3 4
TOTAL

4≤ 2 1 4 1 8

>4,≤7 10 7 1 1 19

>7 13 6 2 2 23

TOTAL 25 14 7 4 50

         (TB: Tümör boyutu) (p= 0.552).

 TB 4≤cm olan 8 hastanın 4’de (% 50) CD117 ile boyanma izlemedi, 4’ de (%50) hafif 

boyanma izlendi.
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 TB>4, ≤7 cm olan 19 hastanın 8’ de (% 42.10) CD117 ile boyanma izlenmedi, 11’ de 

(% 57.89) boyanma izlendi.

 TB>7 cm olan 23 hastanın 11’ de (% 47.82) CD117 ile boyanma izlenmedi, 12’de (% 

52.17) boyanma izlendi (Tablo13). TB ile CD117 ekspresyonu arasında korelasyon

olmadığı saptandı.

   Tablo13. Tümör boyutuna göre CD117 ekspresyonunun karşılaştırılması

      (TB: Tümör boyutu) (p= 0.887)

 TB 4≤cm olan 8 hastanın 2’sinde (% 25) COX2 ile boyanma izlenmedi, 4’ünde (% 75)

hafif fokal ya da diffüz boyanma izlendi. 

 TB >4,≤7cm olan 19 hastanın 10’da (% 52.63) COX2 ile boyanma izlenmedi, 9 ‘ da 

(% 47.36) hafif fokal ya da diffüz boyanma izlendi.

 TB >7 cm olan 23 hastanın 13 ‘de (% 56.52) COX2 ile boyanma izlenmedi, 10’da (%

43.47)  hafif fokal ya da diffüz boyanma izlendi (Tablo 14). TB ile COX-2

ekspresyonu arasında ki korelasyon incelendiğinde istatiksel olarak anlamlı bir 

korelasyon saptanmadı.

    

         Tablo 14. Tümör boyutuna göre COX-2 ekspresyonunun karşılaştırılması

COX-2 TOTALTB

0 1 0

4≤ 2 6 8

>4,≤7 10 9 19

>7 13 10 23

TOTAL 25 25 50

(p= 0.14).

CD117TB

0 1

TOTAL

4≤ 4 4 8

>4,≤7 8 11 19

>7 11 12 23

TOTAL 23 18 50
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26 Erkek hastanın 10 tanesinde Kİ67 ile % 1 ya da altında, 4 tanesinde % 1- 10 

oranında, 7 tanesinde % 10- 50, 5 tanesinde % 50- 100 oranında nükleer boyanma izlendi. 24 

Kadın hastanın 13 tanesinde Kİ67 ile %1 ya da altında, 5 tanesinde % 1- 10 oranında, 3 

tanesinde % 10- 50, 3 tanesinde % 50- 100 oranında nükleer boyanma izlendi. Cinsiyete göre 

Kİ67 ekspresyonu arasında istatiksel değerlendirmesinde anlamlı bir fark bulunmadı (Tablo 

15).

      Tablo 15. Cinsiyete göre Kİ67 ekspresyonunun karşılaştırılması

Kİ67CİNSİYET

1 2 3 4

TOTAL

E 10 4 7 5 26

K 13 5 3 3 24

TOTAL 23 9 10 8 50

           ( 2  =  2.426    p= 0.297)

26 Erkek hastanın 9’da CD117 ile boyanma izlenmedi, 17'sinde boyanma izlendi, 24 

Kadın hastanın 14’ de CD117 ile boyanma izlenmedi, 10’ de boyanma izlendi. Cinsiyete göre 

CD117 ekspresyonu arasında istatiksel değerlendirmesinde azda olsa anlamlı bir fark 

bulundu. Erkek hastalarda tutulum daha fazlaydı (Tablo 16).

      Tablo 16. Cinsiyete göre CD117 ekspresyonunun karşılaştırılması

           ( 2  = 2.826 ,   p=0.093)

26 Erkek, 24 kadın hastanın yarısı COX-2 immünohistokimyasal boya ile boyanmadı, 

yarısı boyandı. Buna göre COX-2 ekspresyonu ile cinsiyet arasında istatiksel 

değerlendirmesinde anlamlı bir fark saptanmadı (Tablo17).

          Tablo 17. Cinsiyete göre COX-2 ekspresyonunun karşılaştırılması

            ( 2  =  0.00    p=1.00)

CD117CİNSİYET

0 1

 TOTAL

E 9 17 26

K 14 10 24

TOTAL 23 27 50

        COX-2CİNSİYET

0 1

TOTAL

E 13 13 26

K 12 12 24

TOTAL 25 25 50
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26 Erkek hastanın 14 tanesi Berrak hücreli tip böbrek karsinomu, 5 tanesi Multiloküler 

Kistik Tip Böbrek Hücreli Karsinomu, 3 tanesi Sarkomatoid Böbrek Hücreli Karsinomu, 3 

tanesi Papiller Böbrek Hücreli Karsinom,1 tanesi Kromofob Böbrek Hücreli Karsinomu 

olarak değerlendirildi. 24 Kadın hastanın 16 tanesi Berrak hücreli tip böbrek karsinomu, 3 

tanesi Multiloküler Kistik Tip Böbrek Hücreli Karsinomu, 2 tanesi Sarkomatoid Böbrek 

Hücreli Karsinomu, 1 tanesi Papiller Böbrek Hücreli Karsinom, 5 tanesi Kromofob Böbrek 

Hücreli Karsinomu olarak değerlendirildi. (Tablo 18).

     Tablo 18. Cinsiyete göre tümör cinslerinin dağılımı.

                (TC: Tümör cinsi)

 Tümör Grade 1 olan 7 hastanın 2 tanesinde Kİ 67 ile %1oranında,  2 tanesinde % 1-

10 oranında, 2 tanesinde % 10- 50, 1 tanesinde % 50- 100 oranında nükleer boyanma 

izlendi.

 Tümör Grade 2 olan 29 hastanın 12 tanesinde Kİ67 ile % 1oranında,  6 tanesinde %1-

10 oranında, 8 tanesinde % 10- 50, 3 tanesinde % 50- 100 oranında nükleer boyanma 

izlendi.

 Tümör Grade 3 olan 9 hastanın 6 tanesinde Kİ67 ile % 1oranında,  1 tanesinde % 1-

10 oranında, 2 tanesinde %50- 100 oranında nükleer boyanma izlendi. 

 Tümör Grade 4 olan 5 hastanın 3 tanesinde Kİ67 ile %1oranında, 2 tanesinde % 50-

100 oranında nükleer boyanma izlendi. 

Hastaların yüksek Tümör Grade olanlarda Kİ67 indeksleri düşük ya da çok yüksek 

çıktığından dolayı alınan veriler istatiksel değerlendirme yapılamamıştır (Tablo 19). Tümör 

grade ile Kİ67 ekspresyonu arasında korelasyon saptanmadı.

TCCİNSİYET

1 2 3 4 5

TOTAL

E 14 5 3 3 1 26

K 16 3 2 1 2 24

TOTAL 30 8 5 4 3 50
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           Tablo 19. Tümör Grade ile Kİ67 ekspresyonunun karşılaştırılması

                 
                 (TG: Tümör Grade) (p= 0.678).

 Tümör Grade 1 olan 7 hastanın 4’ de CD117 ile boyanma izlenmedi. 3’ de boyanma 

izlendi.

 Tümör Grade 2 olan 29 hastanın 11’ de CD117 ile boyanma izlenmedi. 18’ de 

boyanma izlendi.

 Tümör Grade 3 olan 9 hastanın 6’ de CD117 ile boyanma izlenmedi. 3’ de boyanma 

izlendi.

 Tümör Grade 4 olan 5 hastanın 2’ de CD117 ile boyanma izlenmedi. 3’ de boyanma 

izlendi.

Buna göre Tümör grade ile CD117 immünohistokimyasal boya ile boyanma oranı 

arasında yapılan istatiksel değerlendirmesinde anlamlı bir fark görülmedi (Tablo 20). Tümör 

grade ile CD117 ekspresyonu arasındaki korelasyon saptanmadı.

          Tablo 20. Tümör Grade ile CD117 ekspresyonunun karşılaştırılması

               (TG: Tümör Grade)  ( 2  = 2.730    p=0.435)

 Tümör Grade 1 olan 7 hastanın 3’ünde (% 42.85) COX-2 ile boyanma izlenmedi. 

4’ünde (% 57.14) boyanma izlendi.

Kİ67TG

1 2 3 4

TOTAL

1 2 2 2 1 7

2 12 6 8 3 29

3 6 1 0 2 9

4 3 0 0 2 5

TOTAL 23 9 10 8 50

CD117TG

0 1

TOTAL

1 4 3 7

2 11 18 29

3 6 3 9

4 2 3 5

TOTAL 23 27 50
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 Tümör Grade 2 olan 29 hastanın 14 ‘ünde (% 48.27) COX-2 ile boyanma izlenmedi. 

15’inde (% 51.72)boyanma izlendi.

 Tümör Grade 3 olan 9 hastanın 4’inde (% 44.44) COX-2 ile boyanma izlenmedi. 

5’inde(% 55.55) boyanma izlendi.

 Tümör Grade 4 olan 5 hastanın 4’inde (% 80) COX-2 ile boyanma izlenmedi.1’inde 

(% 20) boyanma izlendi.

Bu sonuçlara göre tümör grade ile COX -2 ile immünohistokimyasal boya ile boyanma 

dağılımı arasında yapılan istatiksel değerlendirmesinde anlamlı bir fark izlenmedi (Tablo 21).

Tümör grade ile COX-2 ekspresyonu arasındaki korelasyon izlenmedi.

         Tablo 21. Tümör grade ile COX-2 ekspresyonunun karşılaştırılması

               (TG: Tümör Grade) (
2  = 2.088, p=0.24).

 1-Berrak hücreli tip böbrek karsinom tanısı almış 30 hastanın16’sı Kİ67 ile % 1’in 

altında boyanma, 5’i  %1- 10 oranında, 7 tanesi % 10- 50 oranında, 2 tanesi %50- 100 

oranında nükleer boyanma izlendi.

 2-Multiloküler böbrek karsinom tanısı almış 8 hastanın 4’ü Kİ67 ile % 1- 10 oranında, 

2 ‘si %10- 50 oranında, 2’ sinde %50- 100 oranında nükleer boyanma izlendi.

 3-Sarkomatoid böbrek hücreli karsinom tanısı almış 5 hastanın 3’ü Kİ67 ile %1 

altında, 2 ‘si % 50- 100 oranında nükleer boyanma izlendi.

 4-Papiller Böbrek Hücreli Karsinom tanısı almış 4 hastanın 1’i Kİ67 ile %1 altında, 

1’i % 10- 50 oranında, 2 tanesi % 50- 100 oranında nükleer boyanma izlendi.

 5-Kromofob Böbrek Hücreli Karsinom tanısı almış 3 hastanın hepsi Kİ67 ile %1 

altında oranında nükleer boyanma izlendi (Tablo 22).

Böbrek tümörlerinin nadir tiplerinden dolayı Kİ67, CD117 ve COX-2 ile elde edilen 

veriler istatiksel çalışmaya uygun olmamıştır.

COX-2TG

0 1

TOTAL

1 3 4 7

2 14 15 29

3 4 5 9

4 4 1 5

TOTAL 25 25 50
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          Tablo 22. Tümör cinsine göre Kİ67 ekspresyonunun karşılaştırılması

           (TC: Tümör cinsi) (p=0.262).

 1-Berrak hücreli tip böbrek karsinom tanısı almış 30 hastanın; 13’ de (% 44) CD117 

boyanma izlenmedi, 17’ de (% 56) boyanma izlendi.

 2-Multiloküler böbrek karsinom tanısı almış 8 hastanın; 2’ sinde (% 25) CD117 

boyanma izlenmedi, 6’de (% 75) boyanma izlendi.

 3-Sarkomatoid böbrek hücreli karsinom tanısı almış 5 hastanın; 3 ‘de (% 60) CD117 

boyanma izlenmedi, 2’de (% 40) boyanma izlendi.

 4-Papiller Böbrek Hücreli Karsinom tanısı almış 4 hastanın; 3’de (% 75) CD117 

boyanma izlenmedi, 1’ de (% 25) boyanma izlendi.

 5-Kromofob Böbrek Hücreli Karsinom tanısı almış 3 hastanın; 2’ de (% 66. 6) CD117 

boyanma izlenmedi, 1’ de (% 33. 3) boyanma izlendi (Tablo 23).

         Tablo 23. Tümör cinsine göre CD117 ekspresyonunun karşılaştırılması

CD117

TC 0 1
TOTAL

1 13 17 30

2 2 6 8

3 3 2 5

4 3 1 4

5 2 1 3

TOTAL 23 27 50

(TC: Tümör cinsi) (p=0.742).

 1-Berrak hücreli tip böbrek karsinom tanısı almış 30 hastanın 12’ sinde (% 40) COX-2

ile boyanma izlenmedi, 18 ‘de (% 60) boyanma izlendi.

Kİ67TC

1 2 3 4

TOTAL

1 16 5 7 2 30

2 0 4 2 2 8

3 3 0 0 2 5

4 1 0 1 2 4

5 3 0 0 0 3

TOTAL 23 9 10 8 50
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 2-Multiloküler böbrek karsinom tanısı almış 8 hastanın 5’de (% 62. 5) COX-2 ile 

boyanma izlenmedi, 3’ de (% 37. 5) boyanma izlendi.

 3-Sarkomatoid böbrek hücreli karsinom tanısı almış 5 hastanın 4’ de (% 80) COX-2

ile boyanma izlenmedi, 1’ de (%20) boyanma izlendi.

 4-Papiller Böbrek Hücreli Karsinom tanısı almış 4 hastanın 1’ de (% 25) COX-2 ile 

boyanma izlenmedi, 3’ de (% 75) boyanma izlendi.

 5-Kromofob Böbrek Hücreli Karsinom tanısı almış 3 hastanın hepsi COX-2 ile 

boyanma izlenmedi (Tablo 24)

Tablo 24. Tümör cinsine göre COX-2 ekspresyonunun karşılaştırılması

               (TC: Tümör cinsi) (p= 0.676).

Kİ67, COX-2 ve CD117 immünohistokimyasal boyaların sonuçlarının Kruskal –Wallis 

testiyle yapılan üçlü karşılaştırma testinde istatiksel incelemesinde bu boyaların birbirinden 

bağımsız oldukları ortaya çıktı (p>0.001) (Tablo 25). 

  Tablo 25. Böbrek hücreli karsinomlarda Kİ67, CD117 ve COX-2 ekspresyonunun 

Kruskal – Wallis testiyle yapılan istatiksel incelemesi.

MEDİAN P

Kİ67 0.50

COX-2 2.00

CD117 1.00

  >0. 001

Mann-Whitney U testi ile yapılan ikişerli karşılaştırmalı istatiksel analize göre;

COX-2TC

0 1

TOTAL

1 12 18 30

2 5 3 8

3 4 1 5

4 1 3 4

5 3 0 3

TOTAL 25 25 50
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COX-2 –Kİ67 ile Kİ67- CD117 ekspresyonu arasında istatiksel olarak anlamlı bulundu (p<

0,001). COX-2-CD117ekspresyonu arasında istatiksel bir anlamlılık izlenmedi (p< 0,914) 

(Tablo 26).

Tablo26. Kİ67, CD117 ve COX-2 ekspresyonunun istatiksel olarak Mann-Whitney U 

testi ile ikili karşılaştırma sonuçları.

             a)COX-2 –Kİ67,  P<0.001
             b)COX-2 –CD117,  P<0.914
             c)Kİ67- CD117,  P<0.001

N MEDİAN

Kİ67 50
       a
0.50

COX-2 50

      b

2.00

CD117 50

       c

1.00
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  RESİM. 1. Berrak hücrelerin göründüğü berrak hücreli tip böbrek karsinomu (H&Ex40)

RESİM. 2. Berrak hücreli tip böbrek karsinomlarında Kİ67 ile nükleer boyanma gösteren

hücrelerin görünümü (immünperoksidaz x 400)



44

RESİM. 3. Berrak hücreli tip böbrek karsinomlarında CD117 pozitif hücrelerin görünümü

(immünperoksidaz x 400)

RESİM. 4. Berrak hücreli tip böbrek karsinomlarında COX-2 pozitif hücrelerin görünümü

(immünperoksidaz x 400)
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RESİM. 5. Kistik yapıların seçildiği multiloküler tip böbrek karsinomunun görünümü (H&E

x 40)

           

RESİM. 6. Multiloküler tip böbrek karsinomlarında Kİ67 ile nükleer boyanma gösteren 

hücrelerin görünümü (immünperoksidaz x 400)
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RESİM. 7. Multiloküler tip böbrek karsinomlarında CD117 pozitif hücrelerin görünümü

(immünperoksidaz x 400)

RESİM. 8. Multiloküler tip böbrek karsinomlarında COX-2 pozitif hücrelerin görünümü

(immünperoksidaz x 400)
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RESİM. 9. İğsi hücrelerin görüldüğü sarkomatoid tip böbrek karsinomunun görünümü (H&E

x40)

RESİM. 10. Sarkomatoid tip böbrek karsinomunda Kİ67 ile nükleer boyanma gösteren

hücrelerin görünümü (immünperoksidaz x 400)
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RESİM. 11. Sarkomatoid tip böbrek karsinomlarında CD117 pozitif hücrelerin 

görünümü(immünperoksidaz x 200)

RESİM. 12. Sarkomatoid tip böbrek karsinomlarda COX-2 pozitif hücrelerin 

görünümü(immünperoksidaz x 400)
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RESİM. 13. Papiller yapıların göründüğü papiller tip böbrek karsinomunun histolojik 

görünümü (H&E x 40)

RESİM. 14. Papiller tip böbrek karsinomunda Kİ67 ile nükleer boyanma gösteren hücrelerin 

görünümü(immünperoksidaz x 400)
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RESİM. 15. Papiller tip böbrek karsinomlarında CD117 pozitif hücrelerin 

görünümü(immünperoksidaz x 400)

RESİM. 16. Papiller tip böbrek karsinomlarında COX-2 pozitif hücrelerin 

görünümü(immünperoksidaz x 400)
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RESİM. 17. Kromofob tip böbrek karsinomların histolojik görünümü (H&Ex40)

RESİM. 18. Kromofob tip böbrek karsinomlarında Kİ67 ile nükleer boyanma gösteren

hücrelerin görünümü(immünperoksidaz x 400)
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RESİM. 19. Kromofob tip böbrek karsinomlarında CD117 pozitif hücrelerin görünümü

(immünperoksidaz x 400)

RESİM. 20. Kromofob tip böbrek karsinomlarında COX-2 ile negatif boyanma 

izlendi(immünperoksidaz x 40)
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6- TARTIŞMA

Böbrek hücreli karsinomların malign böbrek tümörlerinin %90’ nını oluşturduğu 

bildirilmiştir (63). Genitoüriner sistemin üçüncü sıklıkta görülen tümörüdür (54). Genellikle 

ileri yaşta görülür. Böbrek hücreli karsinomlar içinde en sık olarak berrak hücreli tip böbrek 

karsinomları görülmektedir. Mortalitesi gittikçe artan bir tümör grubudur. Böbrek hücreli 

karsinomların etiyolojisinde genetik, hormonal, çevresel faktörler, sigara içimi, diyet gibi 

nedenler ileri sürülmüştür.

Günümüze kadar böbrek hücreli karsinom olguları ile ilgili yapılan çalışmalarda 

prognozda etkili olarak yaş, cinsiyet, tümör evresi, nükleer grade, mikroskobik varyantlar, 

DNA ploidi, tümör boyutu gibi sebepler araştırılmıştır (16, 80). Ancak yapılan çalışmalar 

göstermiştir ki sadece tümörün evresi, nükleer derecesi, mikroskobik varyantlar, DNA ploidi, 

tümör boyutu hastalığın seyrini belirlemede bazen yeterli olmayabilir. Aynı evre ve nükleer 

dereceye sahip hastaların farklı sağ kalım oranına sahip olabileceği görülmüştür. Aynı yaştaki 

insanlarda görülen tümörlerin davranışı farklı olabilmektedir. Bu nedenlerden dolayı 

prognoza etkili olabilecek farklı faktörleri araştırma ihtiyacı doğmuştur. Bu konuda çeşitli 

immünohistokimyasal belirteçler denenmiştir. Bazı immünohistokimyasal belirteçlerin tanısal 

kolaylık sağlayabileceği çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (6, 120).

Örneğin Langner ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada; epidermal growth factor 

reseptor (EGFR) kullanılarak primer böbrek kanserlerini incelenmişler, nükleer derece ve 

evresi yüksek olan tümörlerde prognozda önemli olabileceğini vurgulamışlardır (134).

Lin ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada, böbrek kanserlerinde S-100 ve 

pansitokeratin immünohistokimyasal belirteçleri kullanılmış, sonuçta onkositomlarda ve 

kromofob tip böbrek karsinomlarında S-100 immünohistokimyasal belirtecinin prognostik bir 

değerinin olabileceğini ileri sürmüşlerdir (135).

Bir başka çalışmada Martignoni ve arkadaşları, CD 10 ekspresyonunu araştırmışlar, 

araştırmanın sonucunda kromofob tip karsinomlarda, berrak hücreli ve papiller tip böbrek 

kanserlerine göre daha belirleyici olduğunu bildirmişlerdir (136).

Biz de bu amaçla çalışmamızda; arşiv materyalimiz içersinden seçtiğimiz 50 adet 

böbrek hücreli karsinom olgusunu değerlendirdik. Olguların patolojik evresi, tümör boyutu, 

tümörün nükleer derecesi, tümörlerin morfolojik tipleri gibi değişkenler ile Kİ67

proliferasyon indeksi ve CD117, COX-2 arasındaki korelasyonu inceledik. Bu 

immünohistokimyasalların birbirleriyle aralarındaki ilişkiyi araştırdık.
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Yapılan çalışmalarda tümör boyutunun evreyle işkili olduğu vurgulanmıştır. Steinner ve 

arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada tümör boyutunu, böbrek tümörlerinde önemli bir 

prognostik parametre olarak belirtmektedirler (79).

Murphy ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada tümör boyutunun küçük olması iyi 

prognozla bağlantılı bulunmuştur. Tümör boyutu artıkça prognozun kötüleştiğini ve 

metastazların artığını ileri sürmüşlerdir (121). Bir çalışmada da 4 cm’ den büyük tümör 

boyutunun kötü prognostik faktör olarak ileri sürmüşlerdir (54).

Bizim çalışmamızda da tümör boyutu ile tümörlerin evresi arasında korelasyon izlendi

(p= 0.001). Tümör boyutu ile beraber tümörlerin evresi artıkça prognoz kötüleşmektedir. 

Bulduğumuz sonuçlar önceden yapılan araştırmalardaki sonuçlarla paraleldir. 

Tümörlerin evresi ile hastaların cinsiyetleri arasında istatiksel anlamda bir ilişki 

bulunmadı (p= 0.233). Ayrıca çalışmamızda hastaların cinsiyetleri ile tümör boyutunun

istatiksel olarak birbirinden bağımsız parametreler olduğu ortaya çıktı  (p=0.216).

Böbrek tümörlerinde prognozla ilgili olarak tümörün nükleer derecesinin birçok çalışma 

da önemi vurgulanmıştır. Lang ve arkadaşlarının 255 vakadan oluşan retrospektif

çalışmalarında nükleer derecesi 1- 2 olan tümörleri düşük dereceli, grade 3- 4 olan tümörleri 

yüksek dereceli olarak değerlendirmişlerdir (59).

Rioux-Leclercq ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmalarında nükleer derecelendirmeyi 

prognozda etkili bir faktör olarak belirtmişlerdir (61). Al –Aynati ve arkadaşları da benzer 

çalışmalar yapmıştır (63).

Bazı çalışmalarda da böbrek tümörlerindeki morfolojik alt tiplerinde Fuhrman nükleer 

dereceleme sisteminin tümörün çeşitliliğine ve yapısına bağlı olarak yetersiz kalabileceği 

vurgulanmıştır. Ayrıca bu sistemin bazı alanlarda avantaj sağladığı, bazı alanlarda da avantaj 

sağlamadığı belirtilmiştir (64).

Bizim çalışmamızda farklı tip böbrek kanserlerinde Fuhrman dereceleme sistemi ile 

nükleer derecelendirme yaptık. Aldığımız sonuçlara göre, tümör nükleer derecesinin tümör 

boyutu ile korelasyonu incelendiğinde aralarında bir korelasyon izlenmedi (p= 0.084). Tümör 

nükleer derecesi ile tümör evresi arasındaki korelasyon incelendiğinde aralarında anlamlı bir 

korelasyon izlendi (p= 0.002). Tümörlerin nükleer derecesi arttıkça tümörlerin evresinin 

arttığı izlendi.. Bu sonuçlar da diğer çalışmalarla paralellik göstermekteydi. 

Ayrıca hasta yaşları ile tümör nükleer derecesi arasındaki korelasyonu da 

değerlendirdiğimizde anlamlı bir sonuç elde edilmedi (p= 0.256). Bu da tümörün nükleer 

derecesinin yaştan bağımsız bir parametre olarak değerlendirmemiz gerektiğini 

düşündürmektedir.
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Yapılan bir araştırmalarda kalın barsak kanserlerinde hastalığın takibinde Kİ67 

ekspresyonu izlenmiş, çalışmanın sonunda Kİ67 kemoterapiye duyarlı bulunmuş ve 

kemoterapinin Kİ67 sonuçlarını etkilediği gözlenmiştir (124). Buna bağlı olarak tedavi öncesi 

kullanım daha ön plana geçmiştir. Daha sonra kalın barsak adenokarsinomlarında yapılan bir 

çalışmada Kİ67 antijen ekspresyonunun prognozda etkili olduğu gösterilmiştir (125).

Di Vizio ve arkadaşlarının gastrointestinal stromal tümörlerde yaptıkları bir çalışma da 

Kİ67 ekspresyonunun prognozda yüksek riskle korele olduğu ileri sürülmüştür (96).

Visapaa ve arkadaşlarının böbrek tümörlerinde yaptıkları bir çalışmada Kİ67 

ekspresyonu ile gelsolin ekspresyonunu karşılaştırmışlardır. Gelsolin, aktin bağlayan protein 

ailesinden olup karsinojenezde rolü vardır. Sinyal ileti yolunda ve apoptozisde görev alır. 

Gelsolin normal böbreğin distal tubulusunda ve toplayıcı tüplerde eksprese edilir. Bu 

çalışmanın sonucunda Kİ67 ekspresyonunun artışı, gelsolin ekspresyonunun artışına göre 

daha iyi bir prognostik kriter olarak değerlendirilmiştir (126).

Rioux-Leclercq ve arkadaşlarının berrak hücreli tip böbrek kanserlerinde yaptıkları bir 

çalışmada p53 ile Kİ67 ekspresyonunu karşılaştırmışlar, sonuçta Kİ67 ekspresyonunun 

hastalığın seyrinde daha belirleyici olduğunu vurgulamışlardır. Ayrıca bu çalışmada tümörün 

nükleer derecesi ve tümör evresi ile korelasyonu incelenmiş ve aralarındaki korelasyonun

kötü prognozla ilgili olarak anlamlı olduğunu ileri sürmüşlerdir (3).

Mesanenin transisyonel hücreli karsinomlarında Kİ67, Bcl- 2 ve p53 ile yapılan bir 

çalışmada Kİ67 ekspresyonunun tümör evresi ve tümörün nükleer derecesi ile aralarında 

güçlü bir korelasyon olduğunu bulmuşlardır (98).

Miyata ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada COX-2 ile Kİ67 ve MMP- 2 (matriks 

metalloproteinaz) ekspresyonunu böbrek tümörlerinde tümör boyutu, metastaz, tümör evresi 

ve tümörün nükleer derecesini univarite analizi ile karşılaştırmışlar, sonuçta tümör evresi, 

tümör boyutu, tümör derecesi ile MMP-2 ekspresyonunun COX–2 ile beraber prognozda 

bağımlı bir parametre olduğunu bulmuşlardır. Kİ67’nin de tümörün evresiyle bağımlı bir 

parametre olarak değerlendirmişlerdir (127).

Phuoc ve arkadaşları yaptıkları çalışmalarında Kİ67, p53, Vascular endothelial growth 

factor, caveolin- 1, bcl- 2 immünohistokimyasalları berrak hücreli tip böbrek karsinomlarında 

bir panel olarak uygulamışlardır. Çalışmanın sonucunda Kİ67 prognozla bağlantılı 

olmadığını, bcl- 2 ile p53 markırının prognozda daha belirleyici olduğunu ileri sürmüşlerdir 

(100).
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Kİ67 ekspresyonunu cinsiyet yönünden istatiksel anlamda karşılaştırdığımızda anlamlı 

bir fark bulunmadı (p= 0.297). Hastalığın görülme yaşları ile Kİ67 ekspresyonu arasında bir 

korelasyona rastlanılmadı (p= 0.302).

Ayrıca tümör büyüklüğü ile Kİ67 ekspresyonu arasındaki korelasyon incelendiğinde 

anlamlı bir korelasyon bulunmadı (p= 0.552). Tümörün evresi ile Kİ67 ekspresyonu arasında 

da anlamlı bir korelasyon bulunmadı (p= 0.426).Yine tümör grade ile Kİ67 ekspresyonu 

arasında ki korelasyon incelendiğinde de anlamlı bir korelasyon izlenmedi (p= 0.678).

         Bu sonuçlara göre hastaların cinsiyetleri, yaşları, tümörlerin boyutu, tümörlerin evresi 

ve tümörlerin nükleer derecesi ile Kİ67 prognozda birbirlerinden bağımsız parametre olarak 

değerlendirilmelidir.  

İncelediğimiz tümörlerin farklı olması ve yine aynı tümörler içersinde farklı 

diferasyasyon alanlarının olması sonuçlarımızı etkilediğini düşünmekteyiz. Buna dayanarak 

yaptığımız incelemeye göre berrak hücreli tip böbrek karsinom tanısı alan 30 hastanın 16’ 

sında, sarkomatoid tip böbrek karsinom tanısı alan 5 hastanın 3’ünde, kromofob tip böbrek 

karsinom tanısı alan 3 hastanın hepsinde Kİ67 ekspresyonu  %1’in altında izlendi. Tümör 

cinsleri ile Kİ67 ekspresyonu arasındaki korelasyona baktığımızda da anlamlı bir korelasyon

izlenmedi (p= 0.262). Bu sonuçlarda bizim düşüncemizi desteklemektedir.

Ayrıca Multiloküler tip böbrek karsinomu ile papiller tip böbrek karsinomlarda Kİ67 

tutulum oranı %1’den fazla bulmamız bu tümörler için belirleyici bir gösterge olabileceğini 

düşündürmektedir. Bunun için daha geniş serilere ihtiyaç vardır.

Ayrıca Tollefson ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada berrak hücreli karsinomlarda ki

tümör nekrozu ile Kİ67 ekspresyonunu karşılaştırmışlar ve tümördeki bazı alanlardaki Kİ67 

ekspresyonunun düşük olmasını tümördeki nekroz alanlarına bağlamışlardır (2). Bizim 

incelediğimiz tümörlerde de yer yer nekroz alanlarına rastladık. Bu da bizim çalışmamızdaki 

Kİ67’nin aynı tümör çeşitlerinde bile farklı sonuçların alınmasını açıklayabilir.

Mietnan ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada  GİST, seminomlarda, over 

kanserlerinde, böbrek kanserlerinde CD117 ekspresyonunu anlamlı bulmuşlardır (9).

Miliaras ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, tümöral ve tümöral olmayan böbrek 

dokusunda CD117 ekspresyonunu incelemişler, buna bağlı olarak tümöral olmayan böbrek 

dokusunun proksimal ve distal tübüllerinde CD117 ile tutulum izlemişlerdir. Ayrıca böbrek 

tümörlerinin  farklı alt tiplerinde farklı sonuçlar elde etmişlerdir (7).

Pan ve arkadaşlarının 322 hastadan oluşan çalışmalarında farklı böbrek tümörlerinde 

CD117 çalışılmış, sonuçta kromofob tip böbrek hücreli karsinom ve onkositomlarda CD117 

ekspresyonunun  belirleyici olabileceğini iddia etmişlerdir (137).
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Memeo ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada CD117 ile Sitokeratin7 ve PAX-2 ’yi 

araştırmışlar ve onlarda kromofob tip böbrek kanserlerinde CD117 ekspresyonunu anlamlı 

bulmuşlardır (129).

Lin ve arkadaşları da 66 vakalık araştırmalarında papiller ve kromofob tip böbrek 

hücreli karsinomların, berrak hücreli tip böbrek karsinomlara göre CD117 ekspresyonunu 

daha anlamlı bulmuşlardır. Ayrıca tümörün evresi ve grade ile CD117 arasında bir korelasyon

saptamamışlardır (108).

Cinsiyet yönünden değerlendirdiğimizde erkek hastalarda CD117 tutulumu, kadın 

hastalar göre birazda daha belirginlik gösterdi. Ayrıca istatiksel anlamda da daha anlamlı 

bulundu (p=0.093). Bu sonuçlara dayanarak hormonal etkinin CD117 tutulumu üzerine etkisi 

olabileceği düşünülebilir. Bu konuda daha geniş serilerde araştırma yapmak gerekmektedir.

Hastalığın görülme yaşları ile CD117 ekspresyonu arasında bir korelasyona

rastlanılmadı (p= 0,961). Tümörün büyüklüğü ile CD117 ekspresyonu arasında bir 

korelasyon saptanmadı(p= 0,887). İstatiksel olarak yaptığımız çalışmalarda tümör nükleer 

derecesi ile CD117 arasında da bir korelasyon saptanmadı(p=.0,499). Tümörlerin evresi ile de 

aralarında bir korelasyon saptanmadı (p= 0,29).

Bu sonuçlara göre hastaların yaşları, tümör boyutu, tümör evresi ve tümörün nükleer 

derecesi ile CD117 prognozda birbirinden bağımsız faktör olarak değerlendirilebilir. 

Bulduğumuz bu sonuçlar diğer çalışmalarla paralellik göstermekteydi.

Hue ve arkadaşları yaptıkları çalışmalarında, normal böbrek dokusu ile böbrek 

karsinomlarının alt tiplerini CD117 çalışarak karşılaştırmışlar, sonuçta kromofob tip böbrek 

hücreli karsinomlar ile onkositomlarda CD117 ekspresyonunu daha anlamlı bulmuşlardır 

(107).

Bir başka çalışmada Liu ve arkadaşları kromofob, onkositom ve berrak hücreli 

karsinomlarda vimentin, glutatyon –s transferaz α (GST- α), CD10, sitokeratin 7, CD117 ve 

epitelyal adezyon molekülünü (EpCAM) immünohistokimyasal panel olarak uygulamışlardır. 

Bu çalışmanın sonucuna göre kromofob, onkositom ve berrak hücreli tip karsinomlarda; 

vimentin, GST- α, CD10 ve CD117 daha spesifik olarak değerlendirmişlerdir (120).

Tümörlerin cinslerine göre CD117 ekspresyonunu incelediğimizde; 30 Berrak hücreli 

tip böbrek karsinom tanısı alan hastaların 17’ sin de, 8 multiloküler tip böbrek karsinomlu 

hastaların 6’ sında, 5 sarkomatoid tip böbrek karsinomlu hastaların 2’sinde, 4 papiller tip 

böbrek karsinomlu hastaların 1’inde, 3 kromofob tip böbrek karsinomlu hastaların 1’inde 

tutulum izlendi. Kromofob ve papiller tip böbrek kanserlerindeki tutulum oranı önceki 

çalışmalardaki ile farklı sonuçlanması ilginçti. Çünkü Huo, Lin, Pan gibi araştırmacıların ayrı 
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ayrı yaptıkları çalışmalarda kromofob ve papiller tip böbrek karinomlarında CD117 

immünohistokimyasal belirtecini prognozda belirleyici bir parametre olarak ileri sürmüşlerdir

(107, 108, 128). Daha geniş serilerde araştırma yapılması bu konudaki farklı sonuçları ortadan 

kaldırabilir.

Karsinojenez, protoonkojen ve onkojenlerin komplike değişikliklerini içeren çok 

basamaklı bir süreçtir. İnsanlarda nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaçlar (NSAID)

karsinojenezi inhibe ettiği çalışmalarda izlenmiştir (122). Bu antineoplastik etki, NSAID 

‘ların, siklooksijenazların aracılık ettiği prostoglandin biyosentezini baskılanması yoluyla 

olur.

Çeşitli çalışmalarda meme kanserinde, servikal kanserlerde, prostat kanserlerinde COX-

2 seviyelerinin arttığı gösterilmiştir (112, 113). Böylece kanserli dokularda COX-2

ekspresyon seviyelerinin belirlenmesine yönelik çalışmalar arttırılmıştır. Yapılan bir 

araştırmada COX-2 inhibitörleri tümörün damarlanmasını arttırdığı, metastazı azalttığı, 

apopitozisi arttırdığı gösterilmiştir (123).

Overin seröz karsinomasında yapılan bir çalışmada COX-2 seviyelerinin yüksekliği ile 

apoptozisin ve tümördeki damarlanmanın korele olduğunu ileri sürmüşlerdir. COX-2’nin 

tümörün progresyonuna katkısının anjiogenez yoluyla olduğunu söylemişlerdir (138).

Ratlarda yapılan bir çalışmada Adriamisin kullanımı sonrası gelişen 

glomerülonefritlerde COX-2 ile podosit hasarını incelemişler, araştırmanın sonunda 

podositlerde ki hasarın COX-2 ekspresyonunun artmasıyla bağlantılı bulmuşlardır (130).  

Böbrek hücreli kanserlerinin alt tiplerinde yapılan bir çalışmada VEGF (Vascular 

endothelial growth factor), COX-2 ve PCNA (prolifere hücrelerin nükleer antijeni) 

ekspresyonu karşılaştırılmış, sonuçta bu immünohistokimyasal belirteçlerin yaş, tümör boyutu 

ve nükleer derecesi ile aralarında bir korelasyon bulunmamış, birbirleriyle yapılan 

değerlendirmede de COX-2’ nin her iki immünohistokimyasalla korele olduğunu 

bulmuşlardır. Ayrıca böbrek hücreli karsinomlarda ve anjiogenezisde COX-2 ‘nin önemli bir

rol oynadığını ileri sürmüşlerdir (131).

Tawfik ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada böbrek tümörlerinde prognostik faktör 

olarak CD 44, PDGFR α (Plateled derived growth factor receptor α) ve COX-2 çalışmışlar.

Bu çalışmanın sonuçlarına göre COX-2 ve CD 44 prognoz da etkisiz olduğunu ileri 

sürmüşlerdir (132).

Sozen ve arkadaşlarının böbrek karsinomlarında yaptıkları çalışmalarında da COX-2

‘nin prognozda etkisiz olduğuna dair benzer sonuçlar elde etmişlerdir (111).
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Berrak hücreli karsinomlarda yapılan bir çalışmada da p53 ve COX-2 ekspresyonu 

prognostik parametre olarak öne sürülmüş, ancak çalışmanın sonucunda COX-2

ekspresyonunun tümör boyutu ile ilişkili olduğunu ve prognozda anlamlı olmadığı ortaya 

çıkmıştır (118).

Tuna ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmaya göre de COX-2 ekspresyonunu, tümör 

evresi, boyutu, tümörün nükleer derecesi ile ilişkili bulmuşlar ancak metastaz, invazyon ve 

sağ kalımla ilişkili bulmamışlardır (133).

Cinsiyet yönünden değerlendirdiğimizde anlamlı bir fark izlenmedi (p= 1.00). 

Hastalığın görülme yaşları ile COX-2 ekspresyonu arasında bir korelasyona rastlanılmadı (p=

0,254).

Tümör boyutu ile COX-2 ekspresyonu arasında da bir korelasyona rastlanılmadı

(p=0.14). Tümör evresi ile COX-2 ekspresyonu arasındaki korelasyon incelendiğinde de 

anlamlı bir korelasyon bulunmadı (p= 0,104). Tümör nükleer derecesi ile COX-2 arasında da

bir korelasyon izlenmedi (p= 0,24).

Bu sonuçlara göre COX-2 ekspresyonu ile hastaların yaşı, cinsiyeti, tümör evresi, tümör 

boyutu ve tümörlerin nükleer derecesi bir birinden bağımsız parametreler olarak 

değerlendirilebilir.

        Tümör cinslerine göre yaptığımız COX-2 ekspresyonunun istatiksel değerlendirmesini 

incelediğimizde 30 berrak hücreli tip böbrek karsinomların 18’ inde, 8 multiloküler tip böbrek

karsinom olgularının 3’ünde, 4 papiller tip böbrek karsinom olgusunun 3’ünde COX-2

tutulumu izlendi. İlginç olarak 3 kromofob tip böbrek karsinom olgusunda COX-2 ile 

boyanma izlenmedi, 5 sarkomatoid tip karsinom olgusunun sadece birinde boyanma izlendi. 

İstatiksel anlamda değerlendirdiğimizde de tümör cinsleri ile COX-2 arasında bir korelasyona

rastlanılmadı (p= 0.676).

Sarkomatoid karsinomlar ve kromofob karsinomlarda COX-2 ekspresyonunun 

olmaması ya da az olması, diğer incelediğimiz tümörlerin bir kısmında ekspresyonun olması 

tümörün yapısındaki diferasyasyon farklarından kaynaklanabileceğini düşündürmektedir.

Çalışmamızda uyguladığımız bu üç immünohistokimyasalların birbiriyle aralarındaki 

ilişkiyi üçlü karşılaştırmalı testle incelediğimizde istatiksel anlamda birbirlerine göre anlamlı 

bir fark izlenmedi (p>0.001).

İstatiksel anlamda yaptığımız ikişerli karşılaştırma testlerine göre ise; COX-2-Kİ67 ve 

Kİ67 –CD117 arasında birbirleriyle anlamlı bir ilişki bulundu (p<0.001). Buna dayanarak 

böbrek hücreli karsinomlarda Kİ67-COX-2 ve Kİ67–CD117 immünohistokimyasalların 

böbrek tümörlerinin prognozunun belirlenmesinde beraber kullanılabileceğini söyleyebiliriz.
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Özellikle berrak hücreli tip ve papiller tip böbrek hücreli karsinomlarda; Kİ67 ve COX-

2 ekspresyonunun,  berrak hücreli tip ile multiloküler tip böbrek karsinomlarda da Kİ67 ve 

CD117 ekspresyonunun prognostik önemi olduğunu bulduğumuz sonuçlara göre 

düşünebiliriz.

Bu sonuçlara göre COX-2 inhibitörlerini bilinen kardiovasküler yan etkilerini göz 

önünde tutarak berrak hücreli tip böbrek karsinomları ve papiller tip böbrek karsinomlarda 

tedavide kullanılabileceğini düşünmekteyiz (123).

Yine bu sonuçlara göre berrak hücreli tip böbrek karsinomları ve multiloküler böbrek 

karsinomlarında tirozin kinaz inhibitörlerinin tedavide denenebileceğini düşünmekteyiz (109).

Sarkomatoid tip böbrek karsinomlarda tümörün yapısından kaynaklanan farklılıklar 

nedeniyle daha geniş serilerde çalışılması gerektiğini önermekteyiz.

Kromofob tip böbrek karsinomlarında uyguladığımız üç immünohistokimyasal 

belirtecin ekspresyonunun az görülmesi dikkat çekici bir sonuç olarak yorumlanabilir. 

Önceden yapılan çalışmalardan farklı sonuçlanması bu konuda daha geniş araştırma 

yapılmasının çıkan sorunları giderebileceği kanısındayız.
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7- SONUÇLAR

 Çalışmamızda da tümör boyutu ile tümörlerin evresi arasında anlamlı bir korelasyon 

izlendi.

 Tümörlerin evresi ile hastaların cinsiyetleri arasında istatiksel anlamda bir ilişki 

bulunmadı.

 Çalışmamızda hastaların cinsiyetleri ile tümör boyutunun istatiksel olarak birbirinden 

bağımsız parametreler olduğu ortaya çıktı.

 Aldığımız sonuçlara göre, tümörün nükleer derecesinin tümör boyutu ile korelasyonu 

incelendiğinde aralarında korelasyon izlenmedi.

 Tümörün nükleer derecesi ile tümör evresi arasındaki korelasyon incelendiğinde 

aralarında anlamlı bir korelasyon olduğu bulundu.

 Hasta yaşları ile tümörün nükleer derecesi arasındaki korelasyonu da 

değerlendirdiğimizde anlamlı bir sonuç elde edilmedi.

 Kİ67 ekspresyonu ile hastaların cinsiyeti ve hastalığın görülme yaşları arasında 

istatiksel anlamda bir fark görülmedi.

 Tümörün nükleer derecesi, tümör büyüklüğü, tümörlerin evresi ve farklı tümör cinsleri 

ile Kİ67 ekspresyonu arasında da anlamlı bir korelasyon bulunmadı.

 Hastaların cinsiyeti yönünden değerlendirdiğimizde erkek hastalarda CD117 tutulumu,

kadın hastalara göre birazda daha belirginlik gösterdi. İstatiksel anlamda da daha 

anlamlıydı.

 Hastalığın görülme yaşları, tümörün büyüklüğü, tümörlerin evresi ve tümörün nükleer 

derecesi ile CD117 arasında da bir korelasyon izlenmedi.

 Farklı tümör cinsleri ile CD117 arasında bir korelasyon saptanmadı.

 Hastalığın görülme yaşları ve hastaların cinsiyetleri, tümör boyutu, tümör evresi ve 

tümörün nükleer derecesi ile COX-2 ekspresyonu arasında da bir korelasyona

rastlanılmadı.

 İstatiksel anlamda değerlendirdiğimizde de tümör cinsleri ile COX-2 arasında bir 

korelasyona rastlanılmadı.

 Kİ67, CD117 VE COX-2 immünohistokimyasalların aralarındaki ilişkiyi üçlü 

karşılaştırmalı testle incelediğimizde istatiksel anlamda birbirlerine göre anlamlı bir 

fark izlenmedi.

 İstatiksel anlamda yaptığımız ikişerli karşılaştırma testlerine göre ise; COX-2-Kİ67 ve 

Kİ67 –CD117 arasında birbirleriyle anlamlı bir ilişki bulundu.
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8- ÖZET

Böbrekler yaklaşık olarak her biri 150- 160 gr ağırlığında fibröz kapsülle çevrili bir 

organdır. Böbrek tümörlerinin hemen tümü primerdir. Böbrek tümörleri, erişkin kanserlerinin 

%3’ ünü oluşturmaktadır. Bu tümörler 50- 70 yaş arasında erkek hastalarda sık görülmektedir. 

Erişkinlerde görülen malign böbrek tümörlerinin % 90’nı tubulus epitel hücrelerinden 

kaynaklanmaktadır (1).

Böbrek tümörlerinde, tümörün biyolojik davranışı tümör hücrelerindeki proliferasyon ve 

tümör derecesi arasındaki ilişkiler çoğunlukla tanıda güçlükler çıkarabilmektedir. Bu da 

prognozda belirsizliklere ve operasyon sonrası tedavi protokolünde zorluklara neden 

olmaktadır. Yapılan çalışmalar göstermiştir ki sadece evre, grade, mikroskobik varyantlar, 

DNA ploidy, tümör boyutu hastalığın seyrini belirlemede yeterli olmayabilir. Tümörün 

davranışını belirlemek amacıyla günümüze kadar birçok immünohistokimyasal belirteçler 

kullanılmıştır. 

Biz de bu amaçla çalışmamız da; arşiv materyalimiz içersinden seçtiğimiz 50 adet 

böbrek hücreli karsinom olgusunu değerlendirdik. Olguların yaş, cinsiyet, patolojik evresi, 

tümör boyutu, tümörün nükleer derecesi, tümörlerin morfolojik tipleri gibi değişkenler ile 

Kİ67 proliferasyon indeksi ve CD117, COX-2 arasındaki korelasyonu inceledik. Bu 

immünohistokimyasalların birbirleriyle aralarındaki ilişkiyi araştırdık. Tümörlerin nükleer 

derecelendirilmesi Fuhrman nükleer dereceleme sistemine göre yapıldı. Evresi de 2002 TNM 

evreleme sistemine göre değerlendirildi. İstatiksel metod olarak Kruskal –Wallis testiyle 

Mann-Whitney U testleri kullanıldı. Aralarındaki ilişki, korelasyon testi ve khi kare testi ile 

incelendi.

Kİ67, CD117 ve COX-2 immünohistokimyasalların aralarındaki ilişkiyi üçlü 

karşılaştırmalı testle incelediğimizde istatiksel anlamda birbirlerine göre anlamlı bir fark 

izlenmedi. İkişerli karşılaştırma testlerine göre ise; COX-2-Kİ67 ve Kİ67 –CD117 arasında 

birbirleriyle anlamlı bir ilişki bulundu. Tümörün nükleer derecesi, tümör büyüklüğü,

tümörlerin evresi ve farklı tümör cinsleri ile Kİ67, CD117 ve COX-2 ekspresyonu arasında da 

anlamlı bir korelasyon bulunmadı.

 Tümörün nükleer derecesi ile tümör evresi arasındaki korelasyon incelendiğinde de

aralarında anlamlı bir korelasyon olduğu bulundu. Hasta yaşları ile tümör grade arasındaki 

korelasyon değerlendirildiğinde anlamlı bir sonuç elde edilmedi.
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Bu sonuçlara göre özellikle berrak hücreli tip ve papiller tip böbrek hücreli 

karsinomlarda; Kİ67 ve COX-2 ekspresyonunun,  berrak hücreli tip ile multiloküler tip 

böbrek karsinomlarda da Kİ67 ve CD117 ekspresyonunun prognozda önemli olduğunu 

düşünebiliriz.

Kromofob tip böbrek karsinomlarında uyguladığımız üç immünohistokimyasal 

belirtecin ekspresyonunun az ya da hiç görülmemesi dikkat çekici bir sonuç olarak 

yorumlanabilir.  Önceden yapılan çalışmalardan farklı sonuçlanması bu konuda daha geniş 

araştırma yapılarak değerlendirilmesi gerektiğini göstermektedir.
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9-Summary 

Each human kidney weight 150- 160 gr and is surrounded with a fibrous capsule. 

Almost all kidney tumors are primary tumours. It is believed that 3 % of adult cancers are 

composed by kidney tumors. These tumors are seen in male patients 50- 70 yrs old. 90 % of 

malign kidney tumors diagnosed in male patients, are caused by tubular epitelhelial cells (1). 

In the diagnosis of kidney tumors, the biological behaviour of the tumor, the relationship 

between the proliferation in the tumor cells and the tumor grade often cause difficulties. This, 

in turn, causes ambiguity in prognosis and difficulties in the medical treatment after 

nephrectomy. Previous studies have shown that using only grades, phases, microscopic 

variations, DNA ploidy, and the size of the tumours may not give sufficient results to 

determine the progress of the illness. In those studies, a lot of immunohistochemical 

determiners have been used to determine the biological behaviours of tumors. 

50 cases with renal cell cancers were selected among the archives materials and 

examined in the present study. The correlations between the variables such as gender, age, 

patological stage, the size, the grade and morphological types of the tumors, and KI67 

proliferation index and CD117, COX-2 were examined in the study. The grading of the 

tumors were determined according to the Fuhrman nuclear grading system. The phases of the 

tumors were measured using 2002 TNM staging system. Different types of statistical tests 

were used in the current study, such as Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U. In addition, 

correlational analysis and 2  test were used to see the relationships between the variables.

A triple contrastive test was used to examine the relationships among the variables such 

as KI67, CD117 and COX-2 immunohistochemicals. The results showed that there were no 

significant differences among the variables. However, the results of double contrastive tests 

revealed that there were significant relationships among the COX-2-Kİ67 and Kİ67 –CD117. 

The results of the correlational analysis indicated that there were no correlations between the 

grade, size,  and different types of the tumors and KI67, CD117 and COX-2 expressions. 
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According to the findings of the same analysis, there was a high correlation between the 

grade and stage of tumors. In addition, no significant correlation was found between the age 

of patients and tumor grades.

In the light of the obtained results, it can be suggested that while K167 and COX-2

expressions can play an important role in the prognosis of clear cell carcinoma and papillary 

renal cell carcinoma, KI67 and CD117 expressions can play an important role in the prognosis 

of clear cell carcinoma and multilocular renal cell carcinoma.

 It was striking that three immunohistochemical markers used in this study had little or 

no expression in chromophobe renal carcinoma, which was not consistent with the prior 

studies. Therefore, further studies are needed to confirm this. 
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