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1. GIRIS ve AMAC

Renal hiicreli karsinom (RHK), diinya genelinde kanser tanisinin ve
Olimlerinin yaklasik %2’sini olusturan ¢ogunlukla goriintiileme ydntemleriyle
rastlantisal olarak karsimiza ¢ikan neoplazmlardir ve gelisen toplumlarda insidansi

artmaktadir (1).

Kiiresel kanser gozlem verilerine (GLOBOCAN) gore 2020 yilinda
erkeklerde 271.249 yeni olgu, kadinlarda ise 160.039 yeni olgu tespit edilmis olup;
kadinlara kiyasla erkeklerde 1.69 oraninda rolatif risk izlenmistir (2). Renal kanserler

erkeklerde 7. en sik, kadinlarda ise 10. en sik izlenen kanserler olarak karsimiza

¢ikmaktadirlar (3).

RHK, tiim bobrek tiimorlerinin %90’dan fazlasini olusturmakta olup, renal
tiibiil epitel hiicrelerinden ortaya ¢ikan heterojen bir grup tliimérdiir. En yaygin alt tipi
berrak hiicreli renal hiicreli karsinom (BHRHK) olup bunu papiller ve kromofob
RHK takip eder (4).

RHK metastaz yapma potansiyeli yliksek bir malignitedir ve metastatik
olmayan RHK’larda kiiratif parsiyel ve radikal nefrektomi sonrasinda %Z20-30
oraninda niiks veya metastaz goriilmektedir (5). Cesitli anti-kanser ila¢ tedavilerine
ragmen RHK prognozu kétiidiir (6). RHK lar aberran immiin sistem hiicresi izlenen
timorlerdir ve ¢ok sayida immiin terapétik tedavi yaklasimlart denenmektedir (7).
Yeni immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin kullanimi molekiiler hedefli tedavi ile

karsilastirildiginda daha iyi hayatta kalma oranlariyla iliskilendirilmistir (8).

Bagisiklik sisteminin dogal (ndtrofiller, makrofajlar, natural killer hiicreleri,
myeloid kdkenli baskilayici hiicreler ve mast hiicreleri) ve adaptif (T ve B lenfositik
hiicreler) immiin sistem hiicreleri kanser hiicreleri ve tiimor mikro g¢evresi ile
etkilesim igerisindedirler (9). Timor mikrogevresi ile ilgili birgok c¢alismada T
hiicreleri, notrofiller ve makrofajlar hakkinda arastirmalar yapilmig olmakla birlikte
mast hiicreleri hakkinda daha az sey bilinmektedir (9). Timdr infiltre edici mast
hiicreleri (TiM'ler) neredeyse tiim malignitelerde karsimiza ¢ikmaktadir ve bu
hiicreler dogal immiin reaksiyonun kritik bir parg¢asini olustururlar (10). Timori

infiltre eden mast hiicrelerinin tiimor mikro ¢evresindeki rolleri ve prognostik 6nemi



bircok calismada degerlendirilmis olup, TiIM’lerin islevleri ve prognostik 6nemi
hakkinda farkli kanser tiirleri arasinda literatiirde farkli bilgiler yer almaktadir (11—

22).

Mast hiicrelerinin anjiogenez ve inflamasyon siireclerindeki rolleri iyi
bilinmektedir (11). Mast hiicreleri gesitli sitokinler, kemokinler, anjiogenik faktorler
ve proteazlar ile timor mikro cevresini sekillendirmektedir (11,12). RHK’lerde
tiimori infiltre eden mast hiicreleri ¢alisilmis olmakla birlikte literatiirde az sayida
calismada renal hiicreli karsinomlar ile iligkisi incelenmektedir (9). Bazi kohort
calismalar1 RHK’de mast hiicreleri ile tiimor anjiogenezi arasindaki iliskiyi
arastirmis olup, kanitlar ¢eligkilidir ve net bir fikir birligi yoktur (13,14). Ayrica,
mast hiicrelerinin ailesel bir takim sendromlara eslik eden RHK’lara eslik ettigine
literatiirde rastlanmaktadir (23). Tim bu bilgiler esliginde RHK’lerde tiimor
hiicreleri ve mast hiicreleri arasindaki etkilesimin arastirilmasinin prognoz agisindan
bilgi saglayacagi gibi RHK’lerin patogenezi ile ilgili faydali bilgilere ve
gelistirilmekte olan immiinoterapi  yaklasimlarma katki  saglayabilecegini
diisiinmekteyiz. Bu nedenle biz de ¢alismamizda RHK’larda tiimorii infiltre eden
mast hiicrelerinin klinik patolojik parametrelerle iliskisini immiinhistokimyasal

olarak Mast hiicreTriptaz ile arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bobrek Histolojisi

Bobrek makroskopik olarak incelendiginde dista kirmizimsi: kahverengi
renkte renal korteks ve i¢ kisimda daha soluk renkte medulladan olusur. Korteks
bobregin kan akisinin %90-95'ini alir; dolayisiyla kirmizimsi kahverengidir. Dista
bobregi ¢evreleyen renal kapsiil yapist bulunur. Bobregin kapsiilii iki katmandan
olusur bunlar fibroblast ve kollajen liflerin  olusturdugu dis tabaka
miyofibroblastlarin olusturdugu i¢ tabakadir. Renal piramitler renal medullanin
ticgen sekilli yapilaridir renal piramidin apikal kismi renal pelvise ve tabani kortekse
bakar. Renal kortekste medullanin kortekse uzanimlari olan ¢izgilenmeler vardir
bunlara Ferrein'in mediiller 1sinlar1 denir. Mediiller 1sinlar toplayici tiibiilleri ve
toplayict kanallar igerir. Kortikal labirentler, mediiller 1sinlar arasindaki korteks
bolgeleridir. Bertin'in renal kolonlar1 olarak adlandirilan alanlar bdbrek piramitleri
arasinda uzanan kortikal dokudur. Renal papilla renal piramidin apikal kismuidir.
Papilla minor kalikse dogru cikint1 yapar. Area kribrosa, renal papillanin ucundaki
toplayict kanal agikliklar1 nedeniyle perfore alandir. Bobrek lobu renal piramit ve

onu ¢evreleyen kortikal dokudan olusur.

Her bobrek 8-18 lob igerir. Lobiilasyon, fetal bobregin belirgin bir 6zelligidir,
ancak yetiskin bobrekte belirsizdir. Bobrek lobiilii mediiller 1sinlar1 ve ¢evre kortikal
dokudan olusur (24). Bobrek mikroskobik olarak incelendiginde vaskiiler bir
interstisyuma gomiilmiis, kompakt bir sekilde paketlenmis bir¢ok lirinifer tiibiilden
olusur. Her idrar tiibiilii, embriyolojik olarak iki farkli kokenden olugsmus iki ayri
boliimden olusur. Bunlar nefron ve toplayici tibildir. Nefron metanefrik
blastemadan olusmustur ve idrar iiretimi ile ilgilidir. Toplama tiibiilii mezonefrik
kanalin iireter tomurcugundan tiiretilir ve idrarin konsantrasyonu ile ilgilidir. Nefron
bobregin yapisal ve islevsel birimidir ve her bobrekte yaklasik 1-4 milyon adet
bulunur. Renal korpiiskiil, proksimal kivrimli tiibiil, Henle kulbu, Distal kivrimli

tiibiil olmak tizere dort boliimden olusur.

Bobrekte iki tip nefron vardir. Bunlar kortikal nefronlar ve Jukstamedullar

nefronlardir. Kortikal nefronlar kortekste bulunur yalnizca medullanin dig bolgesine



kadar uzanan kisa Henle kulplar1 vardir. Jukstamedullar nefronlar kortikomediiller
bileskede bulunur. Vasa recta esliginde medullanin derinliklerine uzanan uzun Henle
kulplar1 vardir. Konsantre idrar tiretimi i¢in gerekli olan medulla interstisyumunda
hipertonik bir ortam olusturmakta gorevlidirler (25). Renal korpiiskiil kanin
filtrasyonundan sorumludur. Kortekste bulunur ve 200 pm capindadir. Bowman
kapsiilii ve glomerulus olmak iizere iki bilesenden olusur. Bowman kapsiili,
nefronun kor, siskin ucudur ve bir kilcal damar demeti olan glomerulusu sarar.
Bowman kapsiilii, bir dis parietal ve bir i¢ visseral olmak {izere iki katmana sahiptir
ve bu iki katman aras1 bosluktan olusur. Paryetal tabaka tek katli skuamdz epitel ile
doselidir ve bu epitel proksimal kivrimli tiibiiliin kuboidal epiteli ile devamlilik
gosterir. Glomertiiler kilcal damarlar1 saran i¢ visseral tabakasi, 6zellesmis epitel
hiicrelerinden olusur bu hiicreler podositler olarak adlandirilir. Renal korpiiskiil
visseral ve paryatel tabakanin birlestigi ve afferent ve efferent arteriollerin giris ¢ikis
yaptig1 damar kutbu ve bowman kapsiiliiniin visseral ve paryetel tabakasinin arasinda
bulunan bowman boslugunun proksimal kivrimli tiibiilii ile devam eden idrar
kutbuna sahiptir(25). Glomerul yapisi afferent bir arteriol tarafindan olusan kilcal
damar agidir ve efferent arteriyol tarafindan drene edilir. Afferent arteriol capi
efferent arteriol capindan daha biiyiiktiir. Arteriyollerin farkli ¢aplar1 nedeniyle bir
basing farki olusur bu fark kanin bircok bilesenini iceren glomeriiler filtratin
olugmasina ve bowman bosluguna iletilmesine olanak saglar. Glomeriiler kilcal
damarlar fenestrali endotel ile kaplidir. Kilcal damar agi, mezengial hiicreler adi
verilen 6zel bag dokusu hiicreleri tarafindan desteklenir. Bu hiicreler kontraktil ve
fagositik ozelliklere sahiptir. Glomeriiler kilcal damarlar, renal korpiiskiiliin visseral
tabakasini olusturan podositler ile ¢evrilidir. Glomerulusun histolojik kesitinde
goriilen ¢ok sayidaki niikleus kilcal damar endotel hiicreleri,mesangial hiicreler ve
podositlere aittir (26). Podositler, glomeriiler kilcal damarlarin1 saran renal
korpiiskiiliin visseral tabakasiin hiicreleridir. Primer ve sekonder pediseller olarak
adlandirilan sitoplazmik uzantilar1 vardir. Sekonder pediseller kilcal damarlari sarar
ve diger podositlerin sekonder pediselleri ile i¢ ige gecer. Bu uzantilar arasindaki
bosluklar ayn1 genislige sahiptir (25 nm) ve filtrasyon yariklar1 olarak adlandirilirlar
ve bunlar ince bir zar ile kaplidir. Fenestrali endotel ve podositlerin sekonder

pediselleri arasinda kalin (100 nm) ve iyi gelismis endotel ve podositlerin kaynasmis



bazal laminalarindan olusan ortak bazal membran bulunur ve bu bazal membran
fenestrali endotel ile podositlerin pediselleri arasinda bir bariyer olusturur (25).
Filtrasyon sirasinda glomertiler filtrat {i¢ katmandan geger. Glomeriiler kilcal
damarin fenestrali endoteli yalnizca plazmanin gegisine izin vererek hiicresel
elemanlarin gecisini 6nleyen kaba bir filtre gorevi goriir. Glomeriiler bazal membran
cap1 10 nm'den biiylik partikiillerin ve albiiminden daha biiyiik molekiiler agirliga
sahip negatif yiiklii proteinin gegisini Onleyen segici bir makromolekiiler filtredir.
Son olarak podositlerin sekonder pediselleri arasinda 25 nm boyutunda filtrasyon
yariklarindan geger ve bu yariklar1 doseyen bir mebran yapist bulunmaktadir.
Glomeriiler filtrat, plazma proteinleri igermeyen kan plazmasina benzer bir kimyasal
bilesime sahiptir. Plazma proteini i¢cermez ¢iinkii makromolekiiller glomeriiler
filtreyi kolaylikla gecemez. Her iki bobregin filtrasyon mekanizmasi dakikada 125
ml glomeriiler filtrat {iretir. Bunun 124 ml'si bobrek tiibiillerinden geri emilir ve
sadece 1 ml'si bobrek pelvisine idrar olarak salinir. Her 24 saatte yaklasik 1500 ml
idrar olusur (25).Glomeriiler filtrat bowman kapsiiliiniin devamliliginda yer alan
proksimal kivrimli tiibiile iletilir. Proksimal kivrimli tiibiil bobrek korpuskiiliiniin
idrar kutbunda baslar. Distal kivrimli tiibiilden daha uzun ve kivrimhidir ve korteksin
bliyiik kismini olusturur. Liiminal yiizeyi, 151k mikroskobu altinda incelendiginde
ylizeyinde fircamsi1 goriiniimiinii veren mikrovilluslarla donatilmis basit kiiboidal
epitel ile doselidir. Su ve elektrolitlerin (sodyum, potasyum, kloriir) yaklasik %75'i
proksimal kivrimli tiibiilden yeniden emilir ve bazi metabolitleri, boyalar1 ve ilaglar
salgilar(24). Henle halkasi korteksteki proksimal kivrimli tiibiilden ¢ikar ve inen kol
olarak medullaya dogru uzanir ve sonra ¢ikan kol olarak geri doner ve
kortikomediiller bileskede distal kivrimli tiibiil ile devam eder. Henlenin inen kolu
proksimal kivrimli tiibiiliin diiz kism1 olan kisa kalin bir segmente ve uzun ince bir
segmente sahiptir. Henlenin ¢ikan kolu distal kivrimli tiibiiliin diiz kism1 olan uzun
kalin bir segmente ve kisa ince bir segmente sahiptir. Inen kolun kalin segmentinin
yapist proksimal kivrimli tiibiiliin yapisina ve ¢ikan kolun kalin segmenti distal
kivrimli tiibiiliin yapisina benzer. Henle kulpunun ince segmentleri, su ve sodyum
gecirgen basit skuamoz epitel ile kaplidir, oysa kalin segmentler kiiboidal epitel ile
kaplidir ve su gegirmezler. Henle halkasinin inen ve ¢ikan kollar1 birbirine yakin

bulunur. Su pasif olarak inen kolda tiibiil igerisinden intersitisyuma gecerken ¢ikan



kolda sodyum ve kloriir iyonlar1 aktif olarak disar1 pompalanir ve bu da tiibiiler siviy1
gecerken Once hipertonik sonra izotonik hale getirir. Henle halkasinin kollari,
medulla interstisyumunun ozmotik gradientinin korunmasinda ©onemli bir rol
oynayan vasa recta'nin kilcal damar aglar ile yakindan iliskilidir. Henle halkasinin
ana 1slevi, karmasik bir kars1 akim cogaltic sistem araciligryla bobrek medullasinin
interstisyumunda kademeli olarak artan bir ozmotik gradient (hipertonisite)
olusturmaktir; vasa recta'da ¢alisan karst akim degisim mekanizmasi tarafindan
desteklenir. Mediiller interstisyum jukstaamediiller bolgede izotoniktir ve renal
papillada hipertoniktir. Mediiller doku sivisindaki yiikksek ozmotik basing,
antiditliretik hormonun etkisi altinda toplayici tiibiiller ve kanallardaki sividan ozmoz

yoluyla suyun uzaklastirilmasina izin verir (25).

Henle halkasinin devamliliginda proksimal kivrimli tiibiilden daha kisa ve
daha az kivrimli distal kivrimli tiibiil bulunur ve kortekste yerlesim gosterir. Tek kath
kiiboidal epitel ile doselidir ve firgamsi kenar1 yoktur. Tiibiiler sividan aktif olarak
sodyum iyonlarin1 yeniden emer. Bu yeniden emme aktivitesi, hidrojen veya
potasyum iyonlarinin tiibiiler siviya salgilanmasiyla dogrudan baglantilidir. Geri
emilen her sodyum iyonu i¢in bir hidrojen iyonu veya bir potasyum iyonu salgilanir.
Bu yeniden emilim ve salgi siireci, adrenal korteks tarafindan salgilanan aldosteron
hormonu tarafindan kontrol edilir. Boylece distal kivrimli tiibiil viicut sivilarindaki
asit-baz dengesinin korunmasinda yer alir (25). Distal tiibiiliin devami olarak
toplayici tiibiil baslar ve korteksteki mediiller 1sinlar boyunca yer alir. Medullaya
girerken, daha biiyiik bir kanal, Bellini kanali veya piramidin tepesine agilan papiller
kanal olusturmak i¢in birka¢ baska toplayici tiibiil ile birlesir. Toplayicr tiibiiller,
belirgin hiicre sinirlart ve agik soluk sitoplazmaya sahip tek katli kiiboidal epitel ile
doselidir. Papiller kanallar daha biiyiik, daha genis ve soluk renkli sitoplazmaya
sahip uzun kolumnar hiicrelerle kaplidir. Toplayici tiibiiller ve kanallar normalde
suya gecirgen degildir. Ancak norohipofiz tarafindan salgilanan antidiiiretik hormon
varliginda suya gecirgen hale gelirler. Sonug¢ olarak, mediiller interstisyumdaki
hipertonik ortam nedeniyle toplayici kanallardan su emilir. Toplayic: tiibiillerin ve

kanallarin islevi, idrar1 konsantre etmek ve kalikslere iletmektir (25).



Bobrekte kan basincinin  diizenlenmesinde rol alan o6zellesmis bir yapi
bulunur. Bu yapiya jukstaglomeriiler aparat (JGA) adi verilir. JGA ii¢ bilesenden

olusur.
1. Juxtaglomeruler (JG) hiicreler

JG hiicreleri, distal kivriml tiibiil ile temas noktasinda afferent arteriyoliin
tunika mediasinda bulunan modifiye diiz kas hiicreleridir. Afferent arteriyoliin i¢
elastik laminasi, JG hiicrelerinin bulundugu noktada kaybolur. Salgi graniillerinden
zengin olup bu graniillerde renin bulunur. JG hiicreleri, afferent arteriyoldeki kan

basincina duyarhidir.
2. Makula densa

Makula densa, afferent arteriyoliin JG hiicreleri ile yakin temas halinde olan
distal kivriml tiibiildeki 6zellesmis bolgedir. Bu bolgedeki epitel hiicreleri makula
densa olacak sekilde modifiye edilir. Makula densa hiicreleri daha uzundur ve
cekirdekleri daha yogun ve birbirine yakindir. Bazal membran bu alanda ¢ok incedir.
Makula densa hiicreleri, distal kivrimli tiibiilde bulunan sividaki sodyum iyonlarinin

konsantrasyonuna duyarlidir.
3. Lacis/Polkissen hiicreleri

Renal Kkorpiiskiiliin vaskiiler kutbunda bulunan ve makula densa ile yakin
iligski i¢cinde bulunan ekstraglomeriiler mezangiyal hiicrelerdir. Bu hiicrelerin islevi
tam olarak anlagilamamistir. Kemik iliginde eritropoezi artiran eritropoietin hormonu

uretirler.

Distal kivrimli tiibiil sivisindaki sodyum iyonlarinin konsantrasyonundaki bir
azalma (dusiik filtrasyon hiziyla sonuglanan diisiik kan basinci nedeniyle) dolayl
olarak JG hiicrelerini renin salmasi i¢in uyarir. Benzer sekilde, kan basincindaki bir
diisiis, kan basincinda bir artis1 tesvik eden anjiyotensin-aldosteron mekanizmasini

aktive eden renin salmak i¢in dogrudan JG hiicrelerini uyarir(26),(25),(27).



2.2. Bobrek Embriyolojisi

Embriyolojik gelisimde organogenez iiciincii haftada merkezi sinir sistemi ve
kardiyovaskiiler sistemin olusumuyla baslar. Urogenital sistemin gelisimi ise
organogenezde son gelisen sistemdir. Uriner ve genital yollarin gelisimi birbiri ile
yakinda iliskilidir. Her iki yol da aortanin lateralinde konumlanan dorsal somitler ile
lateral plate mezoderm arasinda yer alan intermediate mezodermden kdken alir.
Bobrek gelisimi birbirini takip eden ii¢ asamada gerceklesir. Bunlar pronefroz,
mezonefroz ve metanefrozdur (27). Pronefroz ve mezanefroz gecici yapilardir ancak
her asama digerini olusturmak icin gereklidir. Mezonefroz pronefroz kaybolmadan

gelisirken metanefroz da mezonefroz kaybolmadan gelismektedir (28).

Pronefroz gebeligin iiglinci haftasinin sonunda nefrojenik mezodermin
servikal bolgesinden gelisir. Pronefroz glomeriil benzeri bir yapi olan glomus,
tiibiiller ve duktus yapisindan olusur. Insanda pronefroz gelismemis bir yapidir.
Glomus tiibiil yapilarina baglh degildir, ¢dlomik bosluga uzanir ve kan filtrelemekte
rol oynar. Colomik bosluktaki filtrat silyali tiibiil yapilar1 olan nefrostomlar
tarafindan toplanir. Nefrostomlar distal bir tiibiil yapisina baglanan proksimal
tiibiillerle birlesir. Pronefrik kanal kaudal yonde gelisim gosterdik¢e kranial yapilar
geriler. Pronefroz asamasinin sonunda tiim yapilar gerilemis olur ve pronefrik kanal

mezonefrik kanali olusturur (27).

Mezonefroz gebeligin dordiincii haftasinin sonunda pronefrozun kaudalinde
intermediate mezodermin alt torasik ile iist lumber segmentlerinden gelisir.
Mezonefroz gegici ancak fonsiyonel bir asamadir (28). Yaklagik 40 nefrondan
olusur, zamanla kranial nefronlarin gerilemesiyle 7-15 nefron yapist igerir (29). Bir
mezonefrik nefron kivrimli proksimal ve distal tiibiil ile mezonefrik kanala baglanan
glomeriilden olusmaktadir. Glomeriil aortadan ¢ikan kiigiik arteriollerden dallanan
kapillerlerden olusur. Glomertil yapis1 kani filtrelemektedir. Proksimal kivrimli tiibiil
yapist fircams1 kenar yapilarina sahiptir. Proksimal ve distal tiibiiller idrar
konsantrasyonu ve dilusyonu yetenegine sahiptir. Distal mezonefrik kanal kloaka ile
birlesir. Mezonefrik bobrek gebeligin dordiincii haftasina kadar islevini siirdiiriir.
Erkeklerde mezonefrik tiibiillerin bazilar1 epididimin efferent kanallarin1 olusturur.
Mezonefrik kanal epididim, seminal vezikii ve ejekulatdr kanali olusturur. Disilerde

mezonefroz 1.trimestirin sonunda dejenere olur (27).



Metanefroz embriyolojik bobrek olusumunun {ciincii ve son asamasidir.
Kalict bobrekleri olusturur. Gebeligin 5.haftasinda baslar (28). Intermediate
mezodermin kaudal kisminda bulunan metanefrik mezoderm ya da diger adiyla
blastem hiicreleri ile mezonefrik duktus etkilesimi metanefrik gelisimi baslatir.
Metanefrik mezodermin eksprese ettigi faktorler aracilifiyla mezonefrik kanalin
kloakaya girdigi yerde ortaya ¢ikan iireter tomurcugunu uyararak dallanmalara neden
olur. Boylece toplayicit duktus, kaliksler ve renal pelvis olusur. Yine ayni sekilde
tireter tomurcugunun indiiklemesi ile metanefrik mezenkimden glomeriil, proksimal
ve distal tiibiil, henle kulbu olusur (27). Bobrek iki farkli yerden gelismektedir;
bunlar nefronlar1 olusturan metanefrik mezoderm ve toplayici sistemin olustugu
tireter tomurcugudur. Fetiisiin doguma kadar nefron olusumu devam eder. Bebek
dogumda 1 milyon nefrona sahiptir ve bobrekler lobiile goriinimdedir. Nefron
bliylimesi devam ettigi i¢in bu lobiile kontiirlii goriiniim siit ¢cocuklugu déneminde

kaybolur (28).

2.3. Bobrek Anatomisi

Bobrekler 10-12 ¢cm uzunlugunda 5-6 cm genislikte 4 cm kalinlikta 120-200
gram agirliginda visseral organlardir. Ust ve alt pole, 6n ve arka yiize ve medial,
lateral sinirlara sahiptir. Medial simnirda konkav bir yiizey olan kan damarlarinin,
sinirlerin ve iireterin bobrege giris ve ¢ikis yaptiklari yag doku ile ¢evrili renal hilus
bulunur. 12. torakal vertebra ve 3. lomber vertebra arasinda uzanim gosteren
retroperitoneal bir organdir. Karacigerin yerlesimi sebebi ile sag bdbrek sol

bobrekten daha asagida konumlanmistir (30).

Sag ve sol bobrek list polde adrenal glandlar yer almaktadir. Sag bobrek 6n
ylizeyi karaciger ile komsu olup periton tabakasi ile ayrilmistir. Medial yiizeyi
retroperitoneal yerlesimli duodenumun inen boliimii ile alt polde sag kolonik fleksura
ve jejenumlar ile komsudur. Sol bobrek iist pol 6n yiizeyi mide ve dalak ile komsu
olup periton tabakasi ile ayrilmistir. Hilus seviyesinde on ylizeyde pankreas kuyrugu
ile inferior kutup bolgesinde ise inen kolon ve ileum ile komsudur. Arkada, sag ve
sol bobrekler benzer yapilarla iliskilidir. Ustte diyafram ve bunun altinda medialden

laterale dogru psoas major, quadratus lumborum ve transversus abdominis kaslari



vardir. Bobreklerin arkasindan subkostal damarlar ve sinirler ile iliohipogastrik ve

ilioinguinal sinirler geger (31).

Bobrekler 3 kat fasiyal sisteme sahiptir. Renal parankimi saran siki konnektif
dokudan olusan fibroz kapsiil, fibroz kapsiilii ve adrenal glandlarin etrafin1 kaplayan
perirenal yag doku ve perirenal yag doku etrafinda yer alan renal fasyadan
olusmaktadir. Renal fasyanin 6n ve arka tabakalar1 bobrek iistlii bezinin iizerinde
diyaframi Orten fasya ile kaynasir. Medialde renal fasyanin anterior tabakasi
hilusdaki damarlarin lizerinde devam eder ve abdominal aorta ve inferior vena kava
ile iligkili bag dokusu ile birlesir. Bobregin yan kenarlarinda, renal fasyanin 6n ve
arka tabakalar1 birleserek ve karin yan duvarindaki transversalis kasinin fasyasi ile
birlesirler. Renal fasyanin arka tabakasi bobrek ile quadratus lumborum kasini 6rten
fasya arasindan gegerek medialde psoas major kasini orten fasya ile birlesir. Renal

fasya On tarafta klinik bir terminoloji olan gerota fasyasi olarak adlandirilir (30).

Bobrekler korteks ve medula olarak ikiye ayrilir. Medulla sekilleri itibari ile
bobrek piramitleri olarak adlandirilan boliimlere ayrilmistir. Piramitler arasinda
bobrek siitunlar1 bulunur bunlar piramit yapilarmin her iki yaninda bulunan renal
korteksin uzantilaridir. Renal piramit ve siitun yapisi birlikte renal lobiil olarak

alandirilir ve bir yetiskinde genellikle 14 adet renal lobiil vardir.

Piramitlerin uglar1 renal papilla olarak isimlendirilir ve idrarin mediiller
bolgeden renal pelvise mindr kaliksler araciligi ile agildigi tepe noktalaridir. Mindr
kaliksler birleserek major kaliksleri meydana getirir ve major kaliksler ise genis ve

birlesen bir bosluk olan renal pelvise agilir (31).

Renal pelvisin ve renal parankimin renal hilus ile baglantisini olusturan
yapiya renal sinus adi verilir ve renal hilustan itibaren kan damarlari, lenfatik
damarlar ve otonom sinir lifleri perinefrik yag dokusu ile devamlilik gésteren yag

dokusu ile ¢evrili olarak renal siniiste devam ederler (31).

Renal hilusta bulunan yapilar 6nde vena renalis, ortada arteria renalis ve
arkada renal pelvisdir (30). Abdominal aortun lateral dallar1 olan sag ve sol renal
arter her iki bobregi besler. Bu damarlar genellikle 1. ve 2. lomber vertebralar
arasinda superior mezenterik arterin orijinin hemen altindan ¢ikar. Sol renal arter

genellikle sagdan biraz daha yiiksekte c¢ikar ve sag renal arter daha uzundur ve
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inferior vena kavanin arkasindan geger. Her renal arter renal hilusa yaklastik¢a renal
parankimi besleyen anterior ve posterior dallara ayrilir. Anterior ve posterior dallar
bobregin farkli boliimlerini beslemek iizere segmental arterlere ayrilir. Segmental
arterler arasinda kollateral dolagim bulunmadigi i¢in herhangi birini tikayan bir
patoloji oldugunda besledigi bobrek alaninda infarkt olusur (31). Segmenter arterler
sinlis igerisinde seyreder ve burada interlober arterlere ayrilir ve kortikomediiller
birleskede birleserek arkuat arterler meydana gelir. Arkuat arterlerden dik agiyla
cikan interlobiiler dallar glomeriil yapilarini meydana getiren afferent ve efferent
arteriolleri olustururlar. interlobuler, arkuat, interlobuler venler arterler ile paralel
seyreder. Arkuat arterlerde anostomoz izlenmezken arkuat venler c¢ok sayida
anostomoz yaparlar. Bobregin {i¢ ana poliinii drene eden segmental venler birleserek
renal veni olustururlar ve renal pelvisin 6n tarafindan renal hilustan ¢ikarak vena

kavaya drene olurlar (31).

Bobregin lenfatik drenaji  ikili bir sistemdir. Major lenfatik drenaj,
parankimden renal siniise ve hilusa giden kan damarlarin1 takip eder ve lateral
aortokaval lenf nodlarinda son bulur. Ek olarak, minor kapsiiler lenfatik drenaj
ylzeysel korteksten kapsiiliin i¢cine dogru ilerler ve daha sonra ana lenfatik akisa
katilmak {izere renal hilusa ilerler. Her iki bobregin lenfatik drenaji, renal arterin

etrafindaki lateral aortik (lumbar) lenf diigiimlerine yapilir (31).

Segmantal arter ve ven v Renal korteks

» Renal medulla

Renal arter

" » Renal pelvis

* Renal sinus

v Arkuat arter

.
Renal ven

Ureter «

Resim 2.1. Bobregin makroanotomisi
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2.4. Bobrek Tiimorlerinin Simiflandirilmasi

Renal hiicreli tiimorlerde kullanilan giincel siiflama sistemi 2022 Diinya

Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasidir (32).

Tablo 2.1. Renal hiicreli tiimorlerin DSO 2022 siniflamasi

Berrak hiicreli renal tiimorler

Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom

Diisiik malign potansiyele sahip multilokiiler kistik renal neoplazm
Papiller renal tiimorler

Papiller adenom

Papiller renal hiicreli karsinom

Onkositik ve kromofob renal tiimorler

Onkositom

Kromofob hiicreli renal karsinom

Diger onkositik tiimdrler

Toplayic: Kanal Tiimorleri

Toplayic1 Kanal Karsinomu

Diger renal tiimorler

Berrak hiicreli papiller renal hiicreli timor

Miisinoz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom

Tiibiilokistik renal hiicreli karsinom

Edinsel kistik hastalikla iliskili renal hiicreli karsinom
Eozinofilik solid ve kistik renal hiicreli karsinom

Renal hiicreli karsinom, siniflandirilamayan

Molekiiler olarak tanimlanmis renal karsinomlar

TFE3 rearanjmani gosteren renal hiicreli karsinom

TFEB degisikligi gosteren renal hiicreli karsinom

ELOC (eski adiyla TCEB1) mutasyonu gosteren renal hiicreli karsinom
Fumarat hidrataz eksikligi iliskili renal hiicreli karsinom
Siiksinat dehidrogenaz eksikligi iligkili renal hiicreli karsinom
ALK rearanjmani gosteren renal hiicreli karsinom

SMARCBI eksikligi iligkili renal hiicreli karsinom

2.5. Renal Hiicreli Karsinom

Renal hiicreli karsinom (RHK), diinya genelinde kanser tanisinin ve
Olimlerinin yaklasik %2’sini olusturan ¢ogunlukla goriintilleme yontemleriyle
rastlantisal olarak karsimiza ¢ikan neoplazmlardir ve gelisen toplumlarda insidansi

artmaktadir (1).

Kiiresel kanser gozlem verilerine gore 2020 yilinda erkeklerde 271.249 yeni
olgu, kadinlarda ise 160.039 yeni olgu tespit edilmis olup; kadinlara kiyasla
erkeklerde 1.69 oraninda rolatif risk izlenmistir (2). Renal kanserler erkeklerde 7. en

sik, kadinlarda ise 10. en sik izlenen kanserler olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar (3).
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RHK, tiim bobrek tiimorlerinin %90°dan fazlasini olusturmakta olup, renal tiibiil
epitel hiicrelerinden ortaya ¢ikan heterojen bir grup tiimordiir. En yaygimn alt tipi
berrak hiicreli renal hiicreli karsinom olup bunu papiller ve kromofob RHK takip
eder (4).

2.5.1. Epidemiyoloji

RHK, diinya genelinde kanser tanisinin ve Oliimlerinin yaklasik %2’sini
olusturan sinsi bir neoplazmdir ve diinya ¢apinda insidansinin artmasi

beklenmektedir (1).

2020'de erkeklerde 271.249 yeni olgu (100.000 niifusta yasa standardize
edilmis oran 6,1 olgu) ve kadinlarda 160.039 yeni olgu (100.000 niifusta yasa
standardize edilmis 3,2 olgu) teshis edilmistir ve bu da kadinlara kiyasla erkekler igin
yaklasik 1.69 oraninda bir rolatif risk ortaya koymaktadir (2). Renal kanserler
erkeklerde en yaygin 7. kanser kadinlarda ise en yaygin 10. kanser olarak
siralanmaktadir (3). Insidans, yiiksek gelirli iilkelerde diisiik gelirli iilkelere gore
daha yiiksektir. 2018'de en yiiksek insidans oranit Beyaz Rusya (16.8/100.000) olarak
bildirilmistir ve sirastyla Letonya, Litvanya ve Cek Cumhuriyeti gelmektedir (33).

Bobrek kanseri, diinya ¢apinda kanserden Oliimlerin en yaygin 16. nedenidir
(34). Oliim oranlar1 yiiksek gelirli iilkelerde (toplam dliim-insidans orani: 0,4) diisiik
ve orta gelirli tilkelerden (0,5) daha disiiktiir. Olgularin yalnizca %3,1'1 Afrika'da

teshis edilmesine ragmen 6liimlerin %5,7'si bu bolgede meydana gelmektedir (34).

2.5.2. Etyoloji
Yas

Sporadik RHK, yash eriskinlerin bir hastaligidir ve Amerika Birlesik
Devletlerinde ortalama tan1 yas1 64'tiir, ancak cogu hastaya 65 ile 74 yaslar arasinda
tan1 konur (35). Von Hippel Lindau (VHL) hastalig1 olanlarda ortalama 44 yasinda
RHK gelisir ve bilateral RHK gelisme olasilig1 ¢ok daha yiiksektir (36).
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Cinsiyet

Cogu neoplazmada oldugu gibi, RHK da erkeklerde daha yaygindir. Diinya
genelinde olgularin yaklasik ticte ikisini erkekler olusturmaktadir (33). Bu risk artisi,
erkekler arasinda sigara igme, hipertansiyon ve obezite gibi degistirilebilir risk
faktorlerinin daha yiiksek olmasi ile agiklanabilir (1). Erkekler ayrica daha diisiik
hayatta kalma oranina sahiptir (35).

Obezite

Obezite RHK’de erkekler ve kadinlar igin bir risk faktoridir (37). Bir
calisma, viicut agirli§ina kabaca 5 kg eklemenin, erkeklerde %25 ve kadinlarda %35
oraninda RHK riskini artirabilecegini bulmustur (38).Obezitenin renal kanser
tizerindeki etkileri, yag dokusundaki kronik inflamasyon ve olas1 kanser olusumunu
tetikleyen immiin sistemdeki dengesizlik gibi mekanizmalar araciligiyla gergeklesir,
ancak bu siirecin tam mekanizmasi heniiz netlik kazanmamistir (39). Seks steroid
hormonlarinin  dogrudan  endokrin  reseptorlerle etkilesimi, renal hiicre
proliferasyonunu artirabilir. Obeziteye bagli endokrin bozukluklarda, seks hormonu
baglayici globiilin ve progestereon diizeylerindeki azalma ile birlikte insiilin direnci
ve IGF1 biiyiime faktorlerindeki artis, renal karsinogenezde etkili olabilir (32). Bu

durum, kanser olusumunda kompleks bir biyolojik agin varligini goéstermektedir.
Sigara

Sigara igmek, bobrek kanseri ile siki bir sekilde iligkilidir. Meta-analizler,
diizenli sigara i¢en bireylerin, hi¢ sigara icmeyenlere kiyasla bobrek kanseri riskinin
belirgin sekilde daha yiiksek oldugunu gostermektedir. (40). Ayrica, giinliik tiiketilen
sigara miktar1 ile bu risk arasinda pozitif bir iliski bulunmaktadir ve sigara igmenin

birakilmasini takiben gecen 5 yillik siire sonrasinda bu risk azalmaktadir (32).
Hipertansiyon

Hipertansiyon veya hipertansif tedavinin obeziteden bagimsiz olarak bobrek

kanseri riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (41).
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Edinilmis renal kistik hastahk

Son dénem bobrek yetmezligi olan ve uzun donem hemodiyaliz hastalarinda
gelisen renal kistler renal hiicreli karsinom riskini artirmaktadir. Bu hastalar normal

popiilasyona gore 100 kat daha artmis riske sahiptir (42).

Baz1 bobrek kanseri tiirleri, yalnizca son donem bobrek hastaliginda ortaya
cikar ve bu tlimorler tiibiiler, papiller, tiibiilopapiller, mikrokistik ve solid modeller
gosterir; tiimor hiicreleri bol miktarda eozinofilik sitoplazmaya ve gdze c¢arpan
niikleollere sahip biiyilik ¢ekirdeklere sahiptir. Bu edinilmis kistik hastalikla iligkili
RHK'lere ek olarak, diger tiim alt tipler de son donem bdbrek hastaliginda ortaya
¢ikabilir (32).

Mesleki maruziyet

Bir meta-analiz, trikloretilene maruz kalmanin, berrak hiicreli bobrek kanseri

riskini dnemli 6lgiide artirdigini gosterdi (43).

2.5.3. Genetik Yatkinhk

Bilateralite, multifokalite ve erken baslangic yasi, kalitsal bdbrek
tiimdrlerinin tipik 6zellikleridir. Renal hiicreli neoplazmalarin %2 ile %4'liniin altta
yatan kalitsal bir anormallige bagli olarak gelistigi tahmin edilmektedir. Kalitsal
bobrek tlimorleri, birinci derece veya ikinci derece aile iiyelerinde goriilen kalitsal
bobrek tiimorii sendromuna 6zgii olan germ line mutasyonlarinin aktarimiyla olusur

(44).
Bazi iyi tamimlanmis herediter bobrek tlimorii sendromlar1 sunlardir:

1. VHL sendromunda ve yapisal kromozom 3 translokasyon sendromunda;

Berrak Hiicreli RHK
2. Herediter papiller renal hiicreli karsinom sendromunda; Papiller RHK

3. Herediter leiomyomatoz ve renal hiicreli karsinom sendromunda; Papiller

RHK
4. Papiller renal hiicreli karsinom sendromu; Papiller RHK

5. Hiperparatiroidizm—gene tiimor sendromu; Papiller RHK
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6. Birt-Hogg-Dube sendromu; Multiple kromofob RHK, hibrid kromofob
onkositom, papiller RHK

7. Tuberoz skleroz; Artmis RHK riski

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi olan hastalarda renal kortikal
adenom insidans1 genel popililasyona gore daha yiiksek gibi goriinse de, bu
durumdaki hastalarin RHK gelisme riskinin diger hastalara gére daha yiiksek

olduguna dair inandiric1 bir kanit yoktur (44).

2.5.4. Prognostik Faktorler

Renal hiicreli karsinomda tani aninda tiimor evresi prognozun en Onemli
belirleyicisidir (45). En sik kullanilan evreleme sistemi olan tiimdor, lenf nodu ve
metastaz (TNM) siniflandirmasidir (46). TNM smiflandirmasinda, timér boyutu,
vendz sisteme invazyon saptanmasi ve tiimoriin toplayici sisteme, adrenal glanda,
renal kapsiile ve Gerota fasyasina invazyonu (T siniflamasi), lenf nodlarinin
tutulumu (N smiflamasi) ve wuzak metastaz varligin (M  siniflamasi)
degerlendirilmektedir (45). TNM'nin prognostik faktor olarak kullanilmasi, Avrupa
Uroloji Dernegi (EAU) RHK kilavuz paneli tarafindan &nerilmektedir (47).
Metastatik RHK olgularinda, metastatik bolgelerin sayis1 ve metastazin oldugu bolge

ve organ da prognozu etkilemektedir (45).

Histolojik prognostik faktorler timor derecesini, histolojik alt tipini,
sarkomatoid veya rabdoid 6zelliklerin varligini, mikrovaskiiler invazyonu ve timor
nekrozunu igerir (45). Bu faktorler arasinda EAU kilavuzlar tarafindan timor
derecesi ve alt tipinin kullanilmasi onerilmektedir (47). Dort kademeli Fuhrman
derecelendirmesi su anda en yaygin kabul goren ve dogrulanmis prognostik
derecelendirme sistemidir (48). Ancak Fuhrman derecelendirme sisteminin
gbzlemciler arasinda uyumsuzlugu nedeniyle 2012 yilinda Uluslararas1 Urolojik
Patoloji Dernegi (ISUP) tarafindan yeni bir derecelendirme sistemi Onerilmistir.
Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan rutin klinik kullanim igin tavsiye edilmistir.
Berrak hiicreli ve papiller RHK'de kullanilmasi onerilmistir ancak kromofob
RHK’de kullanimi Onerimemektedir (49). Tiumor hiicrelerinde sarkomatoid ve

rabdoid diferansiyasyon bulunmasi kotii prognoz ile ilisikilidir ve siklikla birlikte
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bulunmaktadir. Sarkomatoid farklilagsmasi olan tiimorler icin 5 yillik kansere 6zgii
sagkalim %15-22"dir. Rabdoid farklilasmasi olan tiimorlerde, kansere 6zgii 6liim
orant %40-50 ve medyan hayatta kalma siiresi 8-31 ay olarak bildirilmistir (32).
RHK'nin metastatik yayilimi hematojen ve lenfatik yollarla gerceklesir. Ana
damarlara makroskopik tiimdr invazyonu, birka¢ on yildir TNM sisteminde
prognostik bir faktor olarak kabul edilirken, mikrovaskiiler invazyon heniiz kabul
edilmemistir (46). Mikrovaskiiler invazyon mikroskobik damarlarda veya lenfatik
damarlarda tiimdr hiicrelerinin varligina karsilik gelir. Birkag retrospektif gozlemsel

calisma, mikrovaskiiler invazyonu olumsuz prognozla iliskilendirmistir (50).

RHK’de farkli nekroz formlar1 goriilebilir. Tromboembolik infarktiis sonucu
olusan koagiilasyon nekrozu ile tiimdr nekrozu farklidir. Diisiik dereceli bir RHK de

yaygin nekroz, daha olumlu bir prognoz ile iliskili gériinmektedir(51).

Graniiler nekroz olarak bilinen timér tipi nekroz, BHRHK’de kotii
prognozun bagimsiz bir belirleyicisi olarak gosterilmistir (32). Tiimor nekrozunun
varligi, daha biiyiik tlimor boyutlari, daha yliksek TNM evreleri, vendz invazyon,
daha yiiksek tiimor dereceleri ve daha kotii hayatta kalma ile iliskilendirilmistir(52).
Nekrozun derecesine gore skorlanmasi, bir varlik/yokluk siniflandirmasindan daha

iistlin gortinmektedir(53).

2.5.5. Niikleer Derecelendirme

Renal hiicreli karsinomun derecelendirilmesi yaklasik 100 yildir bir
prognostik faktdr olarak kabul edilmektedir. Yakin zamana kadar Furhman ve
arkadaslan tarafindan gelistirilen derecelendirme sistemi kullanilmaktaydi ancak bu
sistemin tekrarlanabilirligi, dogrulanmasi ve yorumlanmasindaki uyumsuzluklar
nedeniyle yerini DSO/ISUP niikleer derecelendirme sistemi almustir (Tablo 2.3). Bu
derecelendirme sistemi DSO 4. baskida berrak hiicreli renal hiicreli karsinom ve
papiller renal hiicreli karsinom i¢in resmi olarak kabul edilmistir. Kromofob RHK’de
derece ve sonug arasinda korelasyon olmadigi i¢in bu tiimérlerde derecelendirme

onerilmemektedir (54).

Furhman niikleer derecelendirme sistemi Furhman ve arkadaslar1 tarafindan

niikleer 6zelliklere ve niikleol boyutuna gore tanimlanmistir (Tablo 2.2)(55).
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Tablo 2.2. Furhman derecelendirme sistemi

Niikleer derece | Niikleer Ozellik Niikleol
10 p gapinda, yuvarlak, uniform Belirgin degil ya da ¢ok

Derece 1 . .
niikleus kiigiik yapida

Derece 2 1? i ¢apinda, hafif diizensiz sl x400 biiytitmede belirgin
niikleus

Derece 3 29 H gapmda, belir gin derecede x100 biiyilitmede belirgin
diizensiz sinirl1 niikleus

Derece 4 Pleomorfik, bizaar ve dev niikleus Kromatin kiimeleri

Tablo 2.3. DSO/ISUP derecelendirme sistemi

Niikleer derece | Tiimor Hiicreleri

Derece 1 x400 biiytlitmede niikleol yok yada belirgin degil

Derece 2 x4(3Q bliyiitmede niikleol belirgin ancak x100 biiyiitmede belirgin
degil

Derece 3 x100 biiylitmede niikleol belirgin ve eozinofilik
Pleomorfik, multinukleer dev niikleuslar, rabdoid ya da

Derece 4

sarkomatoid nukleer 6zellik

2.5.6. Evreleme

Timor evresi RHK nin klinik davranisinin ve sonucunun 6ngoriilmesinde en
onemli faktdr olarak kabul edilir (56). Timor evresi hastaligin anatomik yayilimimin
ve tutulumunun derecesini yansitir. Renal hiicreli karsinomlarin patolojik TNM
evrelemesinde AJCC (American Joint Committee on Cancer) sistemi
kullanilmaktadir ve 2017'de AJCC Kanser Evreleme Kilavuzu'nun sekizinci baskisi

yaymlandi (Tablo 2.4)(57).

Bobrekte ortaya ¢ikan karsinomlar i¢in evreleme parametreleri saglanmig ve
primer timor (T), bolgesel lenf nodlart (N) ve uzak metastaz (M) tanimlar

verilmistir.
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Tablo 2.4. Renal hiicreli karsinomlarin patolojik TNM siniflamasi

T (Primer Tiimor)

TX Primer timor degerlendirilemedi

TO Primer tiimore ait kanit yok

T1 En biiylik timor boyutu < 7cm ve bobrek dokusuna sinirl
Tla Tiimor< 4 cm
T1b Tiimdr >4cm ancak tliimor < 7cm

T2 En biiytik tiimdr boyutu> 7cm ve bobrek dokusuna sinirlt

T2a Tiimo6r> 7cm ancak tiimoér < 10 cm

T2b Tiimor >10 cm

T3 Tiimdr ana ven veya perinefrik dokuya uzaniyor ancak ipsilateral adrenal bez
veya Gerota fasyasina uzanmiyor

T3a Tiimor renal ven veya segmental (kas tabakasi iceren) dallarina uzaniyor veya
perirenal ve/veya renal siniis yag dokusunu invaze ediyor ancak Gerota fasyasini
agmiyor

T3b Tiimor diyafram altinda vena kavaya uzaniyor

T3c Tiimor diyafram iistiinde vena kavaya uzaniyor ve/veya vena kava duvarini
invaze ediyor

T4 Timor dogrudan ipsilateral adrenal bez dahil Gerota fasyasini invaze ediyor

N Evresi (Bolgesel Lenf Nodu)

NO Bolgesel lenf diigiimii metastazi yok

N1 Bolgesel lenf diigiimii metastazi var
M Evresi M Kriteri (Uzak metastaz)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Tablo 2.5. AJCC klinik evre gruplari (57).

Evre | T1 NO MO
Evre Il T2 NO MO
cure 11 T1, 2 N1 MO
T3 NO, 1 MO
T4 NO.1 MO
Evre IV T12,3.4 NO.1 M1

2.6 Renal Hiicreli Karsinom Alt Tipleri

RHK, tiim bdbrek tiimorlerinin %90°’dan fazlasini olusturmakta olup, renal
tiibiil epitel hiicrelerinden ortaya ¢ikan heterojen bir tiimor grubudur. En yaygin alt

tipi berrak hiicreli RHK olup bunu papiller ve kromofob RHK takip eder (4).
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2.6.1. Berrak Hiicreli Renal Hiicreli Karsinom

Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom, renal tiibiil epitel hiicrelerinden kdken
alan morfolojik olarak heterojen VHL inaktivasyonu ile iliskilendirilen vaskiiler
agdan zengin bir malign timordiir. Neoplastik hiicreler, genellikle berrak veya daha
az siklikla eozinofilik sitoplazmaya sahiptir. BHRHK genellikle renal korteks ig¢inde
soliterdir ve her iki bobrekte de esit olarak goriiliir. %5’inden az1 multifokal ve/veya
bilateraldir ve erken yasta goriilebilmektedir (32). Bu 6zelliklere sahip renal hiicreli
karsinomlar Von Hippel-Lindau sendromu gibi kalitsal kanser sendromlarinda
goriilir (58). BHRHK VHL sendromunun neredeyse evrensel klasik klinik tablosu
olmasina ragmen, diger ailesel renal hiicreli kanser sendromlar1 (Cowden sendromu,
Birt- Hogg- Dube sendromu, tiiberoskleroz ve siiksinat dehidrogenaz eksikligi ile

iliskili RHK) ile iligkili olarak da goriiliir (59),(60),(61).

BHRHLK, yetiskinlerde en yaygin sporadik RHK alt tipidir ve tiim RHK'lerin
%60-75"ini olusturur (62). Cogu RHK 60 yas {izerindeki hastalarda gelisir ve medyan
yas 62°dir (32).

BHRHK’lerin %90'indan fazlasinda, kromozom 3'lin kisa kolunda (3p)
genetik materyal kaybi ve VHL genindeki mutasyonlar1 igeren sitogenetik

anormallikler vardir (44). VHL geni 3p25-26'da bulunan bir tiimor siipresér gendir
(63). VHL geni, VHL hastalig1 olan hastalarda yapilan ¢alismalarla tanimlandi (64).

BHRHK’lerde VHL geninin alelik delesyon, mutayon veya hipermetilasyon
ile etkisiz hale getirildigi bulunmustur (44).

3. kromozomda yer alan FHIT (3p14. 2) ve 3p12°de yer alan bir diger timor
stipresor gende meydana gelen delesyonun da BHRHK gelisiminde rol oynadigi

diistiniilmektedir (65).

Olgularin %96’sinda VHL ve FHIT genlerini igeren 3pl4. 2-p25 arasi

bolgenin delesyonu izlenmektedir(66).

3p lokusu, en az dort baska BHRHK tiimor siipresor geni barmdirir bunlar;
KD-M6A, KDM5C, SETD2 ve PBRM1 genleridir. Tiimor gelisiminde baslangigta 3p
geninde meydana gelen degisiklikler sonrasinda klonal tiimor hiicresi

poplilasyonlarinda ek genetik degisiklikler meydana gelir ve bunlar tiimoriin
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ilerlemesi ve metastaz kapasitesinde artma ile sonuglanir. Bu ek genetik
anormallikler genellikle daha yiiksek histolojik derece, patolojik evre ve olumsuz bir
prognoz ile iliskilidir. Bunlar 14q, 4p, 9q kromozomundaki kayiplar ve BAP1
genindeki fonksiyon kaybi mutasyonlaridir (44).

Klinik olarak renal karsinomlar gec¢ evrelerde kilo kaybi1 ve ategle birlikte
hematiiri ve yan agrisina neden olabilir. Asemptomatik tlimdrler ultrason, tomografi
ve manyetik rezonans goriintilleme yontemleri ile radyolojik olarak saptanir.
BHRHK’ler hematojen olarak metastaz yapma egilimindedirler ve primer bobrek
timori tanis1 bilinmeden metastatik bolgeden tani alabilirler (32). Renal siniis
venleri, renal venler ve vena cava lizerinden hematojen yol ile pulmoner metastaz
yapabilirler (67),(68),(69). Lenfatik metastazlari hiler, aortik, kaval lenf nodlarina ve
torasik lenf nodlarma direk yayilim seklindedir. Renal ven icerisinde lomber venlere
uzanarak paravertebral pleksus ve pelvik venler yoluyla merkezi sinir sistemi, bas-

boyun ve kemik metastazi yapabilirler (70).

BHRHK ’lerin tiimdr boyutu 12 ile 140 mm (ortalama: 57 mm) arasinda
degismektedir. Goriintilleme yontemlerinin kullanim sikliginin artmasi nedeniyle
daha kii¢iik boyutlarda saptanabilmektedir. Timor genellikle yuvarlak veya oval
sekilli psddokapsiillii itici tarzda biiyiime gdsteren makroskopik ozelliklere sahiptir.
Genellikle renal korteksten ¢ikint1 yapan bir kitle olusturur. Kesit ylizeyi genellikle

heterojen kirmizi sar1 bir renktedir (32).
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Resim 2.2. Berrak hiicreli RHK nin makroskopik gériintiisii (SDU Tibbi Patoloji
olgu arsivi fotograflari)

Tiimdr hiicrelerinin kolesterol, fosfolipitler ve nétr lipitlerinden zengin olmast
nedeniyle, kesit yiizeyi karakteristik parlak altin saris1 renktedir. Fibrozis ve
kalsifikasyonlar olabilir (44). Diisiik dereceli timorlerde kistik degisiklikler siktir.
Yiiksek dereceli tiimorler, siklikla renal vene ve perirenal ve/veya renal siniis yag
dokusuna yayilabilirler ve nekroz igeren alanlara sahip olabilir (32). BHRHK ler
mikroskobik olarak, g¢esitli morfolojik 6zelliklere sahiptir. Tiimor hiicreleri, ince
duvarli kan damarlari ile ayrilan tabakalar, kompakt yuvalar, alveoler, asiner,
mikrokistik ve/veya makrokistik yapilar olustururlar. Mikrokistler ekstravaze
eritrositler veya eozinofilik sivi igerirler. Berrak hiicrelerle kapl kiiciik papiller

yapilar fokal olarak seyrek olguda mevcut olabilir (44).

BHRHK nin tiimér hiicreleri zengin lipid ve glikojen igeriginin histolojik
islemler sirasinda kaybi nedeniyle berrak sitoplazmya sahiptirler. Bazi BHRHK
olgulari, graniiler eozinofilik sitoplazmaya sahip degisen sayida hiicre igerir bu
hiicreler daha cok yiliksek dereceli tiimorlerde veya kanama/nekroz alanlarinin

yakininda goriiliir (44).
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RHK niikleer boyut, sekil ve niikleol belirginligi agisindan degisken niikleer
ozelliklere sahiptir. Niikleer 6zellikler gz Oniine alinarak tiimor derecelendirmesi
yapilir ve derecelendirme en yiiksek niikleer 6zelliklere sahip tiimor alanindan
yapilir. Sarkomatiod ve rabdoid degisiklikler tiimoérlerin %5’inde goriilmektedir ve

kot prognoz ile iligkilidir (32).

BHRHK’de heterotopik kemik olusumu, hiicre i¢i ve hiicre dis1 hiyalin
globiiller, bazofilik sitoplazmik inkliizyonlar, ¢cok sayida multiniikleer dev hiicreler,

sarkoid benzeri graniilomlar dahil olmak {izere ¢ok sayida yaygin olmayan histolojik

varyasyon tanimlanmustir (44).
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Resim 2.3. Berrak hiicreli RHK, HE X100 (SDU Tibbi Patoloji olgu arsivi
fotograflari)

Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom i¢in ¢ok sayida immiinhistokimyasal
belirte¢ aragtirllmigtir. Bu tlimoérler vimentin ve sitokeratin AE1/AE3'i eksprese
eder. Diisiik molekiiler agirlikli sitokeratinler (CK8, CKI18 ve CK9), Epitelyal
Membran Antijeni (EMA), farklilasma antijeni 10 (CD10) ve renal hiicreli karsinom
(RCC) antikoru da genellikle pozitiftir (71). Karbonik anhidraz 1X (Ca- IX ) %90’nin
tizerinde membranoz kuvvetli ekspresyon gosterir (72). PAXS8 tiimorlerin %84 {inde
giclii pozitiftir ve PAX2 daha az oranda pozitiftir (73). Misin-1 (MUC-1)

ekspresyonu tiimorlerin %84'tinde goriiliir ve niikleer pleomorfizmin derecesine gore
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ekspresyonu farklilik gosterir. Yiiksek dereceli tiimorlerde yaygin membrandz
boyanma goriliirken, diisiik dereceli tiimorlerde membrandz boyanma daha ¢ok
apikal olarak boyanir (74). Berrak hiicreli renal hiicreli karsinomlar E-kadherin,
CD117 (c-kit), S-100 proteini, plasental alkalin fosfataz ve AMACR’1 bazen
eksprese ederler. Yiiksek molekiiler agirlikli sitokeratin (CK14 ve 34BE12),

sitokeratin 7, sitokeratin 20 ve parvalbumin genellikle negatiftir(71).

2.6.2. Papiller Renal Hiicreli Karsinom

Papiller renal hiicreli karsinom, papiller yapiya sahip diger renal hiicreli
karsinomlarin spesifik o6zelliklerine sahip olmayan, genellikle papiller veya
tiibtilopapiller yapi1 ile karakterize edilen malign bir neoplazmdir (32).Tiim renal
epitelyal neoplazmlarin %13-20’sini olusturan ikinci en yaygin renal hiicreli
karsinomdur (75). Olgularin ¢ogu yetiskinlerde goriiliir, ancak ¢ocuk yas grubunda
da goriilmektedir (32). Hastalarin ortalama yasi 52 ile 66 arasinda degismektedir.
Erkeklerde goriilme siklig1 kadinlardan daha fazla olup risk orani yaklagik 2.4:1°dir
(44). PRHK olgularmin ¢ogu sporadik olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bir tiimor alt
grubu, 7931'de lokalize MET onkogenindeki mutasyonlar ile karakterize Herediter
Papiller Renal Karsinom aile {iyelerinde meydana gelmektedir ve bu grup tiimoérler

multifokal ve bilateral papiller renal tiimérlerdir (76),(77).

PRHK'ler molekiiler olarak heterojen tiimdrler olup diisiik dereceli ve yliksek
dereceli tiimorlerde farkli molekiiler 6zelliklere sahiptir (78). PRHK'ler genellikle 7.
ve 17. kromozom kazanimlarina ve Y kromozomunun kaybina sahiptir (79). MET
genindeki alterasyonlar, diisiik dereceli timorlerde daha yaygindir (80). Yiiksek
dereceli timorler CDKN2A ve MYC yolaginda ve NRF2/ARE yolagina ait genlerde
sapmalar igerirler (81,82).
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Resim 2.4. Papiller RHK’nin makroskopik goriintiisii (SDU Tibbi Patoloji olgu
arsivi fotograflari)

PRHK, her iki bobregin renal korteksinde gelisir ve multifokal veya bilateral
olabilir. Ozellikle kronik bdbrek hastaligi zemininde gelisen tiimdrler multifokal

veya bilateral timorler olarak ortaya ¢ikmaktadir (32).

PRHK olgularinin ¢ogu asemptomatik olup ¢esitli radyolojik goriintiileme
yontemleri ile insidental olarak tan1 almaktadir. Semptomatik olgularda karinda kitle,

yan agrisi veya hematiiri goriilebilir (83).

PRHK ’lar kesin spesifik etiyolojik faktorlere sahip degildir; bununla birlikte,
bu tiimor tipi kronik bobrek hastalifinda ve edinilmis kistik hastalikta daha yaygindir
(32). Makroskopik goriiniimde tiimoérler tipik olarak diizgiin - siirh  fibroz
psodokapsiil yapist bulundurur ve %90 oraninda renal parankimde smirhdir.
Herediter tiimorler multifokal ve bilateral olabilirler ancak bu sporadik olgularda da
goriilebilmektedir. Tiimorler agik gri-ten rengi yada hemoroji ve nekroza bagl olarak
kirmizi- kahverengi kesit yiiziine sahip olabilirler ve kistik dejenerasyon goriilebilir
(44). Yiksek dereceli tiimorler daha ¢ok solid ve beyaz fibroz bir kesit yiiziine
sahiptir (32).
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Mikroskobik olarak, klasik PRHK kiigiik biiyiitmede genel bir bazofilik
goriiniim veren, dar, hafif bazofilik sitoplazmaya sahip kiiboidal hiicrelerle kaph
papiller ve tiibiiler yapilara sahiptir (32). Bazi olgularda kistik yap1 ve kist
bosluklarina uzanan papiller yapilar veya kist duvarinda tiimor infiltrasyonu

goriilebilmektedir (83).

Sitoplazmanin rengi degisebilir, berrak veya vakuollii bir goriiniime sahip
olabilir veya genis ve eozinofilik hemosiderine bagli pigmentasyona sahip olabilir

(32).

Papillalar, bazen psoddostratifikasyon gosteren tek sirali tiimor hiicreleri ile
doselidir. Papiller yapilarin fibrovaskiiler korlar1 genellikle degisen sayida

makrofajlar tarafindan infiltre edilir.

Papiller yapilarin morfolojik diizenlenmesi ¢esitlilik gosterebilir. Kolay
secilebilen ince korlara sahip papiller yapilar seklinde olabildigi gibi baz1 tiimérlerde
kompakt ve siki paketlenme, solid goriinime neden olur. Bazi tiimorlerde ise
papillalar uzun paralel dizilimler halinde diizenlenerek trabekiiler bir goriiniim

olusturur (44).

- ot S LR U v o Ay s A 2 TR ’\I

Resim 2.5. Papiller RHK HE X100 (SDU Tibbi Patoloji olgu arsivi fotograflar1)
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Nadiren, tiibiiler veya papiller yapilarin yan1 sira diisiik dereceli niikleer
Ozelliklere sahip igsi hiicrelerden olusan solid alanlar icerebilmektedir. Bu tiir
olgulardan olusan olgu serisinde yapilan molekiiler ¢aligmalarda bu tiimorlerin
PRHK oldugu dogrulanmistir (84). Bu timdrleri miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli
karsinomdan ayirmak ve diisiik dereceli igsi hiicre proliferasyonlarinin sarkomatoid

degisikligi temsil etmedigini bilmek gerekmektedir (44).

Tiimorde akut ve kronik enflamasyon, genis nekroz, eski kanama bulgulari,
psammoma cisimcikleri, kolesterol yariklari, yabanci cisim tipi dev hiicreler ve

distrofik kalsifikasyon alanlar1 bulunabilir (85).

PRHK’larm tip 1 wve tip 2 olarak alt simflandirilmast artik

onerilmemektedir(32).

DSO Tiimér Siniflandirmast / Uluslararast Urolojik Patoloji Dernegi renal
hiicreli  timor tiplerinin  histolojik  derecelendirmesini PRHK’lar i¢in de

uygulanmasini 6nermektedir (32),(54).

PRHK’lar immiinohistokimyasal olarak a-methylacyl coenzyme A racemase
(AMACR) ile yaygin giiclii pozitiflik gosterir. CK7 genellikle pozitiflik gosterir,
ancak eozinofilik tiimorlerde azalir veya negatiftir (32). Genellikle pozitif olan diger
belirtegler arasinda CK AEI/AE3, Diisiik Molekiiler Agirlikli Keratin (CAMS.2),
yiiksek molekiil agirlikli keratin (HMWCK), EMA, RHK antijeni, vimentin ve CD10
bulunur (44).

Yiiksek dereceli tiimorlerde ayirici tani, fumarat hidrataz eksikligi olan RHK,
eozinofilik solid ve kistik RHK, tiibiilokistik RHK, toplayici kanal RHK veya MiT
ailesi geni yeniden dilizenlenmis RHK'leri igerir. Bu tiimérlerden ayrimda

immiinohistokimyasal incelemeler veya molekiiler teknikler uygulanmalidir (32).

2.6.3. Kromofob Renal Hiicreli Karsinom

Kromofob renal hiicreli karsinom genis eozinofilik sitoplazmaya, periniikleer
haloya ve diizensiz sekilli niikleuslara sahip timdr hiicreleri ile karakterize distal
tiibiiliin interkaler hiicrelerinden koken alan renal hiicreli karsinom alt tipidir

(71),(32).
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Renal hiicreli karsinomlarin yaklasik %5-7’sini olusturmaktadir. Kromofob
renal hiicreli karsinom 17-92 yas aralifinda goriilebilmektedir ve medyan goriilme
yast 59’dur (32). Cocukluk ¢aginda olduk¢a nadir goriilmektedir. Erkeklerde
kadinlara gore goriilme siklig1r daha fazladir ve 1.6 oraninda bir rolatif artmis riskle
iliskilidir (44). Kromofob renal hiicreli karsinomlarin ¢ogu sporadik olarak
gelismektedir. Kalitsal nadir formlar1 arasinda FLCN’deki mutasyonlarla Birt-Hogg-
Dubé sendromu ve PTEN'deki mutasyonlarla Cowden sendromu yer alir (32).
Kromofob renal hiicreli karsinomlarda 1, 2, 6, 10, 13, 21 ve Y kromozomlarinda
kayiplar goriilmektedir (86). Eozinofilik tiimoérler daha az genetik degisiklik
gosterirler (87). Somatik mitokondriyal DNA mutasyonlari sik goriilmektedir ancak
bunlar KRHK’ye spesifik degildir (88). Kromofob renal hiicreli karsinomlarda
yapilan genomik analizlerde TP53, PTEN, TERT prometer, FOX1, RHCG,
LINCO01187 ve CYCLOPS genlerinde mutasyonlar tanimlanmistir
(87),(89),(90),(91),(92).

Hastalarin ¢ogu tani aninda asemtopatik olup insidental olarak goriintiileme
yontemleri ile tan1 almaktadir (93). Semptomatik hastalarda en sik goriilen bulgular
yan agrisi, hematiiri, kilo kayb1 ve ele gelen kitledir ancak bunlar kromofob hiicreli

renal hiicreli karsinoma spesifik degildir (94).

Tiimdrler bobrek korteksinde yerlesim gosterir ve multifokal ya da bilateral
olabilirler. Timor boyutlar: 10-300 mm arasinda farklilik gosterebilir ortalama tiimor
boyutu 80 mm’dir. Siklikla diizgiin sinirh ve kapsiilsiiz timorlerdir. Formalin ile
tespit edilmis tiimorlerin gri-agik ten rengi bir kesit yiizleri vardir. Eozinofilik
timorlerin - makroskopik olarak kesit yiizleri kahverengi-maun renginde
goriilebilmektedir. Tiimdrlerin %15’inde santral beyaz renkli fibroz bir skar yapisi
mevcuttur. %25 oraninda tiimorlerde kanama ve nekroz goriilebilmekte olup damar

tutulumu nadirdir (32),(71),(95).
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Resim 2.6. Kromofob RHK nin makroskopik goriintiisii (SDU Tibbi Patoloji olgu
arsivi fotograflar)

Kromofob renal hiicreli karsinom histolojik olarak siklikla solid hiicre
tabakalarindan olusur ve hyalinize vaskiiler yapilar tarafindan septalara ayrilir (32).
Bazi tiimorler adaciklar, trabekiiller, alveoler yada papiller yapida olabilir ve daha az

oranda kistik ve mikrokistik morfolojide goriilebilir (44).

Timorler siklikla kapsiilsiizdiir yada yamali fibromuskuler psddokapsiil
yapist vardir (96). Klasik morfolojideki timoérler berrak sitoplazmali soluk
hiicrelerden baskin goriinlimdedir. Sitoplazmik mebran siirlart belirgindir ve bitki
hiicresi benzeri goriiniime sahiptir. Sitoplazma yar1 saydam ve ince ag seklindedir.
Niikleus santral yerlesimli, hiperkromatik ve irregiilerdir. (32). Periniikleer berrak
halo karakteristiktir ve eozinofilik sitoplazmali tiimor hiicrelerinde daha belirgindir
(44). Hiperkromatik, burusuk kuru iiziim benzeri niikleus ve periniikleer berrak halo
bu timorler i¢in tipiktir ve patolojik tanitya yardimcidir (32). KRHK’de baska bir
hiicre tipi ise yogun eozinofilik ve graniiler sitoplazmaya sahiptir. Eozinofilik
paterndeki KRHK’de bu hiicre tipi baskindir (44). Berrak genis soluk sitoplazmali
hiicreler ile eozinofilik sitoplazmali hiicreler randomize olarak bir arada
bulunabilirler ve mozaik paternde bir gériiniim ortaya ¢ikar (32).Eozinofilik varyant

KRHK ile onkositomlar arasinda morfolojik benzerlik bulunmasi nedeniyle ayirici
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tan1 zor olabilir. Immiinhistokimyasal CK 7’nin diffiiz kuvvetli pozitifligi KRHK’yi
onkositomdan ayirmada faydalidir. CK 7 KRHK’de diffiiz kuvvetli boyanirken

onkositomlarda boyanma goriilmez.

KRHK’lerde sitoplazmadaki mukopolisakkaritler hale kolloidal demir
histokimyasal boyas1 ile boyanirken onkositomlarda boyanma goriillmez ve bu da

ayirici tani i¢in kullanilmaktadir (44).

Bazi kromofob tliimdrler, renal onkositoma ve KRHK ile ortiisen morfolojik
ve immiinfenotipik Ozelliklere sahip hiicrelerden olusabilir. Onkositom ve KRHK
arasindaki Ortlisen histoloji, farkli bir antite olarak tanimlanmamis timor ici
heterojenlik olarak degerlendirilmistir. Onkositoma ve KRHK arasindaki ayrici tani
kiictik biyopsilerde zorlayici olabilir ve rezeksiyon 6rneginde bile tanisal zorluklara
neden olabilir. Hibrit onkositik/’kromofob tiimorler ilk olarak Birt-Hogg-Dubé
sendromu olan hastalarda tanimlanmisti ancak renal onkositozda veya sporadik
olarak da ortaya c¢ikabilirler. Bu tani i¢in morfolojik kriterler tam olarak

tanimlanmamis olsa da, bu timorler su anda KRHK bir alt kiimesi olarak kabul
edilmektedir (32).

Sarkomatoid diferansiyasyon tiimorlerin %2-8’inde goriilmektedir ve koti
prognozla iliskilidir (32). Osteosarkom benzeri farklilasma, rabdoid farklilagsma veya

yaygin kalsifikasyon ve ossifikasyonun oldugu nadir olgular rapor edilmistir (44).

KRHK’larda immiinhistokimyasal olarak CK 7, EMA, CK 14, parvaalbumin,
MUC-1, E-kadherin ve c-kit diffiiz pozitifitir (32),(71). CK 7 tiimor hiicrelerinde
sitoplazmik ve mebrandz pozitiftir ve mebranéz boyanma daha kuvvetlidir (71).
Katepsin K KRHK'lerde pozitiftir (97). CD 10, AMACR ile genellikle negatiftir
ancak fokal pozitiflikleri rapor edilmistir (98). Karbonikanhidraz antijeni genellikle
negatiftir fokal pozitiflik goriilebilir (99). Yiiksek molekiiler agirlikli sitokeratin,
vimentin, S100A1 proteini ve RCC antijeni negatif veya fokal pozitiftir (71).

Sarkomatoid diferansiyasyon alanlarinda vimentif pozitif olabilmektedir (32).

Kromofob renal hiicreli karsinomlar berrak hiicreli renal hiicreli karsinomlar
veya papiller renal hiicreli karsinomlar ile karsilastirildiginda %78-100 oraninda 5

yillik sag kalim siiresi ile daha iyi prognoza sahiptir. Timor evresi, sarkomatoid
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farklilasma ve timor nekrozu bagimsiz olumsuz prognostik faktorlerdir. Niikleer

derecelendirme onerilmemektedir ve prognoz ile iligskilendirilmemistir (32).

Resim 2.7. Kromofob RHK HE x100 (SDU Tibbi Patoloji olgu arsivi fotograflarr)

2.7. Mast Hiicreleri

Mast hiicreleri myeloid seriden kdken alan immiin sistem hiicreleridir. Kemik
iliginde iiretilen CD34 ve CD117 pozitif progenitdr hiicreler dolasima katilirlar ve
cesitli dokulara go¢ ederler (100). Viicudun hemen hemen her yerinde bulunurlar,
gevsek bag dokusunda mukoza ve epitel altinda yerlesirler. Mast hiicrelerinin
progenitdr hiicrelerden olgun hiicrelere doniistimii yerlestikleri dokuda lokal olarak
tiretilen kok hiicre faktorleri ile meydana gelir. Olgun mast hiicreleri kan dolagiminda

bulunmaz (101).

Mast hiicreleri mononiikleer hiicrelerdir, santral yerlesimli niikleuslar1 vardir.
Sitoplazmalarinda 0.2-0.8 mikrometre boyutunda bol miktarda salgi graniilleri
bulunur. Graniillerin ¢ok sayida olmasi nedeniyle bazen hiicrelerin niikleuslar1
secilemez. Graniiller histamin, heparin, sitokinler ve proteazlar gibi inflamatuar
mediatorleri depolar (100). Sitoplazmik graniillerin igerisinde bulunan heparinin
asidetesi yiiksek oldugu icin alkali histokimyasal boyalarin rengi degisir.

Metakromazi olarak adlandirilan bu 0&zellige sahip mast hiicrelerinin alkali
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Ozellikteki toluidin blue histokimyasal boyasi ile graniilleri kirmizi-mor renkte

boyanir. Hematoksilen-eozin boyamada graniiller eozinofilik renkte boyanir (101).

Mast hiicrelerinin sitoplazmik zarinda immiinglobiilin (Ig) E nin reseptorii
bulunur. IgE nin Fc kolunun reseptore baglanmasi ile graniillerde depolanan

mediatorlerin de-graniilasyonu gergeklesir (100).

Iki tip mast hiicresi bulunur. Bunlardan ilki graniillerinde baskin olarak
triptaz enzimi bulundurur. Viicudun dis ortama agilan bosluklarinda gastrointestinal
sistem ve solunum sistemi mukozasinda bulunarak dogal immiin sistemin hiicreleri
olarak gorev yaparlar. Diger mast hiicre tipi ise graniillerinde triptazin yani sira
kimaz ve karboksipeptidaz bulundurur. Submukozada, konjonktivada ve deri ile
iligkili bag dokusunda kan ve lenfatik damarlar ¢evresinde bulunarak doku onarimi

ve homeostazinin korunmasinda rol oynarlar (101).

Mast hiicrelerinin fonksiyonlar1 oldukca cesitlidir. Mast hiicreleri dogal
bagisiklik sisteminin hiicreleridir. Sitoplazmik membran zarinda bulunan IgE
reseptoriine IgE nin baglanmasi mast hiicrelerinin aktivasyonuna neden olur. IgE
matiir B lenfositlerinin CD4 pozitif T-helper 2 hiicreleri tarafindan aktive olmasiyla
dretilir. Membrana bagli bulunan IgE’ye disaridan bir patojenin baglanmasi
sonucunda graniiller hiicre disina mediatérleri bosaltir (102). Graniillerden salinan en
onemli sitokin histamindir. Histaminin I0kositlerin kemotaksisi, brongiyal diiz
kaslarinin kasilmasi ve vaskiiler gecirgenligin artmasi gibi etkileri vardir. Graniiller
ayrica triptaz, kimaz ve timor nekroz faktori-alfa (TNF-alfa) gibi mediatorler de
icermektedir. Mast hiicrelerinden ayrica proinflamatuar etkiler olan prostaglandinler
ve lokotrienler iretilerek salinir (11). Viicudun dis ortama agilan bosluklarinda yer
alirlar ve patojen ile ilk karsilasmada rol oynayarak dogal bagisiklik yanitindan
sorumludur. Salgiladig1 proinflamatuar mediatorler araciligi ile dolasimdaki
bagisiklik sistem hiicrelerinin dokuya gegcisini saglarlar. Ayrica lokal etkili sitokinler

ile mukus iiretimini ve barsak peristaltizmini artirirlar (101).

Mast hiicrelerinin dogal bagisiklik fonksiyonlarinin yaninda adaptif bagisiklik
sisteminde de gorevleri vardir. Adaptif bagisiklik sitemin indiiklenmesinde gorevli
antijen sunan hiicreler dendritik hiicrelerdir ve bu hiicreler mast hiicrelerinden

salinan mediatorler aracilig ile lenf nodlarina go¢ ederek aktive olurlar (103). Mast
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hiicrelerinin MHC 1 ve MHC 2 kompleksleri araciligi ile antijen sunma ve isglevleri

de vardir (104). Ayrica TNF salinimi ile T lenfositlerini aktive ederler (105).

Adaptif bagisikligin  baglamasi, siirdiiriilmesi  gorevlerinin  yanisira
inflamatuar siiregleri sinirlandiran anti-inlfamatuar etkili transforme edici biiyiime

faktorii (TGF-B), Interlokin (IL) 10 gibi mediatérler de iiretiler (106).

Mast hiicrelerinin dogal ve adaptif bagisiklik fonksiyonlar1 disinda viicutta
baska fizyolojik gorevleri de bulunmaktadir. Mast hiicrelerinin doku onariminda ve
biitiinliglinlin korunmasinda islevleri vardir. Sinir biiylime faktorii (NGF), platelet
kaynakli bliytime faktorii (PDGF), vaskiiler endotelial biiyiime faktorii (VEGF),
fibroblast biiylime faktorii (FGF-2), histamin ve triptaz gibi bir ¢ok mast hiicre
mediatorii epitel hiicrelerinin ve fibroblastlarin indiiklenmesini saglar (107).
Inflamatuar siireclerden itibaren ekstraseliiler matriksin sekillenmesine kadar doku

onariminin birgok asamasinda rol oynarlar.

Yaralanma sonrasi primer hemostaz asamasinda trombosit aktive edici faktor
(PAF), lokotrienler, IL1ve ILS8 sitokinleri treterek platelet aktivasyonu ve
agregasyonu ile birlikte fibrin olusumuna katkida bulunurlar (108). Heparin, triptaz
ve doku plazminojen aktivasyonunu saglayarak onarim siirecinde fibrinolizi
diizenlerler (109). Yara onariminin proliferasyon asamasinda mast hiicre mediatorleri
endotel hiicrelerinin, fibroblastlarin ve keratinositlerin biiyilimesini, goclinii ve
proliferasyonunu indiikleyerek anjiogenezi, kollajen depolanmasini, graniilasyon
doku formasyonunun olusmasini, epitelizasyonu ve yara kontraksiyonunu saglarlar

(110),(111).

Mast hiicrelerinin sa¢ folikiilleri ve keratinositler iizerinde biiylime ve
sekillendirme ile iligkili gorevleri vardir. TNF ve P maddesi ile sa¢ folikiillerinin
biiyiime dongiisiine etki ederler (112). Histamin ile osteoklastlarin fonksiyonlarini
diizenleyerek kemik rezorpsiyonunda gorev alirlar (11). IL1, TGF-beta, IL6 ve
PDGF ile de histamin benzeri osteoklastik aktiviteye etki ederler (113). Mast
hiicrelerinden salinan osteopontin ile kemik mineralizasyonun dengelenmesi saglanir

(114).

Mast hiicreleri anjiogenez olarak adlandirilan kan damarlarinda biiylime ve

gelismede etkilidir. Anjiogenez ile iliskili dokularda mast hiicrelerinin kan
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damarlarina olan yakinlig1 aralarindaki iliskinin 6nemine dikkat ¢ceker. VEGF, ILS,
TGF-beta, TNF-alfa, anjiopoetin-1, FGF-2, histamin, heparin, triptaz ve kimaz mast
hiicrelerinin anjiogenezdeki mediatorleridir (115). Bu mediatorler anjiogenezde
ekstraseliiler matriksin yikilmasi, endotel hiicre migrasyonu, proliferasyonu ile
neovaskiilarizasyonunu ve yeni damarlarin dagitimini, perisit mobilizasyonunu
saglarlar (116). Mast hiicrelerinden salinan triptaz, katepsin-G, kollajenaz ve matriks
metalloproteinaz (MMP) 2, MMP 9 gibi enzimler ekstraseliiler matriksin yikimini
gerceklestirler (117),(118). VEGF, FGF-2 ve triptaz-heparin kombinasyonu endotel

hiicre gogiinii ve proliferasyonunu indiikler (11).

Timor mikrogevresi timor hiicreleri ile birlikte bulunan fibroblastlar,
miyofibroblastlar, ekstraseliiler matriks, vaskiiler ag ve inflamatuar hiicrelerden
olusmaktadir. Tiimdr hiicrelerinin proliferasyonu, metastaz yapmasi ve yok edilmesi
timOr mikrocevresindeki immiin sistem hiicreleri ve diger hiicrelerden alinan
sinyaller aracihigyla gergeklesir (119). Mast hiicreleri tiimor mikrogevresinde yer
alan inflamatuar hiicrelerdendir ve ozellikle kan damarlan etrafinda lokalizedir
(120). Timor mikrogevresinde mast hiicrelerinin hem tiimor ilerlemesini destekleyici

hem de tiimér ilerlemesine karsi koyucu islevleri vardir (11).

Mast hiicreleri tiimor hiicreleri tarafindan tiretilen kok hiicre faktoiirii (SCF)
ve kemokin ligand 15 (CCLI15) gibi kemoreaktanlar tarafindan tiimor c¢evresinde

toplanirlar (121).

SCF mast hiicrelerinin ana hayatta kalma sitokini olarak bilinir ve hem mast
hiicrelerinin tiimoér mikrogevresine infiltrasyonunda hem de aktivasyonunda gorevli
bir aract mediatdrdiir (122). Mast hiicrelerinin tiimor ilerlemesini desteleyici etkileri
immiin yanitin baskilanmsi, anjiogenezin ve tiimor proliferasyonunun uyarilmasi ve
ekstraseliiler matriksin yikilmasidir (123). Mast hiicreleri tarafindan salinan FGF-2,
NGF, PDGF,VEGF, IL8 ve IL10 gibi mediatorler timor hiicrelerinin genislemesini
uyarir (124). Mast hiicrelerinin tiimor mikrogevresine saldigi histamin timor
hiicrelerinde eksprese edilen HI1 reseptorii iizerinden tiimor proliferasyonunu
uyarirlar. Ayrica H2 reseptoriine baglanarak immiinsiipresif etkisi ile karsinojenezise
katkida bulunur (125). Mast hiicreleri IL10, histamin ve TNF-alfa araciligiyla timére

kars1 immiin yanitin baskilanmasi ile tiimor gelismesine katkida bulunur (11). Timor
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hiicrelerinin iirettigi S1P timor hiicrelerinin invazyonunu, proliferasyonunu ve canli
kalmasini destekleyici 6zellikte olup tiretimine mast hiicreleri katkida bulunur (126).
Ayrica mast hiicreleri adenozin araciligiyla T ve NK hiicrelerini baskilayarak tlimore
verilen immiin yanit1 azaltir (122). Tiimoériin proliferasyonu sonucunda mevcut kan
damarlar1 yeterli kan akisim1 saglayamaz. Bu durum tiimér mikrogevresinde
hipoksiye neden olarak anjiogenezi uyarir. Mast hiicrelerinin trettigi VEGF, FGF-2,
TGF-beta, TNF-alfa ve IL8 giiclii giiglii anjiogenik faktorlerdir (127). Mast hiicre
triptazt endotel hiicre proliferasyonunu uyarir ve neovaskiilarizasyon igin
ekstraseliller matriksi bozar (128). Ayrica histaminin H1 ve H2 reseptorleri

tizerinden neovaskiilarizasyonu indiikler (129).

Mast hiicreleri ekstraseliiler matriksi yikarak tliimdriin invazyonunu ve
metastazini destekleyen MMP2 ve MMP9 gibi proteazlar iiretirler (130). Mast hiicre
triptaz1 timor mikrogevresinde fibroblast farklilagsmasini baglatarak ekstraseliiler
matriksin diizenlemesinde rol oynar (131). Mast hiicre kimazi hiicre baglanti
noktalarinda yer alan E-kadherini parcalayarak ve MMP9’un ekspresyonunu
artirarak tiimor invazyonunu ve metastazini destekler (132). Mast hiicrelerinin timor
ilerlemesine karst koruyucu etkileri tiimore karst inflamatuar siireclerin
indiiklenmesi,timor proliferasyonunu inhibisyonu ve tiimor hiicrelerinin apopitozunu
saglamaktir(11). IL1, IL4, IL8, IL6, TNF-alfa, interferon gama (IFN-gama),
16kotrien B-4 (LTB4), TGF-beta ve kimaz mast hiicrelerinden salinan antineoplastik
mediatorlerdir (133). Histamin etkisinde endotel hiicrelerinden prostasiklin salinimi
artar. Prostasiklin metastazi Onleyici giiglii bir faktordiir(134). Mast hiicrelerinden
saliman ILS ve triptaz tlimor mikrogevresinde eozinofil artigini saglayarak tiimor

tizerinde antineoplastik etki ederler (135).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Olgu se¢cimi

Calismaya Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda Ocak 2015-Aralik 2023 yillar1 arasinda parsiyel nefrektomi ve
radikal nefrektomi materyallerinden Berrak Hiicreli RHK, Papiller RHK ve
Kromofob RHK tanis1 almis 98 olgu dahil edildi.

Olgulara ait Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali preperatlar Siileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’na ait arsivden
cikarildi. Tiim olgulara ait H&E boyal1 preperatlar Nikon Eclipse Ni-U marka 151k
mikroskobunda DSO-ISUP niikleer derecelendirme sistemine gore niikleer derece, 8.
AJCC TNM evreleme sistemine gore patolojik T (pT) evresi, klinik evre,
lenfovaskiiler invazyon (LVI), renal siniis invazyonu (RSI), renal kapsiil invazyonu
(RK1), perirenal yag doku invazyonu (PRYDI), Gerota fasya invazyonu (GFI), renal
ven invazyonu (RVI), nekroz varligi, rabdoid ve sarkomatoid diferansiyasyon
ozellikleri acisindan tekrar degerlendirildi. Hasta yasi, cinsiyeti, cerrahi prosediir,
tiimor lokalizasyonu (sag bobrek/sol bobrek), timor boyutu ve tiimor histolojik tipine
ait bilgiler olgulara ait patoloji raporlarindan elde edildi. Hastalarin sag kalim ve

6liim durumuna ait bilgilere hastane otomasyon sisteminden ulasildi.

Calismaya dahil edilen olgulara ait H&E boyali preperatlardan timori en iyi
temsil eden kanama ve nekroz alanlarinin en az oldugu preperat se¢ildi ve dokuya ait

parafin bloklar arsivden ¢ikarildu.

3.2. immiinhistokimyasal Inceleme

Immiinhistokimyasal inceleme igin parafin bloklardan poli-L-lizinli lamlara 4
mikron kalinlikta kesitler alindi. Kesit islemi sonrasinda deparafinizasyon i¢in lizinli
lamlar 60 C’de 1 saat etiivde bekletildi. Tiimorii infiltre eden mast hiicrelerini
degerlendirmek icin fare monoklonal Mast hiicre triptaz antikoru kullanilarak
immiinhistokimyasal boyama gerceklestirldi. Agilent Dako primer antikoru ve kitleri
kullanilarak Dako-Omnis tam otomatize boyama cihazinda boyama islemi yapildi.

Pozitif dis kontrol olarak Mast hiicre triptaz antikoru i¢in her bir
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immiinhistokimyasal boyamada insan tonsil dokusu kullanildi. Deparafinizasyon,
hidratasyon, antijen agiga ¢ikarma, peroksidazla bloklama, primer inkubasyondan
sonra sekonder antikor ardindan streptavidin konjuge horseradish peroksidaz (HRP)
uygulandi. 3,3’-Diaminobenzidine (DAB) kromojeni ile boyama gergeklestirildi.
Boyama islemi biten lamlar distile su ile yikandi. Daha sonra alkolden gegirildi ve
kurumaya birakildi. Lamlar kuruduktan sonra 2 kez ksilolden gecirildi ve Entellan

Mounting Medium marka balzam ile kapama islemi yapildi.

Tablo 3.1. Mast hiicre triptaz antikorunun 6zellikleri

Antijen Antikor
. aciga Kullanilan|. . Pozitif dis
Antikor cikarma Kit inkiibasyon| Klon |Konsantrasyon kontrol
yontemi/stire g
Mast
hiicre . )
triptaz EDTNBO Agilent | 60 dakika | AA1 1/100 Insan tonsil
(IR640 dakika dokusu
Kodlu)

3.3. Immiinhistokimyasal Degerlendirme

Mast hiicre triptaz antikoru, mast hiicrelerini mavi bir arka plana karsi
kirmizims1 kahverengiye boyadi. Kirmizimsi kahverengi goriinen mast hiicresi
graniilleri ve bagka bir bitisik kiimeden agikca ayrilabilen bir mast hiicresi graniilii
kiimesi, tek bir mast hiicresi olarak kabul edildi. Kanama alanlar1 ve nekroz ¢evresi

boyanmalar degerlendirme dis1 tutuldu.

Immiinhistokimyasal boyali preperatlar 1 mm?’lik timér alanindaki mast

hiicre sayisini belirlemek amaciyla 2 yontem ile degerlendirildi.

[k olarak Nicon-Eclipse Ni-U 151k mikroskobunda 1 mm?2’ye karsilik gelen 5
biiyiik biliylitme alaninda (X40) konvansiyonel olarak goz ile (eyeball) mast hiicreleri
sayildi. Bu islem tiimoriin farkli alanlarindan 5 kez tekrarlandi ve mm? basina diisen

ortalama mast hiicre sayis1 kaydedildi.

Ikincil olarak immiinhistokimyasal boyali preperatlar microvisioner manuel

tiim slayt tarayici ekipman ve ona bagli microvisioner yazilimi kullanilarak Nicon
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Eclipse Ni-U 151k mikroskobunda X40 objektif altinda taranarak dijital goriintiileri
elde edildi.

Dijital goriintii analizi i¢in QuPath yazilimi kullanildi. Qupath, dijital patoloji
ve tiim slayt goriintii analizi i¢in kullanilan, genisletilebilir ve acik kaynakli bir

¢Ozlim olarak tasarlanmis yeni bir biyogoriintii analiz yazilimidir (136).

Preperatlara ait dijital tarama goriintiilerinden QuPath acik kaynak dijital
patoloji yazilimi kullanilarak tiimor alanlart segildi ve secilen tiimor alanlarinda mm?

basina diisen mast hiicre sayilar1 imaj analiz programi kullanilarak kaydedildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 27,0
yazilimi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel ve
analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnow/Sharpi-Wilk testleri) ile incelendi.
Tanimlayic1 istatistikler sayi, yiizde, ortalama, standart sapma olarak verildi.
Klinikopatolojik veriler ile Qupath ve konvansiyonel (eyeball) yontem arasindaki
iliskiyi degerlendirmek i¢in ANNOVA, Mann Whitney U, Pearson Ki kare, Kruskal
Wallis testleri kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliski Pearson korelasyon
testi ile degerlendirildi. Sagkalim analizi i¢cin Kaplan-Meier analizi testi kullanildi.
Anlamlilik ag¢isindan log rank kabul edildi. p degerinin 0,05‘in altinda oldugu

durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.5. Etik Kurul Onay1

Calisma igin gerekli etik kurul onayi, Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nda 23.05.2023 tarihinde 118 sayili rapor

ile alind1.

38



4. BULGULAR

4.1. Klinik ve Histopatolojik Bulgular

Siileyman Demirel Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda tarihleri arasinda

parsiyel ve radikal nefrektomi yapilan 98 olgu incelendi.

Calismamizda olgulariin yas araligi 26-83 olup, ortalama yas 61,2+10,9’dur.
Doksan sekiz olgunun 53’1 (%56,3) 65 yas altinda, 45’1 (%45,9) 65 yas veya
tizerinde idi. Olgularin 63l (%64,3) erkek, 35’ini (%35,7) ise kadin cinsiyet

olusturmaktadir.

cinsiyet

M erkek
M kadin

Grafik 4.1. Olgularin cinsiyet dagilimi

Olgularin  67(%068,4)’sine radikal nefrektomi, 31’ine (%31,6) parsiyel
nefrektomi yapildi. 53 (%52,4) olguda sag, 45 (%47,6) olguda ise sol lokalizasyon

izlendi.
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Grafik 4.2. Histolojik tip dagilimi

Caligmamizda 98 olgunun histolojik tipi incelendiginde; 52 (%53,1)’si berrak
hiicreli renal hiicreli karsinom, 29 (%29,6)’u papiller renal hiicreli karsinom ve 17

(%17,3)’si kromofob renal hiicreli karsinom histolojik alt tipindeydi.

Sadece berrak ve papiller renal hiicreli karsinomda histolojik grade
(DSO/ISUP) 6nerildigi i¢in bu tiimérlerde bakilmis olup, grade 1 3 olgu (%3,1),
grade 2 24 (%24,5) olgu, grade 3 36 (36,7) olgu ve grade 4 18 (%18,4) olgu tespit
edildi.

Berrak hiicreli RHK’lerde en sik izlenen histolojik derece grade 3 (%31,1)
iken; papiller RHK’de en sik grade 2 (%18,5) bulundu. Berrak hiicreli RHK ve
papiller RHK ile histolojik derece iliskisi karsilagtrilmis olup berrak hiicreli RHK’de

papiller RHK’ye oranla istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek niikleer

derece saptandi (p<0,0001).
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Grafik 4.3. Histolojik tip ve histolojik grade (niikleer derece) dagilimi

Timdr boyutu ortalama 63,3+35,7 (16-219) mm’dir. Olgularin 64
(%65,3)’linlin timor ¢cap1 70 mm’ye esit ve kiiciik, 34 (%34,7)’linlin ise timor cap1
70 mm’den biiylik olarak tespit edildi.

30

Percent

1a 1b 2a 2b 3a

patolojik TUumdor evresi (pT)

Grafik 4.4. Olgularin patolojik tiimor evresi dagilimi
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Olgularin 26 (%26,5)’s1 evre la ve 1b, 12 (%12,2)’si evre 2a, 6 (%6,1)’s1
evre 2b ve 28 (28,6)’1 evre 3a bulundu.

Calismamizdaki 98 olgunun 17’sinde (%17,3) lenfovaskiiler invazyon,
23’linde (%23,5) renal siniis invazyonu, 45’inde (%45,9) renal kapsiil invazyonu,
14¢linde perirenal yag doku invazyonu, 4’tinde (4,1) renal ven invazyonu ve 1’inde

(%1,0) gerota fasya invazyonu izlendi.

Otuz sekiz (%38,8) olguda tiimor nekrozu varken, 60 (%61,2) olguda timor

nekrozu izlenmedi.

rabdoid diferansiasvon

Myok
W

Grafik 4.5. Sarkomatoid ve rabdoid diferansiyasyon dagilimi

Olgularin 10’unda (%10,2) rabdoid diferansiyasyon, 7’sinde (%7,1) ise

sarkomatoid diferansiyasyon goriildii.

Dokuz olguda (%9,1) lenf nodu metastaz1 izlendi. Operasyon sonrasi

takiplerinde 12 (%12,2) olguda uzak organ metastazi tespit edildi.
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evre
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Grafik 4.6. Olgularin klinik evre dagilimi

Olgularin klinik evre dagilimi incelendiginde; evre 1 olan 49 (%50), evre 2

olan 6 (%16,33), evre 3 olan 22 (%22,5) ve evre 4 olan 11 (%11,2) olgu izlendi.

Olgulara ait klinikopatolojik bulgular Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Olgularinin klinikopatolojik 6zellikleri

Klinikopatolojik Ozellikler n %
Yas (y1) <65 53 94,1
> 65 45 45,9
Cinsiyet Erkek 63 64,3
Kadin 35 35,7
Cerrahi Yontem Radikal 67 68,4
Parsiyel 31 31,6
Lokalizasyon Sag 53 54,1
Sol 45 45,9
Tiimo6r Boyutu (cm) <7 64 65,3
>7 34 34,7
Histolojik Tip Berrak hiicreli RHK* 52 53,1
Papiller RHK 29 29,6
Kromofob RHK 17 17,3

Histolojk Derece (grade) 1 3 3,8
2 24 29,6
3 36 44,4
4 18 22,2
Lenfovaskiiler Invazyon Yok 81 82,7
Var 17 17,3
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Tablo 4.1. Olgularinin klinikopatolojik 6zellikleri (Devami)

Klinikopatolojik Ozellikler n %
RSIi” Yok 75 76,5
Var 23 23,5

RKi* Yok 53 54,1
Var 45 45,9

PRYDI* Yok 84 85,7
Var 14 14,3

GFi~* Yok 97 99,0
Var 1 1,0

RVI* Yok 94 95,9
Var 4 41

Rabdoid Diferansiyasyon Yok 88 89,8
Var 10 10,2

Sarkomatoid Diferansiyasyon Yok 91 92,9
Var 7 7,1

Patolojik Tiimor Evresi pT1l 52 53,0
pT2 18 18,4

pT3 28 28,6

Lenf Nodu Metastaz1 Yok 89 90,8
Var 9 9,2

Uzak Metastaz Yok 86 87,8
Var 12 12,2

Klinik Evre 1 49 50,0
2 16 16,3

3 22 22,4

4 11 11,2

“*” RHK: Renal Hiicreli Karsinom, RKI: Renal Kapsiil invazyonu, PRYDI: Perirenal Yag Doku
Invazyonu, RSI: Repal Siniis Invazyonu, RVI: Renal Ven Invazyonu, GFI: Gerota Fasya Invazyonu,
RKI: Renal Kapsiil Invazyonu

4.2. Klinikopatolojik Parametrelerin Analizi

4.2.1. Patolojik T Evresi (pT) ile Klinikopatolojik Verilerin Tliskisi

Olgularin 52 (%53)’si pT1 (la ve 1b), 18 (%16,3)’si pT2 (2a ve 2b) ve 28
(28,4)’1 pT 3a olarak izlendi, pT4 olgumuz yoktu.

pT evresi ile yas karsilastirildiginda; 65 yas altindaki olgularin patolojik
tiimor evresi en sik evre 1, en az evre 2; 65 yas {lizerindeki olgularin ise en sik evre 2

en az evre 1’di. pT evresi ile yas arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmadi

(p=0,813).
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pT1 olan olgularin %59,6’s1 sag, %40,4’ i sol bobrek; pT2 olgularin %61,1°1
sag, %39,9’u sol bobrek, pT3 olgularin ise %39,3’1 sag, %60,7’si sol bdbrek
yerlesimli izlendi. ileri pT evresinde lokalizasyon sol bobrek yerlesimi gdsterirken,
diisiik evrede sag bobrek yerlesimi izlenmis olup istatistiksel anlami farklilik

saptanmadi (p=0,104).

Cerrahi yontem olarak radikal nefrektomi yapilan olgularda parsiyel
nefrektomi yapilan olgulara oranla yiiksek pT evresi saptanmis olup istatistiksel

anlamli iligki bulundu (p=<0,001).

Histolojik timor tipinden bagimsiz olarak berrak hiicreli, papiller ve
kromofob RHK olgularimizda en sik pT1 evresi izlenmis olup; timdr tipi ile pT

arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmadi (p=0,396).

Tiimdr boyutu 7cm iizeri olan olgularin %53,6’s1 pT3 olup, 7cm ve alt1 olan
olgularinsa %46,4’i pT3 evresinde izlendi. Tiimor boyutu arttikca ileri pT evresi

izlendi ve istatistiksel anlamli iliski bulundu (p= <0,001).

Niikleer derecesi 4 olan olgular, niikleer derecesi 1 olanlara gore pT evresi
daha yiiksek olup; niikleer derece arttik¢a pT evresinin arttig1 goriildii ve istatistiksel
anlamli iliski bulundu (p= <0,001).

Lenfovaskiiler invazyonu olan 15 olguda pT3, olmayanlar i¢cinde 50 olguda
pT1 evresi goriildii. Lenfovaskiiler invazyonu olanlar olmayanlara gore daha ileri pT

evresine sahip olup iki grup arasinda istatistiksel anlamli iligki bulundu (p= <0,001).

Renal sinlis invazyonu, renal kapsiil invazyonu, perirenal yag doku
invazyonu, nekroz, rabdoid diferansiyasyon, lenf nodu tutulumu ve metastaz olan

olgularda ileri pT evresi goriiliirken; olmayanlarda diisiik pT evresi izlendi (p=
<0,001).

pT3 olgularin 6’s1 kinik evre 4 iken, pT1 olgularin 40’inda klinik evre 1
izlendi. Yiksek klinik evrelerde yiiksek pT evresi izlenmis olup evreler arasinda
istatistiksel anlamli farklilik bulundu (p= <0,001). Patolojik timor evresi ile

klinikopatolojik veriler arsindaki iliski Tablo 4.2°de 6zetlendi.
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Tablo 4.2. Patolojik tiimor evresi (pT) evresi ile klinikopatolojik veriler arasindaki

iliski
Klinikopatolojik ozellikler . Patolojik t“mz"r evresi (pT) 3 p
<65 20(%55,8) 9(%50) 15(%53,6)
Yas (D) > 65 23(%44.2) | 9(%50) | 13(%6d6.4) | 83
. Erkek 30(%57,7) | 14(%77,8) | 19(%67.9)
Cinsiyet Kadm 22(%642.3) | 4%222) | 9(32.1) | 220
: Sag 31(%59,6) | 11(%61,1) | 11(%39,3)
Lokalizasyon — ro ) 21(%40.4) | 7(%389) | 17(%60.7) | %04
o Radikal 24(%46,2) | 17(%94,4) | 26(%92,9)
Cerrahi Yontem 5. oo 28(%53,8) | 1(%5.6) 2%7.1) | <0001
Berrak hiicreli RHK* | 30(%57,7) | 2(%11,1) | 20(%714)
Histolojik Tip | Papiller RHK 13(%25) 10(%55,6) 6(%21,4) 0,396
Kromofob RHK 9(%17,3) | 6(%33.3) 2(%7,1)
Timor < 50(%96,2) | 1(%56) | 13(%464) | -
Boyutu(cm) >7 20%38) | 17(%944) | 15(%53,6) ’
1 3(%7) 0(%0) 0(%0)
i 2 16(%37,2) 6(%50) 2(%7,7)
Niikleer Derece 3 18(%41.9) 5(%41,7) 13(%50) <0,001
4 6(%14) 1(%8,3) | 11(%42,3)
Lenfovaskiiler | Yok 50(%96.2) | 18(%100) | 13(%464) | o o
invazyon Var 2(%3,8) 0(%0) 15(%53,6) !
RSI* Yok 52(%100) | 18(%100) | 5(%17.9) | _o oo
Var 0(%0) 0(%0) 23(%82,1) ’
RKI* Yok 33(%655) | 14(%778) | 6(%214) | o o0
Var 19(%36,5) | 4(%222) | 22(%78,6) ’
PRYDIi* Yok 52(%2100) 18(%100) 14(%50) <0.001
Var 0(%0) 0(%0) 14(%50) !
: Yok 52 18 27
*
GFi Var 5 : : 0,152
: Yok 52(%100) | 18(%100) | 24(%85,7)
RVI* Var 0(%0) 0(%0) 4%143) | 200
Yok 41(%78,8) | 8(%444) | 11(%393)
Nekroz Var 11(%21.2) | 10(%556) | 17(%60,7) | ~>00!
Rabdoid Yok 49(%94,2) | 18(%100) | 21(%75) | ...
Diferansiyasyon |Var 3(%5,8) 0(%0) 7(%25) '
Sarkomatoid Yok 49(%94,2) 18(%100) 24(%85,7) 0.213
Diferansiyasyon |Var 3(%5,8) 0(%0) 4(%14,3) '
1 49(%94,2) 0(%0) 0(%0)
. 2 0(%0) 16(%88,9) 0(%0)
Klinik Evre 3 0(%0) 0(%0) 22(%78.6) <0,001
4 3(%5,8) 2%1L1) | 6(%2L4)
Yok 49(%94,2) | 16(%88,9) | 21(%75)
Uzak Metastaz Var 3(%5.8) 2(%11.1) 7(%25) 0,014
Lenf nodu Yok 51(%98,1) | 16(%88.9) | 22(%786) | 04
tutulumu Var 1(%L,9) 2%1L1) | 6(%2L4) :

“*” RHK: Renal Hiicreli Karsinom, RKI: Renal Kapsiil invazyonu, PRYDI: Perirenal Yag Doku
Invazyonu, RSI: Renal Siniis Invazyonu, RVI: Renal Ven Invazyonu, GFI: Gerota Fasya invazyonu,
RKI: Renal Kapsiil invazyonu
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4.2.2. Histolojik (Niikleer) Derece ile Klinikopatolojik Veriler Iliskisi

Histolojik grade (DSO/ISUP) sadece berrak ve papiller RHK &nerildigi igin
bu tiimorlerde degerlendirilmis olup; grade 1 3 olgu (%3,1), grade 2 24 olgu (%24,5),
grade 3 36 olgu (36,7) ve grade 4 18 olgu (18,4) vard.

Niikleer derecesi 1 olan olgularin %66,7’s1 sag, %33,3” ii sol bobrek; niikleer
derecesi 2 olgularin %70,8’1 sag, %29,2’si sol bobrek, niikleer derecesi 3 olan
olgularin %52,8’1 sag, %47,2’si sol bobrek ve niikleer derecesi 4 olan olgularin ise
%38,1°1 sag bobrek, %61,9°u sol bobrek yerlesimli izlendi. Artmis niikleer derece ile
lokalizasyon daha ¢ok sol bobrek yerlesimi gosterirken, niikleer derece azaldikca sag

bobrek yerlesimi istatatistiksel olarak 6ne 6ne ¢ikmaktadir (p=0,042).

Cerrahi prosediir olarak radikal nefrektomi yapilan olgularin, parsiyel

nefrektomi yapilan olgulara gore daha yiiksek niikleer dereceye sahip oldugu izlendi
(p=0,009).

Berrak hiicreli RHK’da, papillere gore daha yiiksek niikleer derece izlenmis

olup, iki grup arasinda istatistiksel anlamli iligski bulundu (p=<0,001).

Niikleer derecesi 4 olan olgular, niikleer derecesi 1 olanlara gore pT evresi
daha yiiksek olup; niikleer derece arttik¢a pT evresinin arttig1 goriildii ve istatistiksel
olarak anlamliyd: (p= <0,001).

Lenfovaskiiler invazyonu olan 10 (%55,6) olguda niikleer derece 4, olmayan
3 olguda (%100) ise niikleer derece 1 izlendi. Lenfovaskiiler invazyonu olanlar
olmayanlara gore daha ileri niikleer dereceye sahip olup iki grup arasinda istatistiksel
anlamli iliski bulundu (p= <0,001).

Renal siniis invazyonu, renal kapsiil invazyonu, perirenal yag doku
invazyonu, nekroz, rabdoid ve sarkomatoid diferansiyasyon, lenf nodu tutulumu ve
metastaz olan olgularda artmig niikleer derece goriiliirken; olmayanlarda diisiik

niikleer derece izlendi. Istatistiksel anlamli iliski bulundu (p= 0,05).

Niikleer derece 4 olan olgularin 7°si (%38,9) klinik evre iken, niikleer derece
1 olan 3 olgu (%100) evre 1°di. Niikleer derece yliksek olanlarda yiiksek klinik evre
izlenmis olup niiklere derece ile klinik evre arasinda istatistiksel anlamli farklilik
bulundu (p= <0,001). Niikleer derece ile klinikopatolojik veriler arsindaki iliski
Tablo 4.3’te 6zetlendi.
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Tablo 4.3. Niikleer derece ile klinikopatolojik veriler arasindaki iliski

Niikleer derece

Klinikopatolojik ozellikler 1 > 3 4 p
<65 3(%100) | 12(%50) | 16(%44,4) | 11(%61,1)
Yas (1) > 65 0(%0) | 12(%50) | 20(%55.6) | 7(%38.,9) | O
. Erkek 3(%100) | 20(%83,3) | 22(%61,1) | 12(%66,7)
Cinsiyet Kadin 0(%0) | 4(%16.7) | 14(%38.9) | 6(%33.,3) | * 004
. Sag 2(%66,7) | 17(%70,8) | 19(%52,8) | 7(%38,9)
Lokalizasyon I | 1(%33.3) | 7(%29.2) | 17(%47.2) | 11(%61,1) | 2042
Cerrahi Radikal 1(%33,3) | 13(%54,2) | 24(%66,7) [ 16(%88.9) | , 10
Yintem Parsiyel 2(%67,7) | 11(%45,8) | 12(%33,3) | 2(%1L,1) | °
Histolojik Tip gﬁl"rKafhu“eh 1(%33,3) | 9(%375) |26(%672.2) | 16%88.9) | g o0,
Papiller RHK | 2(%66,7) | 15(%62,5) | 10(%27,8) | 2(%11,1)
Timor <7 3(%100) | 17(%70,8) | 25(%69,4) [ 10(%55.6)| ;.
Boyutu(cm)  |>7 0(%0) | 7(%29,2) | 11(%30,6) | 8(%44.4) | '
Lenfovaskiiler | YOK 3(%100) | 23(%95,8) | 30(%83,3) | 8(%444) | _ -
invazyon Var 0(%100) | 1(%4,2) | 6(%16,7) | 10(%55,6)| "
RSI* Yok 3(%100) | 22(%91,7) | 27(%75) | 8(%444) | -
Var 0(%100) | 2(%8,3) | 9(%25) |10(%55,6)| """
RKi* Yok 3(%100) | 19(%79,2) | 14(%38,9) | 4(%22.2) | _ 101
Var 0(%0) | 5(%20,8) | 22(%61,1) | 14(%77,8) | ="
PRYDI* Yok 3(%100) | 24(%100) | 29(%80,6) [12(%66.7)| o 1
Var 0(%0) | 0(%0) | 7(%19,4) | 6(%33,3) | -
GFi* Yok 3(%100) | 24(%100) | 36(%100) [17(%94.4) | ..
Var 0(%0) | 0(%0) | 0(%0) | 1(%56) |
- Yok 3(%100) | 24(%100) | 34(%94,4) [16(%88.9) | , ;1
Var 0(%0) | 0(%0) | 2(%56) | 2(%11,1) | "
Yok 3(%100) | 16(%66,7) | 24(%66,7) | 4(%22,2)
Nekroz Var 0(%0) | 8(%33.3) | 12(%33.3) | 14(%77.8)| >0
Rabdoid Yok 3(%100) | 24(%100) | 36(%100) | 8(%44.4) | _ -
Diferansiyasyon | Var 0(%0) 0(%0) 0(%0) |10(%55,6)|
Sarkomatoid | Yok 3(%100) | 24(%100) | 36(%100) [11(%6LY)| _ -
Diferansiyasyon | Var 0(%0) 0(%0) 0(%0) | 7(%38,9) '
1 3(%100) | 16(%66,7) | 17(%47,2) | 4(%22,2)
N 2 0(%0) | 5(%20,8) |5(%13,89) | 0(%100)
Klinik Bvre 13 0(%0) | 1(%4.2) |12(%33.3)| 7(%38,9) | 0001
4 0(%0) | 2(%8,3) | 2(%5.,6) | 7(%38,9)
Yok 3(%100) | 22(%91,7) | 34(%94,4) | 10(%55,6)
Uzak Metastaz 1y, 0(%0) | 2(%8.3) | 2(%5.6) | 8(0%64ad) | 2003
Lenf nodu Yok 3(%100) | 22(%91,7) | 35(%97.2) [ 12(%66.7) | , o
tutulumu Var 0(%0) | 2(%8,3) | 1(%2,8) | 6(%33,3) '
patolojik pT1 3(%100) | 16(%66,7) | 18(%50) | 6(%33,3)
o [pT2 0(%0) | 6(%25) | 5(%13,9) | 1(%5,6) |<0,001
pT3 0(%0) | 2(%8,3) |13(%36,1) | 11(%61,1)

“*” RHK: Renal Hiicreli Karsinom, RKI: Renal Kapsiil invazyonu, PRYDI: Perirenal Yag Doku
Invazyonu, RSI: Renal Siniis Invazyonu, RVI: Renal Ven Invazyonu, GFI: Gerota Fasya Invazyonu,
RKI: Renal Kapsiil Invazyonu
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4.2.3. Klinik Evre ile Klinikopatolojik Verilerin Iliskisi

Calismamizdaki olgularin klinik evrelerinin dagilimi incelendiginde; evre 1
olan 49 (%50), evre 2 olan 16 (%16,33), evre 3 olan 22 (%22,5) ve evre 4 olan
11(%11,2) olgu izlendi.

Klinik evre ile yas karsilastirildiginda; 65 yas altindaki olgular en sik evre 1,
en az evre 4, 65 yas lizerindeki olgular ise en sik evre 1, en az evre 4’tii. Evre ile yas
arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmadi (p=0,956).

Evre 1 olan olgularin %63,3’1 sag, %36,7’st sol bobrek; evre 2 olgularin
%62,5’1 sag, %37,5’1 sol bobrek, evre 3 olgularin ise %40,9’u sag, %59,1°1 sol ve
evre 4 olgularin %27,3’ii sag, %72,7’si sag bobrek yerlesimli izlendi. Ileri evrelerde
sol bobrek yerlesimi izlenirken, diisiik evrede sag bobrek yerlesimi izlenmis olup
istatistiksel anlamli iliski saptandi (p=0,013).

Cerrahi yontem olarak radikal nefrektomi yapilan olgular diisiik evreden daha
cok ileri evre olgulardi. Cerrahi yontemi diisiik ve ileri evre olgular agisindan
kiyaslandigimizda bu durum istatistiksel anlamli bulundu (p=<0,001).

Histolojik tiimor tipine gore berrak hiicreli, papiller ve kromofob RHK
olgularimizda en sik klinik evre 1 izlenmis olup; tiimor tipi ile evre arasinda
istatistiksel anlaml1 iligki bulunmadi (p=0,231).

Tiimor boyutu 7cm {izeri olan olgularin %72,7’ si evre 4 olup, 7cm ve alt1
olan olgularinsa sadece %27,3’1i evre 4 olarak bulundu. 7cm ve alt1 olan olgularda
daha diisiik evre izlenmis olup, istatistiksel anlamli bulundu (p= <0,001).

Niikleer derece 4 olan olgularin 7’°si (%38,9) evre 4 iken, niikleer derece 1
olan olgularin 3’1 (%100) evre 1 izlendi. Niikleer derece yiiksek olanlarda yiiksek
klinik evre izlenmis olup niiklere derece ile klinik evre arasinda istatistiksel anlamli
farklilik bulundu (p= <0,001). Lenfovaskiiler invazyonu olanlar, olmayanlara gore
daha ileri evreydi. Lenfovaskiiler invazyon varligi ile ileri evre arasinda istatistiksel
anlamli iliski bulundu (p= <0,001).

Renal sinlis invazyonu, renal kapsiil invazyonu, perirenal yag doku
invazyonu, nekroz, rabdoid ve sarkomatoid diferansiyasyon, lenf nodu tutulumu ve
metastaz olan olgular ileri evreyken; olmayanlarda daha diisiikk evre izlendi ve
istatistiksel anlamli iligki bulundu (p= <0,001).

pT3 olgularm 6’s1 evre 4 iken, pT1 olgularm 40’inda evre 1 izlendi. Ileri

klinik evrelerde yiiksek pT izlenmis olup, pT ile klinik evre arasinda istatistiksel
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anlamli farklilik izlendi (p <0,001). Evre ile klinikopatolojik veriler arasindaki iligki
Tablo 4.4’de 6zetlendi.

Tablo 4.4. Klinik evre ile klinikopatolojik verilerin iliskisi

Klinikopatolojik 6zellikler 1 5 Klinik Evre 3 7 P
<65 27(%55,1) | 8(%50) | 12(%54,5) | 6(%54,5)
Yas (vil) > 65 22(%44,9) | 8(%50) | 10(%455) | 5(%45,5) | 00
— Erkek 20(%59,2) | 12(%75) | 14(%63,6) | 8(%72,4)
Cinsiyet Kadmn 20(%40,8) | 4(%25) | 8(%364) | 3(%27.3) | 44
. Sag 31(%63,3) | 10(%62,5) | 9(%40,9) | 3(%27,3)
Lokalizasyon gy 18(%36,7) | 6(%37,5) | 13(%59,1) | 8(%72.7) | 0%
Cerrahi Radikal 22(%44,9) | 15(%938) | 20(%90.9) | 10%90.9) | 1 101
Yintem Parsiyel 27(%55,1) | 1(%6,2) 2%9,1) | 1(%9,1) |
EeHrf(ak hiicreli 1 og0657.1) | 1(%6,3) | 17(%77.3) | 6(%54.5)
Histolojik Tip - o, niller RHK | 12(%24.5) | 9(%56.3) | 3(%13.6) | 5(%6a54) | 2231
Kromofob RHK | 9(%18,4) | 6(%37,5) | 2(%9,1) 0(%0)
Timér <7 48(%98) | 1(%63) | 12(%545) | 3(%21.3) | o oon
Boyutucm)  [>7 1(%2) | 15(%93,7) | 10(%455) | 8(%72,7) |
Lenfovaskiiler | Yok 49(%100) | 16(%100) 13(%59,1) 3(%27,3) <0001
invazyon Var 0(%0) 0(%0) 9(%40,9) | 8(%72,7) ’
RSI* Yok 49(%100) | 16(%100) | 5(%22,7) | 5(%45,5)
Var 0(%0) 0%0) | 17(%77.3) | 6(%545) | 0001
RKI* Yok 32(%653) | 13(%813) | 6(%273) | 2(%182) | o o0
Var 17(%34,7) | 3(%18,8) | 16(%72,7) | 9(%8L8) |
PRYDI* Yok 49(%100) | 16(%100) | 11(%50) | 8(%727) | o (oo
Var 0(%0) 0(%0) 11(%50) | 3(%27,3) |~
J— Yok 49(%100) | 16(%100) | 21(%955) | 11(%100) | . o
Var 0(%0) 0(%0) 1(%4,5) 0(%0) ’
- Yok 49(%100) | 16(%100) | 21(%95,5) | 8(%72,7)
RVI Var 0(%0) 0(%0) 1(%a5) | 3(w27.3) | 0001
Yok 39(%79,6) | 8(%50) | 9(%40,9) | 4(%36,4)
Nekroz Var 10(%20.4) | 8(%50) | 13(%59.1) | 7(%63.6) | 200
Rabdoid Yok 47(%95,9) | 16(%100) | 16(%72,7) | 9(%8L8) | o
Diferansiyasyon | Var 2(%4,1) 0(%0) 6(%27,3) 2(%18,2) '
Sarkomatoid Yok 47(%95,9) | 16(%100) 21(%95,5) 7(%63,6) 0.008
Diferansiyasyon | Var 2(%4,1) 0(%0) 1(%4,5) 4(%36,4) ’
Yok 49(%100) | 16(%100) | 21(%955) | 0(%0)
Uzak Metastaz Iy, 0(%0) 0(%0) 1(%45) | 11(%100) | 0001
Lenf nodu Yok 49(%100) | 16(%100) | 22(%100) | 2(%182) | o o
tutulumu Var 0(%0) 0(%0) 0(%0) 9(%81,8) ’
Patolorik pT1 49(%100) | 0(%0) 0(%0) 3(%27,3)
atolol . [pT2 0(%0) | 16(%100) 0(%0) 2(%18,2) | <0,001
Tiimor Evresi
pT3 0(%0) 0(%0) 22(%100) | 6(%54,5)
1 3(%7,5) 0(%0) 0(%100) 0(%0)
) 16(%40) | 5(%50) 1(%5) 2(%18,2)
Niikleer Derece -5 1700642.5) | 5(650) | 12(%60) | 2(%18.2) | 2001
4 4(%10) 0(%0) 7(%35) | 7(%63,6)

“*” RHK: Renal Hiicreli Karsinom, RKI: Renal Kapsiil invazyonu, PRYDI: Perirenal Yag Doku
Invazyonu, RSI: Renal Siniis Invazyonu, RVI: Renal Ven Invazyonu, GFI: Gerota Fasya Invazyonu,
RKI: Renal Kapsiil Invazyonu
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4.3. immiinhistokimyasal Bulgular

4.3.1. Konvansiyonel Yontem ile Mast Hiicrelerinin Sayim

Mast hiicre triptaz ile renal hiicreli karsinomda mast hiicrelerinde intratiimoral
graniiler intrasitoplazmik boyanma izlendi (Resim 4.1.B, 4.2.B, 4.3.B). Intratiiméral
mast hiicre triptaz eksprese olan mast hiicre sayisi 5 biiylik biiylitme alaninda
konvansiyonel yontem ile sayildi. Bu yontem ile bes biiylik biiylitme alanindaki
ortalama mast hiicre sayis1 18,5£19,8’di. Ortalama mast hiicre sayis1 18,5’in altinda
61 (%62,2) olgu, 18,5 ve iizerinde ise 37 (%37,8) olgu izlendi.

Konvansiyonel yontem ile yas iligkisi incelendiginde; ortalama mast hiicre
sayisi 18,5’in altindaki 61 olgunun %52,5’1 65 yas alt1, %47,5’1 65 yas ve lizeri
izlendi. Ortalama mast hiicre sayis1 18,5 ve {izeri 37 olgunun %56,8’1 65 yas alti,
%43,2°11 65 yas ve tizeri izlendi. Konvansiyonel yontem ile yas arasinda istatistiksel

anlaml iligki bulunmadi (p=0,419).

Ortalama mast hiicre sayis1 18,5’in altindaki olgularin 41’1 (%67,2) erkek,
20’si (%32,8) kadin; ortalama mast hiicre sayist 18,5 ve iizeri olgularinsa 22’si
(%59,5) erkek, 15’1 (%40,5) kadin cinsiyet olusturmaktadir. Konvansiyonel yontem

ile cinsiyet arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmadi (p=0,287).

Ortalama mast hiicre sayis1 18,5’in altindaki olgularin 31°1 (%52,8) sag, 30’u
(%49,2) sol; ortalama mast hiicre sayis1 18,5 ve lizeri olgularin 22’si (%59,5) sag,
15’1 (%40,5) sol bobrek yerlesimliydi. Konvansiyonel yontem ile lokalizasyon

arasinda istatistiksel anlaml1 iliski bulunmadi (p=0,267).

Ortalama mast hiicre sayist 18,5’in altindaki olgularin 29’u (%47,5) berrak
hiicreli RHK, 17’si (%27,9) papiller RHK ve 15’1 (%24,6) kromofob RHK iken;
ortalama mast hiicre sayis1 18,5 ve {izeri olgularin 23’1 (%62,2) berrak hiicreli RHK,
12°s1 (%32,4) papiller RHK ve 2’ si(%5,4) kromofob RHK olarak bulundu. Tiimor
tipleri arasinda en fazla berrak hiicreli RHK’da ekspresyon izlenmis olup, en az
kromofob RHK’da ekspresyon izlendi. Konvansiyonel yontem ile histolojik tip
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p=0,034).

Ortalama mast hiicre sayis1 18,5’in altindaki olgularin 39’unda (%63,9) tiimor
boyutu 7cm ve altinda, 22’sinde (%36,1) ise 7 cm tizerindeydi. Ortalama mast hiicre

sayist 18,5 ve iizerindeki olgularin 25’inde (%67,6) timor boyutu 7cm ve altinda,
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12°sinde (%32,4) ise 7 cm lizerindeydi. Konvansiyonel yontem ile tiimor boyutu
arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi (p=0,444).

20

Eyeball
yontemi

W<185
W:i55

Count

2 1
2 A7 %
[¥]

1,23%

Nikleer derece

Grafik 4.7. Niikleer derece ile Konvansiyonel yontem arasindaki iligki

Ortalama mast hiicre sayis1 18,5 ve {istii olanlarda niikleer derece nispeten

daha diisiik izlenmesine ragmen istatistiksel anlaml1 iliski izlenmedi (p=0,821).

0 Eyeball
yontemi

W<185
W:=155

Count

Patolojik tiimor evresi (pT)

Grafik 4.8. Patolojik tiimor evresi ile Konvansiyonel yontem arasindaki iliski
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Ortalama mast hiicre sayis1 18,5 ve iistii olanlarda pT evresi daha diisiik

bulunmasina ragmen istatistiksel anlamli iliski izlenmedi (p=0,484).

Ortalama mast hiicre sayist 18,5’in altindaki olgularin 8’inde (%13,1)
metastaz varken, 53’linde (%86,9) metastaz goriillmedi. Ortalama mast hiicre sayisi
18,5 ve tizerindeki olgularin 4’tinde (%10,8) metastaz varken; 33’linde (%89,2)
metastaz goriilmedi. Konvansiyonel yontem ile metastaz arasinda istatistiksel anlamli

iligki bulunmadi (p=0,500).
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Grafik 4.9. Klinik evre ile Konvansiyonel yontem arasindaki iliski

Ortalama mast hiicre sayis1 18,5 ve lstii olan olgularda diistik klinik evre
tespit edildi. Konvansiyonel yontem ile evre arasinda istatistiksel anlamli iliski

saptanmadi (p=0,431).

Ortalama mast hiicre sayis1 18,5’in altindaki olgularin 7’sinde (%11,5) lenf
nodu tutulumu saptanirken, 54’iinde (%88.5) lenf nodu tutulumu yoktu, ortalama
mast hiicre sayist 18,5 ve lizerindeki olgularin 2’sinde (%5,4) lenf nodu tutulumu
varken; 35’inde (%94,6) yoktu, Konvansiyonel yontem ile lenf nodu tutulumu

arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi (p=0,265).

Ortalama mast hiicre sayis1 18,5’in altindaki olgularin 10’unda (%16,4)

lenfovaskiiler invazyon mevcut olup, 51’inde (%83,6) mevcut degildi, ortalama mast
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hiicre sayis1 18,5 ve iizerindeki olgularin 7’sinde (%18,9) lenfovaskiiler invazyon

varken; 33’tinde (%89,2) yoktu, Konvansiyonel yontem ile lenfovaskiiler invazyon

arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi (p=0,476).

Renal sinilis invazyonu, renal kapsiil invazyonu, perirenal yag doku

invazyonu, gerota fasya invazyonu, nekroz, rabdoid ve sarkomatoid diferansiyasyon

ve cerrahi yontem ile Konvansiyonel yontem arasinda istatistiksel anlamli iliski

saptanmadi (p>0,05).

Konvansiyonel yontem ile klinikopatolojik veriler arasindaki iliski Tablo

4.5’te 0zetlenmistir.

Tablo 4.5. Konvansiyonel yontem ile klinikopatolojik verilerle iligkisi

Konvansiyonel yontem (ortalama)

Klinikopatolojik ozellikler p
<185 >18,5
<65 32(%52.5) 21(%56.8)
Yas (y1) > 65 20(%47.5) 16(%643.2) |40
. Erkek 41(%67.2) 22(%59,5)
Cinsiyet Kadm 20(%32.8) 15(%405) |28’
. Sag 31(%52.8) 22(%59,5)
Lokalizasyon Sol 30(%49,2) 15(%405) | 2257
o Radikal 41(%67.2) 26(%70,3)
Cerrahi Yontem Parsiyel 20(%32.8) 11(%29.7) | 0498
gﬁﬁ‘f hitereli | 590447 5) 23(%62,2)
Histolojik Tip Papiller RHK | 17(%27.9) 120%32.4) 0,034
Kromofob 0 0
o 15(%24.6) 2(%5,4)
o <7 39(%63.9) 25(%67.6)
Tiimo6r Boyutu(cm) >7 22(%36.1) 12(%32.4) 0,444
1 2(%4,3) 1(%2.9)
) 2 13(%28.2) 11(%31.4)
Niikleer Derece 3 20(%43,5) 16(%47.7) 0,821
4 11(%52.5) 7(%20)
Lenfovaskiiler Yok 51(%83,6) 30(%81,1) 0.476
invazyon Var 10(%16.4) 7(%18.9) |
- Yok 26(%75.4) 29(%78,4)
RSI Var 15(%24.6) 8216) |08
- Yok 31(%50.8) 22(%59,5)
RKI Var 30(%49,2) 15(%640,5) | 2%’
- Yok 50(%82) 34(%91.9)
PRYDI Var 11(%18) R
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Tablo 4.5. Konvansiyonel yontem ile klinikopatolojik verilerle iliskisi (Devamui)

. . et Konvansiyonel yontem (ortalama)
Klinikopatolojik ozellikler <185 >185 p
n Yok 60(%98,4) 37(%100)
GFI Var 1(%1,6) om0y |62
. Yok 58(%95,1) 36(%97,3)
RVI Var 3(%4,9) 10623) |08
Yok 36(%59) 24(%64,9)
Nekroz Var 25(9%641) 13(%35.1) | %0
Rabdoid Yok 56(%91,8) 32(%86,5) 0.304
Diferansiyasyon Var 5(%8,2) 5(%13,5) ’
Sarkomatoid Yok 56(%91,8) 35(%94,6) 0.466
Diferansiyasyon Var 5(%8,2) 2(%5,4) '
1 29(%47,5) 20(%54,1)
. 2 10(%16,4) 6(%16,2)
Klinik Evre 3 14(%23) 8(%21,6) 0,431
4 8(%13,1) 3(%8,1)
Yok 53(%86,9) 33(%89,2)
Uzak Metastaz Var 8(%13.1) 4(%10.8) 0,500
Yok 54(%88,5) 35(%94,6)
Lenf nodu tutulumu Var 7(%11.5) 2(%5.4) 0,265
T, pT1 31(%50,8) 21(%56,8)
Ef‘/tr‘:s‘?‘k Timér 0T2 11(%18,1) 7(%18,9) 0,484
pT3 19(%31,1) 9(%24,3)

“*” RHK: Renal Hiicreli Karsinom, RKI: Renal Kapsiil Invazyonu, PR_YDI: Perirenal Yag Doku
invgzyonu, RSI: Renal Siniis Invazyonu, RVI: Renal Ven Invazyonu, GFI: Gerota Fasya Invazyonu,
RKI: Renal Kapsiil Invazyonu

4.3.2. Dijital Slaytlar Uzerinden Qupath Programu ile Mast Hiicrelerinin

Sayimi

Renal hiicreli karsinom olgularinda intratiimoral mast hiicretriptaz eksprese
olan mast hiicre sayist 1 mm?’lik timér alaninda Qupath programu ile sayildi (Resim
4.1.C, 4.2.C, 4.3.C). Qupath yontemiyle 1 mm2’lik timor alaninda ortalama mast
hiicre sayis1 18,6+19,9°du. Ortalama mast hiicre sayis1 18,6’in altinda 61 (%62,2),
18,6 ve iizerinde ise 37 (%37,8) olgu izlendi.

Qupath yontemi ile yas iliskisi incelendiginde; ortalama mast hiicre sayisi
18,6’nin altindaki 51 olgunun %55,7’si 65 yas alt1, %44,3’ii 65 yas ve lizeri izlendi.
Ortalama mast hiicre sayis1 18,6 ve iizeri 47 olgunun %51,4°1 65 yas alt1, %48,6’s1
65 yas ve lzeri izlendi. Qupath yontemi ile yas arasinda istatistiksel anlamli iligki

bulunmadi (p=0,415).
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Ortalama mast hiicre sayis1 18,6’nin altindaki olgularin 37(%60,7)’si erkek,
24’10 (%39,3) kadin; ortalama mast hiicre sayist 18,6 ve iizeri olgularinsa 26
(%70,3)’s1 erkek, 11(%29,7) ’ini kadin cinsiyet olusturmaktadir. Qupath yontemi ile

cinsiyet arasinda istatistiksel anlaml1 iligki bulunmadi (p=0,229).

Ortalama mast hiicre sayis1 18,6’nin altindaki olgularin 33 (%54,1)’1i sag, 28
(%45,9)’si sol; ortalama mast hiicre sayist 18,6 ve lizeri olgularin 20(%54,1)’si sag,
17(%45,9)’si sol bobrek yerlesimliydi, Qupath yontemi ile tiimor lokalizasyonu

arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmad1 (p=0,581).

Ortalama mast hiicre sayis1 18,6’nin altindaki olgularin 46(%75,4)’s1 radikal,
15(%24,6)’1 parsiyel; ortalama mast hiicre sayis1 18,6 ve tizeri olgularin 21’si
(%56,8) radikal, 16’s1 (%43,2) parsiyel nefrektomiydi, Qupath yontemi ile cerrahi

yontem arasinda istatistiksel anlamli iligki saptand1 (p=0,045).

Ortalama mast hiicre sayis1 18,6’nin altindaki olgularin 34’1 (%55,7) berrak
hiicreli RHK, 11’1 (%18,1) papiller RHK ve 16’s1 (9%26,2) kromofob RHK iken;
ortalama mast hiicre sayis1 18,6 ve tizeri olgularin 18’1 (%48,6) berrak hiicreli RHK,
18’1 (%48,6) papiller RHK ve 1’1 (%2,8) kromofob RHK olarak bulundu. Timor
tipleri arasinda en fazla berrak hiicreli RHK’da ekspresyon izlenmis olup, en az
kromofob RHK’da ekspresyon izlendi. Qupath yontemi ile histolojik tip arasinda
istatistiksel anlamli iligki goriilmedi (p=0,301).

Ortalama mast hiicre sayis1 18,6’nin altindaki olgularin 36’sinda (%59) timor
boyutu 7cm ve altinda, 25’inde (%41) ise 7 cm iizerindeydi. Ortalama mast hiicre
sayist 18,6 ve lizerindeki olgularin 28’inde (%75,7) timor boyutu 7cm ve altinda,
9’unda (%24,3) ise 7 cm lizerindeydi. Qupath yontemi ile tiimdr boyutu arasinda

istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi (p=0,071).

56



20
Qupath
yéntemi
M<186
W:186
15
t
3
L
5
i
0 247% 123%
1 2 3 4
Nikleer derece

Grafik 4.10. Niikleer derece ile Qupath mast hiicre sayisi arasindaki iligki

Ortalama mast hiicre sayis1 18,6 ve lizerinde olan grupta yiiksek niikleer

dereceye sahip olgu oran1 daha yiiksek izlenmistir ve istatistiksel anlamli iliski
bulundu (p=0,034).
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Grafik 4.11. Patolojik tiimor evresi ile Qupath mast hiicre sayisi arasindaki iligki
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Ortalama mast hiicre sayis1 18,6 ve {lizerinde olan olgularda diisiik pT
evresine sahip olgu orani daha yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel anlamli iliski

izlenmedi (p=0,239).

Ortalama mast hiicre sayisi 18,6’nin altindaki olgularin 9’unda (%14,8)
metastaz varken, 52’sinde (%85,2) metastaz goriilmedi. Ortalama mast hiicre sayisi
18,6 ve lizerindeki olgularin 3’linde (%8,1) metastaz varken; 34’iinde (%91.9)

metastaz goriilmedi. Qupath yontemi ile metastaz arasinda istatistiksel anlamli iligki

bulunmadi (p=0,261).
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Grafik 4.12. Klinik Evre ile Qupath mast hiicre sayis1 arasindaki iligki

Ortalama mast hiicre sayis1 18,6 ve lizerinde olan olgularda diistik klinik evre

tespit edildi, Qupath yontemi ile evre arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmadi
(p=0,431).

Ortalama mast hiicre sayis1 18,6 nin altindaki olgularin 7’sinde (%11,5) lenf
nodu tutulumu, 54’iinde (%88,5) lenf nodu tutulumu yoktu. Ortalama mast hiicre
sayisit 18,6 ve lzerindeki olgularin 2’sinde (%S5,4) lenf nodu tutulumu varken;
35’inde (%94,6) yoktu. Qupath yontemi ile lenf nodu tutulumu arasinda istatistiksel
anlamli farklilik bulunmadi (p=0,265).

Ortalama mast hiicre sayis1 18,6’nin altindaki olgularin 13’iinde (%21,3)

lenfovaskiiler invazyon varken, 48’inde (%78,7) yoktu. Ortalama mast hiicre sayisi
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18,6 ve iizerindeki olgularin 4’iinde (%10,8) lenfovaskiiler invazyon varken; 33’ilinde

(%89,2) yoktu. Qupath yontemi ile lenf nodu tutulumu arasinda istatistiksel anlamli

farklilik bulunmadi (p=0,145).

Renal siniis invazyonu, renal kapsiil invazyonu, perirenal yag doku

invazyonu, gerota fasya invazyonu, nekroz, rabdoid ve sarkomatoid diferansiyasyon

ile Qupath yontemi arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmadi (p>0,05). Qupath

yontemi ile klinikopatolojik veriler arasindaki iliski Tablo 4.6’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.6. Qupath yontemi ile klinikopatolojik verilerin iligkisi

Qupath yontemi
Klinikopatolojik ozellikler p
<18,6 >18,6
<65 34(%B55,7) | 19(%51,4)
Yas (1 > 65 27(%44.3) | 18(%648.6) | O
N Erkek 37(%60,7) | 26(%70,3)
Cinsiyet Kadmn 24(%39.3) | 11(%29.7) | 02%°
. Sag 33(%54,1) | 20(%54,1)
Lokalizasyon Sol 28(%45,9) | 17(%45,9) | 000t
. Radikal 46(%75,4) | 21(%56,3)
hi Y . 04
Cerrahi Yontem Parsiyel 15(%24.6) | 16(%43,2) | OO
Berrak hiicreli RHK | 34(%55,7) | 18(%48,6)
Histolojik Tip Papiller RHK 11(%18,1) | 18(%48,6) | 0,301
Kromofob RHK 16(%26,2) | 1(%2,8)
L <7 36(%59) | 28(%75,7)
Tiimor B 71
iimor Boyutu (cm) ~7 25(%41) 9(%24.3) 0,0
1 20%44) | 1(%2,8)
) 2 9(%20) | 15(%41,7)
Niikleer Derece 3 20(%44.4) | 16(%44,4) 0,034
4 14(%3L,1) | 4(%11,1)
. Yok 48(%78,7) | 33(%89,2)
14
Lenfovaskiiler Invazyon Var 13(%21.3) | 4(%10.8) 0,145
. Yok 44(%72,1) | 31(%83,3)
%
RSI Var 17(%27.9) | 6(%162) |
. Yok 33(%54,1) | 20(%54,1)
%
RK1 Var 28(%45.9) | 17(%45.9) | 00t
. Yok 52(%85,2) | 32(%86,5)
%
PRYDI Var 9614,8) | 5%13,5) | >
. Yok 61(%100) | 36(%97,3)
Fi* 0,378
G Var 0(%0) 1%2,7) |
. Yok 57(%93,4) | 37(%100)
RVi* 0,144
v Var A%66) | 0%0) |
Yok 35(%57,4) | 25(%67,6)
Nek 0,215
eKroz Var 26(%42,6) | 12(%32,4) | =
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Tablo 4.6. Qupath yontemi ile klinikopatolojik verilerin iligkisi (Devami)

Klinikopatolojik 6zellikler :f;léath yon;e11;1:6 p
o . Yok 54(%88,5) | 34(%91,9)
434
Rabdoid Diferansiyasyon Var 7(%115) 3(%8.1) 0,43
A . Yok 55(%90,2) | 36(%97,3)
1
Sarkomatoid Diferansiyasyon Var 6(%9.9) 1%2.7) 0,18
1 29(%47,5) | 20(%54,1)
2 10(%16,4) | 6(%16,2)
431
Evre 3 14%23) | 8(%216) | 0%
4 8(%13,1) 3(%8,1)
Yok 52(%85,2) | 34(%91,9)
Uzak Metastaz Var 9(%14.8) 3(%8.1) 0,261
Yok 54(%88,5) | 35(%94,6)
Lenf nodu tutulumu Var 7(%11.5) 2(%5.4) 0,265
pT1 30(%49,2) | 22(%59,5)
Patolojik Tiimor evresi pT2 11(%18) 7(%18,9) | 0,239
pT3 20(%32,8) | 8(%21,6)

“*” RHK: Renal Hiicreli Karsinom, RKI: Renal Kapsiil ‘invazyonu, PRYDI: Perirenal Yag Doku
Invazyonu, RSI: Renal Siniis Invazyonu, RVI: Renal Ven Invazyonu, GFI: Gerota Fasya Invazyonu,
RKI: Renal Kapsiil Invazyonu

Calismamizda Qupath ve konvansiyonel yontemlerinin ortalama degerlerinin
birbirleriyle korelasyonu incelendiginde; ortalama mast hiicre sayis1 Qupath ve
konvansiyonel yotemin degerleri arasinda giiglii pozitif korelasyon ve istatistiksel

anlamli iligki izlendi (p=<0,001, r=0,890)
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Resim 4.1. A. Berrak hiicreli RHK (H&E 200x)
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Resim 4.1. B. Berrak hiicreli RHK’da mast hiicre triptaz ile pozitif boyanan timorii
infiltre eden mast hiicreleri (DAB X200)
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Resim 4.1. C. Berrak hiicreli RHK’da mast hiicre triptaz ile pozitif boyanan timori

infiltre eden mast hiicrelerinin QuPath programindaki hiicre analizi
(DAB X200)

Resim 4.2. A. Papiller RHK (H&E 200x)



Resim 4.2. B. Papiller RHK’da mast hiicre triptaz ile pozitif boyanan timorii infiltre
eden mast hiicreleri (DAB X200)

Resim 4.2. C. Papiller RHK’da mast hiicre triptaz ile pozitif boyanan tiimorii infiltre
eden mast hiicrelerinin QuPath programindaki hiicre analizi (DAB X200)
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Resim 4.3. A. Kromofob RHK (H&E 200x)

Resim 4.3. B. Kromofob RHK’da mast hiicre triptaz ile pozitif boyanan timorii
infiltre eden mast hiicreleri (DAB X200)
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Resim 4.3. C. Kromofob RHK’da mast hiicre triptaz ile pozitif boyanan timori

infiltre eden mast hiicrelerinin QuPath programindaki hiicre analizi
(DAB X200)

4.4. Sagkalim Analizi

Doksan sekiz olgudan 87 “si (%88,8)’1 hayattayken, 11°1 (21,2) kaybedilmisti.
Ortalama takip siiresi 36,5+27,5 (1-102) ay idi. Calismamizda olgularin genel
sagkalimi 89,443,6 (%95 giiven aralig1 50,8-80,1) ay olarak hesaplandi.

Calismamiza dahil edilen doksan sekiz olgudan, 65 yas altinda ortalama
sagkalim (OS) 9,8+3,9 ay, 65 yas ve lizeri grupta OS 85,1+6,2 ay olarak hesaplandi.
Yas ile OS arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (Log Rank

p=0,509).

Erkeklerde OS 85,8+4,9 ay, kadinlarda ise 96,4+3,9 ay idi. Kadinlar erkeklere
gore daha uzun yasamasina karsin, cinsiyet ile OS arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptanmadi (Log Rank p=0,224).

Tiimor boyutu 7 cm ve altinda olan olgularda OS 88,6+4,8 ay iken, timor
¢apt 7 cm olan olgularda OS 90,4+5,4 ay olarak hesaplandi, Tiimor boyutu ile OS

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (Log rank p=0,908).
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Sag bobrek yerlesimli tiimorlerde OS 86,8+4,9 ay, sol bobrek yerlesimli
tiimorlerde ise OS 86,7+5,7 ay olarak izlenmis olup; lokalizasyon ile OS arasinda

istatistiksel anlamli iligki bulunmadi (Log rank p=0,410).

Cerrahi yontem olarak radikal nefrektomi yapilan olgularda genel sagkalim,
parsiyel nefrektomi yapilanlara gére daha kisa olup istatistiksel anlamli iligki

bulunmadi (Log rank p=0, 714).

Olgularimizdaki histolojik tip en sik berrak hiicreli RHK olup OS 41,7+1,6 ay
olarak hesaplandi. Papiller RHK’da OS 83,6+6,6 ve kromofob RHK’da ise 96,8+5,1
ay olarak hesaplandi. Kromofob RHK diger tiplere goére daha uzun sagkalima sahip

olmasina karsin gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi (Log rank

p=0, 350).

Niikleer derece ile OS arasindaki iliski incelendiginde, derece 1’de OS
85,0+53,9 ay, derece 2’de 48,0+3,0 ay, derece 3’te 26,0+4,0 ay, derece 4’te ise
23,0+4,7 ay olarak hesaplandi. Yiiksek niikleer dereceye sahip olgularda OS daha
kisa izlendi. Niikleer derece ile OS arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu

(Log Rank p<0,001).

Lenfovaskiiler invazyonu olan olgularda OS 36,6+4,7 ay, olmayanlarda ise
OS 92,8+3,3 ay olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu (Log
Rank p=0,014).

Renal siniis invazyonu, renal kapsiil invazyonu, renal ven invazyonu,
perirenal yag doku invazyonu ve rabdoid diferansiyasyonu olan olgularda genel
sagkalim daha kisa olup; OS ile veriler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

izlendi (Log Rank p=0,05).

Nekroz olan olgularda OS 85,946,6 ay, olmayanlarda ise OS 91,2+4,2 ay
olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlaml1 iliski goriilmedi (Log Rank p=0,05).

Patolojik T evresi ile OS arasindaki iliski incelendiginde, pT1 olan olgularda
OS 66,0+25,7 ay, pT2 olan olgularda OS 28,0+4,97 ay ve pT3 olan olgularda ise OS
26,0+3,8 ay olarak bulundu. ileri pT evresi olan olgularda genel sagkalim daha kisa
izlendi. pT ile OS arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (Log Rank
p=0,009).
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Uzak organ metastazi olanlarda OS 26,0+£3,9 ay, olmayanlarda ise 94,143,1
ay olup; lenf nodu tutulumu olanlarda OS 18,7+2,6 ay, olmayanlarda OS 94,3+3,0 ay
olarak hesaplandi. Lenf nodu tutulumu ve uzak organ metastazi olanlarda genel
sagkalim daha kisa tespit edildi. Bu veriler ile OS arasinda istatistiksel olarak anlaml

iliski bulundu (Log Rank p=<0,001).

Evre ile genel sagkalim iligkisi incelendiginde; ileri evrelerde diisiik sagkalim

izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (Log Rank p=0,006).

Qupath yontemi ile genel sagkalim iliskisi incelendiginde; 18,6 alt1 olanlarda
OS 92,943,9 ay, 18,6 ve iizeri olanlarda OS 84,5+6,4 ay olarak bulundu ve
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (Log Rank p=0,271).

Konvansiyonel yontem ile genel sagkalim iligkisi incelendiginde; 18,5 alti
olanlarda OS 92,9+3,9 ay, 18,5 ve lizeri olanlarda OS 95,0+5,0 ay olarak bulundu.
Konvansiyonel yontemnde, Qupath yonteminden farkli olarak ortalama degerin
tizerindeki olgularda genel sagkalim daha uzun izlendi. Konvansiyonel yontem ile
OS istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (Log Rank p=0,170). Olgulara ait

genel sagkalim ile klinikopatolojik veriler arsindaki iligski Tablo 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Klinikopatolojik veriler ile genel sagkalim iliskisi

Median Survival

Klinikopatolojik 6zellikler (months)+SE %095 CI p
<65 89,8+3.9 82,3-97,5
Yas (1D > 65 85,1462 73,0973 | 0°%
L. Erkek 85,8+4,9 76,1-95,5
2 : : 0,224
Cinsiyet Kadm 96,4539 88.8-103,9| '

. Sag 86,8+4,9 79,1-94,5
Lokalizasyon Sol 86,757 755.97.8 0,410
R Radikal 88,5+4,5 79,7-97,2
Cerrahi Yontem Parsiyel 91,146,0 79,4-102,9 0.714

Berrak hiicreli RHK* 41,7+1,6 38,5-44,8
Histolojik Tip Papiller RHK 83,6+6,6 70,6-96,6 | 0,350
Kromofob RHK 96,845,1 86,8-106,7
<7 88,6+4.8 79,1-98,0
Tu .. B —_— ) b 1 )
iimor Boyutu(cm) >7 90,45 4 79.7-101.0 0,908
1,00 85,0+53,9 1-190,1
2,00 48,0+3,0 42,1-53,9
. <
Niikleer Derece 3.00 26.0£4.0 18.2-33.8 0,001
4,00 23,0+4,7 13,8-32,2
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Tablo 4.7. Klinikopatolojik veriler ile genel sagkalim iligkisi (Devami)

Median Survival

Klinikopatolojik 6zellikler (months)SE %95 ClI p
Lenfovaskiiler Yok 92,8+3,3 86,4-99,3 0.014
invazyon Var 36,6+4,7 27,5-458 |
. Yok 33,0+5,1 23,0-43,0
* 1 9 ] ]
RSI Var 26,0+3,3 19,5-32,5 0,029
. Yok 45,045,2 34,8-55,2
* 1 > ] ]
RKI Var 23,042.5 18.2-27.8 | ~0:001
. Yok 91,5+3.5 84,5-98,4
* 1 > ] ]
PRYDI Var 38,3+4,8 28,8-47,8 0,017
- Yok 32,0+4,1 24,1-40,0
GFI Var 8,0+5,7 1-19,1 0,015
Yok 91,2442 83,1-99,4
Nekroz Var 85,9+6,6 72.9-99.0 | 0°%°
Rabdoid Yok 33,0+5,8 21,6-444 | | oo
Diferansiyasyon Var 27,0+6,0 15,3-38,7 | '
Sarkomatoid Yok 32,0+4,1 24,0-40,0 0.274
Diferansiyasyon Var 22,0+2,5 17,1-26,9 | '
1,00 66,0+18,8 29,2-102,8
.. 2,00 30,0+6,1 18,0-42,0
Klinik Evre 3,00 26,0460 14,0-380 | 2000
4,00 27,0+5,3 16,7-37,3
Yok 94,1+3,1 88,1-100,2
Uzak Metastaz Var 26,043.9 183-33.6 <0,001
Yok 94,3+3,0 88,4-100,3
Lenf nodu tutulumu Var 18.742.6 135239 <0,001
pT1l 66,0+25,7 15,7-116,2
Patolojik Tiimor Evresi | pT2 28,0+4.9 18,4-37,6 | 0,009
pT3 26,0+3,8 18,6-37,6
K . 1 vont <18,5 85,9+5,0 76,4-95,5 0.170
onvansiyonet yontem >18.5 95,0+5,0 85,2-104,6|
. . <18,6 92,9+3,9 85,3-100,3
Qupath Yontemi >18.6 84.5:6.4 72,0971 0,271

“*” RHK: Renal Hiicreli Karsinom, RKI: Renal Kapsiil invazyonu, PRYDI: Perirenal Yag Doku
Invazyonu, RSI: Renal Siniis Invazyonu, RVI: Renal Ven Invazyonu, GFI: Gerota Fasya Invazyonu,
RKI: Renal Kapsiil Invazyonu
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Grafik 4.14. Genel sagkalim ile konvansiyonel mast hiicre sayisi arasindaki iliski
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5. TARTISMA

Renal hiicreli karsinom, diinya genelinde kanserlerin yaklasik %2’sini
olusturmakta olup morbidite ve mortalitenin énemli nedenleri arasindadir. RHK,
Kiiresel Kanser Gozlem Verilerine (GLOBOCAN) gore diinyada en sik goriilen 14.
kanser tiiriidiir. Kansere bagli oliimlerin %1,8'ine neden olmaktadir. Gelismis

tilkelerde 6zelikle bati {ilkelerinde RHK insidansi iki kattan fazla artmaktadir (1,2).

RHK c¢ogunlukla 60 ila 70 yas araliginda ortaya ¢ikar ve 70 yasindan sonra
goriilme siklig1 azalir. 65 yas lizeri olanlarda timor daha agresif seyirli ve mortaldir
(137). Calismamizda RHK goriilme yas1 ortalama 62 yil olup, hastalarin %56,3’i 65
yas altindadir.

RHK goriilme siklig1 erkeklerde kadinlara gore 1,5 kat daha yiiksektir ve
erkeklerde 6liim orani kadinlara gore daha yiiksektir (137). Calismamizda literatiir ile
uyumlu olarak RHK olgularinin ¢ogunu, %64,3’{inii, erkek cinsiyet olusturmaktadir.
Ortalama sagkalim erkeklerde 86 ay iken kadinlarda ise 96 ay olarak bulunmasina

karsin sagkalim agisindan anlamli iliski bulunmadi.

Gansler T. ve ark. yaptiklar1 meta analiz ¢alismasinda, ¢alismamiza benzer
sekilde RHK’larin daha ¢ok sag bobrek yerlesimli oldugunu gostermislerdir (138).
Guo ve ark.’nin 41.138 RHK olgusindan olusan kohort c¢alismasinda timor
lokalizasyonunun prognostik ©6nemi arastirilmis olup sol bobrek yerlesimli
timorlerin daha ileri evre olgular oldugu goriilmiistiir (139). Calismamizda literatiirle
uyumlu olarak klinik evre ve patolojik evre yiikseldikce tiimor yerlesiminin daha ¢ok

sol bobrek yerlesimli oldugu izlendi.

RHK tedavisinde bobrege smnirli lokalize hastalik durumunda en sik
kullanilan tedavi yontemi cerrahi tedavidir. Immiinoterapi ve hedefe yonelik
tedaviler ise ileri evre veya metastatik hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir
(4),(140). Radikal nefrektomi bobrek tiimorlerinin tedavisinde altin standart tedavi
olmasima karsin, kii¢iik bobrek lezyonlarmin tanisinda goriintiileme yontemlerinin
basarinsinin artmasi ve cerrahiye tedaviye bagli kronik bobrek hastaliginin hastalarin
morbiditesini artirmasindan dolay1 giiniimiizde bdbrek koruyucu cerrahiler 6n plana

¢ikmaktadir (141). Calismamizda hastalarin  %68,4’tine radikal nefrektomi
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yapilmasina karsin parsiyel nefrektomi yapilan hastalar daha uzun genel sagkalima

sahipti.

RHK'nin histolojik alt tiplerinin prognoz ve tedavi se¢imi tizerinde 6nemli bir
etkiye sahip oldugu literatiirde ortaya konmustur. Diinya Saglik Orgiiti RHK'yi
morfolojik, molekiiler ve genetik Ozelliklerine gore farkli alt tiplere ayirmaktadir.
Histolojik 6zelliklerine gore berrak hiicreli RHK, papiller RHK ve kromofob RHK
en sik goriilen alt tipler olup bobrek karsinomlarinin sirasiyla %70-90, %10-15, %3-
5'ini olustururlar. Berrak hiicreli RHK, RHK alt tiplerinden en sik goriilen olup,
bobrek malignitelerinin {igte ikisinden sorumludur (142). Calismamizda literatiir ile

benzer sekilde en sik berrak hiicreli RHK en az da kromofob RHK vardi.

Literatiir calismalarinda RHK nin daha ¢ok diisiik patolojik evrelerde (pT1 ve
pT2) oldugu goriilmektedir (143). Patolojik tiimor (pT) evresi en 6nemli prognostik
parametre olup, ileri pT evresi saptanan tiimoérlerde yiiksek niikleer derece
izlenmektedir (144). Kim ve ark.’nin 4260 RHK olgusunda hastalarin pT evresinin
genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim ile iliskisini arastirdiklar1 ¢aligmada ytiksek
pT evresi (pT3 ve pT4) izlenen olgularda genel sagkalim siiresinin daha kisa
oldugunu bulmuslardir (145). Calismamizda hastalarin %71,4’i disik pT (pT1 ve
pT2) evresine sahip tiimorlerdi, pT4 evreli hastamiz yoktu. Yiiksek niikleer derece
izlenen hastalar yiiksek pT evresine sahip olup, anlaml iligki vardi. Ayrica, yiiksek
pT evreli hastalarin genel sagkalimi diisiik olup istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmaktadir.

Tiimoér boyutu bobrege sinirlhh RHK’larda evreyi belirleyen en oOnemli
faktordiir. 7 cm’den biiyilik tiimorlerin ileri evre ve diisiik sagkalimla iliskili oldugu

literatiirde bulunmustur (146).

Calismamizda ise hastalarin %65,3’iinde 7 cm ve daha diistik tiimor boyutu
vardi. Literatiirden farkli olarak ¢alismamizda diisiik tiimor boyutu olan hastalarin
genel sagkalimi daha diisiik bulundu. Bizce bu farkliligin nedeni literatiirdeki olgu
serilerinin daha genis olusu daha benign seyir gosteren diisiik pT evreli tiimor
antitelerinin bu olgu serileri igerisinde bizim serimizdekinden oransal olarak daha

fazla olusuyla ilgili olabilir.
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Renal  hiicreli karsinomun histolojik derecesi Onemli prognostik
parametrelerden biridir (147). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan rutin klinik
kullanim igin tavsiye edilen DSO/ISUP niikleer derecelendirme sistemidir. Berrak
hiicreli ve papiller RHK'de kullanilmasi oOnerilmistir ancak; kromofob RHK’de
kullanim1 6nerilmemektedir (49). Chrabanska ve ark.’nin ¢alismasinda renal hiicreli
karsinomda lenfovaskiiler invazyon, renal kapsiil invazyonu, perinefrik yag doku ve
renal siniis invazyonu olan olgularda niikleer derece anlamli oranda yiiksek
saptanmigtir. Ayrica niikleer derece ile pT evresi, timor boyutu ve nekroz onemli

derecede iligkili bulunmustur (144).

Biz de calismamizda benzer sekilde niikleer derece ile pT evresi, renal kapsiil
invazyonu, renal siniis invazyonu ve lenfovaskiiler invazyon arasinda istatiksel
olarak anlaml iligki saptadik. Nekroz varligi1 ile niikleer derece arasinda anlamli
iliski saptayamadik ancak; nekroz igeren olgularda igermeyenlere oranla niikleer

derece daha yiiksekti.

Ayrica, yiiksek niikleer dereceli tiimorlerde daha diistik genel sagkalim siiresi
beklenmektedir. Kuthi ve ark. ¢alismasinda niikleer derece 3 ve 4 tiimore sahip
olgularin niikleer derece 1 ve 2 tiimdr olgularindan daha kisa genel sagkalim siiresine
sahip oldugunu izlemislerdir (148). Calismamizda literatiir ile uyumlu sekilde

niikleer derece 4 hastalarda genel sagkalim daha kisa olup, anlamli iligki bulundu.

RHK’de tiimoér nekrozu prognostik onemi olan histolojik bir oOzelliktir.
Literatiirde tiimor nekrozunun koétii prognozla iliskili oldugunu ve tiimor agresifligini
yansitan bir 6zellik oldugunu gosteren caligmalar literatiirde mevcuttur (149,150).
Lam ve ark. ¢aligmasinda 311 RHK olgusunda, tiimér nekrozu ile klinikopatolojik
ozellikler arasindaki iligki ve tiimor nekrozunun prognostik 6nemini arastirmiglardir.
Timor nekrozu igeren olgularin daha yliksek pT evresi, lenf nodu metastazi, uzak
organ metastazi, yiiksek niikleer derece ve daha biiyiik tiimor boyutu ile iliskili

oldugunu bulmuslar ve kotii prognozla iliskilendirmislerdir (151).

Zhang ve ark. RHK’de tiimor nekrozunun prognostik dnemini arastirdiklar
meta analiz ¢alismasinda timdr nekrozunun diisiik genel sagkalim siiresi ile iligkili
oldugunu bulmuslardir. Timor nekrozunun kotii prognostik bir belirteg oldugunu

belirtmislerdir (152). Calismamizda 38 hastada tiimor nekrozu izlenmis olup, nekroz
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iceren hastalarda daha yiiksek pT evresi mevcuttu. Bulgularimiz istatiksel olarak
anlaml olup, literatiir ile uyumludur. Nekroz igeren tiimorlerde niikleer derece daha
yiiksek olmakla birlikte istatiksel anlamlilik izlenmemistir. Nekroz ile genel
sagkalim iligkisine baktigimizda nekroz olanlarda ortalama sagkalim olmayanlara

gore daha kisa olmasina karsin anlamli iliski bulunmadi.

RHK’da histomorfolojik olarak sarkomatoid ve rabdoid diferansiyasyon %5
oraninda goriilmektedir. DSO/ISUP niikleer derecelendirme sisteminde sarkomatoid
ve rabdoid diferansiyasyon igeren tiimorler niikleer derece 4 olarak

degerlendirilmektedir.

Timorde sarkomatoid ve rabdoid diferansiyasyonun bulunmasi kétii
prognozla iligkilidir. Sarkomatoid diferansiyasyonu olan tiimérlerde 5 yillik kansere
spesifik sagkalim %15-22 olarak rapor edilmistir (49). Rabdoid diferansiyasyonu
olan olgularda kansere spesifik mortalite oraninin %40-50 oldugu literatiirce
bidirilmistir (153). Calismamizda literatiir ile uyumlu sekilde hastalarin %10,2’sinde
rabdoid ve %7,2’sinde sarkomatoid diferansiyasyon izlendi. Sarkomatoid ve rabdoid
diferansiyasyon olan hastalarda genel sagkalim daha kisa olup, kotii prognozla iliskili

bulundu.

RHK’de lenfovaskiiler invazyon c¢alismalarda oran olarak degiskenlik
gostermektedir ve prognostik dnemi belirsizdir (49). Bedke ve ark.’nin 747 hastanin
dahil oldugu ¢alismasinda hastalarin %26,9’unda lenfovaskiiler invazyon mevcuttu.
Calismada lenfovaskiiler invazyonun bagimsiz kotii prognostik bir faktér oldugu
belirtilmistir (50). Rakic ve ark.nin 95.783 hastanin dahil oldugu bir meta analiz
calismasinda lenfovaskiiler invazyonu ileri pT evresi ve diisiik sagkalim ile iligkili
buldular (154). 14.946 hastay1 i¢eren baska bir incelemede Lai ve ark. lenfovaskiiler
invazyon olanlarda daha diisiik hastaliksiz ve genel sagkalim oldugunu ancak;
istatistiksel ~anlamli iliskinin olmadigim1  gosterdiler (155). Calismamizda
lenfovaskiiler invazyon, hastalarin %17,3’linde izlenmistir. Lenfovaskiiler invazyonu
olan hastalar, olmayanlara gore daha kisa yasam siiresine sahipti ve istatistiksel

anlaml iliski bulundu.

RHK’da lenf nodu metastazi pT evresinin artmasiyla Onemli Olcilide

artmaktadir, pT1, pT2, pT3 evrelerinde lenf nodu metastazi olasilig1 sirasiyla %1,1,
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%4,55 ve %12,3 oranlarin bildirilmistir (156). Lenf nodu metastazi varliginda genel
sagkalim etkilemektedir bu oran literatiirde %5 ila %38 arasinda degismektedir ve
kotii prognoz igin bagimsiz bir risk faktoridiir (157). Sun ve ark.’nin 189 olguda lenf
nodu pozitif ve negatif hastalar1 degerlendirdigi ¢alismada; lenf nodu pozitifliginin
ileri pT evresi ve disik sagkalimla iliskili ve koti prognostik faktor oldugu
belirtilmistir (158). Calismamizda da hastalarin %9,2’sinde lenf nodu metastazi
vardi. Lenf nodu metastazi olan hastalar yiiksek niikleer derece, ileri pT evresi ve

diisiik sagkalim ile iligkili bulundu.

RHK’da uzak organ metastazi oldugunda koti prognoza sahip olup,
literatiirde %20 ve daha az oranda 5 yillik genel sagkalim beklenmetedir (159).
Schiitz ve ark.’nin diisiik pT evreli metastatik RHK da yaptiklar1 caligmada, metastaz
olmayan grupta ileri evrelerde daha uzun sagkalim oldugunu buldular (160). Bizde
calismamizda 12 hastada uzak organ metastazi tespit ettik. Uzak organ metastazi
olan hastalar ortalama 26 ay, olmayanlar ise ortalama 94 ay genel sagkalima sahip
olup, uzak organ metastaz varlig1 literatiir ile uyumlu olarak kotii prognozla iliskili

izlendi.

Mast hiicreleri ilk kez 1878 yilinda Paul Ehrlich tarafindan tanimlanan kemik
iliginde myeloid seriden koken alan inflamatuar hiicrelerdir. Mast hiicreleri
inflamasyon, doku onarimi, doku yeniden sekillenmesi, anjiyogenez ve kanser gibi
birgok biyolojik siirecte rol oynamaktadir. Mast hiicreleri tiimor mikrogevresinde yer
alan inflamatuar hiicrelerdendir ve Ozellikle kan damarlarn etrafinda
lokalizedir. Tiim6r mikrogevresinde mast hiicrelerinin hem tiimor ilerlemesini

destekleyici hem de tiimor ilerlemesine karsi koyucu islevleri vardir (11).

Mast hiicreleri tiimor hiicrelerinden salinan kok hiicre faktorii araciligiyla
timor ¢evresine toplanir. Kok hiicre faktorii ile uyarilan mast hiicrelerinden tiimore
kars1 gelisen immiin yanit1 baskilayan ve tiimoér mikrocevresini diizenleyen bir takim
mediatorler salinir (122). Mast hiicrelerinin kanser gelisimindeki bilinen rolii; immun
yanitin baskilanmasi, anjiogenezi uyaran pro-anjiyojenik ve mitojenik faktdrlerin
salinmas1 ile tiimor invazyonunu kolaylastiran ekstraselliiler matriksin yikimin
saglamasidir (123). En iyi bilinen mast hiicre iriinii histamindir ve tiimoriin

ilerlemesinde rol oynayabilir. Bowrey ve ark. tiimdr histamin igeriginin meme
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karsinomlarindaki mast hiicre sayisi ile pozitif korelasyon gosterdigini ve timor
mikro ¢evresindeki histaminin ana kaynaginin mast hiicreleri oldugunu bulmuslardir
(161). Histamin, H1 reseptor araciligr ile tiimor proliferasyonunu indiikler ve H2
reseptor araciligiyla bagisiklik sistemini baskilayabilir. Her iki mekanizma ile tiimor

gelisimini tegvik eder (125).

Mast  hiicreleri ayrica  bagisikllk  yamitinin  diizenlenmesi yoluyla
timorogeneze katkida bulunabilir. Histamin, IL-10 ve TNF-o’nin mast hiicreleri
tarafindan salgilanmasi tiimore karsi hiicresel bagisikligi baskilar (162). Mast
hiicreleri ayrica CD8+ T hiicrelerinin aktivasyonunu ve proliferasyonunu indiikler

(163).

Ribatti ve ark. endometriyal karsinomda triptaz pozitif mast hiicresi sayisinin
CD8+ T hiicre sayist ile korelasyon gdsterdigini ve her iki hiicrede sayica artigin
kanser progresyonunu artirdigini izlemislerdir (164). Hart ve arkadaslart mast
hiicrelerinin immiinosupresyon baslatarak derinin bazal hiicreli karsinomunun
gelisimine katkida bulundugunu 6ne siirmektedir. Glines maruz kalmayan ciltte mast

hiicre artiginin bazal hiicreli karsinom gelisimine yol agtigini1 bulmuslardir (165).

Timor biliyiimesi, invazyonu ve metastazi i¢in anjiogenez temel bir rol
oynamaktadir. Mast hiicrelerinin normal ve patolojik anjiyogenezde rol oynadigi

bilinmektedir (166).

Mast hiicreleri anjiyognezde rol oynayan heparin, histamin, triptaz, TGF-f,

TNF-a, IL-8, FGF-2 ve VEGF gibi ¢esitli sitokinler ve faktorleri salgilarlar (167).

Mast hiicrelerinin anjiyogenezdeki rolii bir¢ok farkli neoplazide literatiirce
aragtirtlmistir. Literatiirde hemanjiyom, hemanjiyoblastom gibi vaskiiler tiimdorlerde,
lenfomalar, multiple myelom, myelodisplastik sendrom gibi hematolojik
neoplazilerde ve meme kanseri, kolon kanseri, serviks kanseri, pulmoner
adenokarsinom, melanom gibi solid tiimdrlerde mast hiicre sayisindaki artigin

anjiogenez ile iligkili oldugu gosterilmistir (161,168-174).

Mast hiicrelerinin tiimor gelisimini engelleyici 6zellikleri arasinda hiicre
bliylimesinin inhibisyonu, apoptozun indiiklenmesi, tiimore karst immiin cevabin
artirllmas1 yer alir. Mast hiicre mediatorlerinden TNF-a, IL1 ve IL6’nin malign

melanomda tiimor biliylimesini baskiladigi ve yine mast hiicrelerinden salinan
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histamine yanit olarak damar endotelinden iiretilen prostasiklinin anti-metastatik
etkinligi bildirilmistir (134). Mast hiicre triptazi ve mast hiicrelerinden salinan IL5
araciligi ile timor mikro cevresine eozinofillerin toplanmasi araciligi ile tiimor
gelisiminin baskilandigi gosterilmistir (135). Mast hiicrelerinin timor geligimini
destekleyici ve tiimor ilerlemesine karst koruyucu etkilerinin klinik yansimalar1 da
benzer sekilde celiskili olup, bir¢ok farkli organ tiirlinde ve malign tiimorlerde
prognostik 6nemi arastirilmistir. Literatiirde insan malignitelerinde mast hiicrelerinin

olumlu veya olumsuz prognozIla iliskili oldugu bir¢ok ¢alisma mevcuttur (162).

Timori infiltre eden mast hiicrelerinin artisi pankreas kanseri, kolorektal
karsinom, hepatoseliiler karsinom, prostat kanseri, hodgkin lenfoma ve endometriyal
karsinomda kotii prognozla iligkili olarak literatiirce bildirilmektedir (17,18,175—
178).

Wu ve ark. kolorektal karsinomlu hastalarda timorii infiltre eden mast
hiicrelerinin klinik ve prognostik Onemini arastirdiklart caligmada mast hiicre
sayisinin pT ile pozitif korelasyon gosterdigini ayrica tiimdrii infiltre eden mast hiicre
yogunlugunun artiginin ortalama yasam ve hastaliksiz sagkalim siiresinde azalma ile

iliskili oldugunu gostermislerdir (176).

J Strouch ve ark. pankreas kanserinde mast hiicre infiltrasyonunun klinik ve
patolojik 6nemini arastirdiklar1 ¢aligmada pankreas adenokarsinomlu hastalarda mast
hiicre infiltrasyonunun yiiksek tiimor histolojik derecesi ile pozitif korelasyon
gosterdigini, hasta sagkalim siiresini olumsuz olarak etkiledigini bulmuslar ve

timori infiltre eden mast hiicrelerini kotii prognozla iliskilendirmislerdir (175).

Nonomura ve ark. prostat karsinomunda tiimorii infiltre eden mast hiicre
sayisinin klinikopatolojik parametreler ile iliskisini arastirdiklar1 ¢alismada gleason
skoru ve klinik evre ile mast hiicre sayis1 arasinda pozitif korelasyon oldugunu
bulmuslar ve yiliksek mast hiicre yogunlugu olan hastalarda progresyonsuz sagkalim
stiresinin, diisiik mast hiicre yogunlugu olan hastalara gore anlamli derecede daha az

oldugunu rapor etmislerdir (18).

Ju ve ark. hepatoseliiler karsinom tanili hastalarda yaptiklar1 ¢calismada tiimor
cevresinde yer alan mast hiicrelerinin sagkalim ve hastalik niiksii lizerinde olumsuz

bir etkisinin oldugunu izlemislerdi. Ayrica, timor ¢evresi mast hiicreleri
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hepatoseliiler karsinomun invazivliginin ve prognozunun bir belirleyicisi olan artmig

vaskiiler invazyon oranlariyla pozitif iliskili olarak bulmuslardir (17).

Literatiirde mast hiicrelerinin kotii prognozla iliskili oldugunu gosteren
caligmalarin aksine plevral mezotelyoma, kiiclik hiicreli dis1 akciger karsinomu ve
invaziv meme karsinomu gibi malignitelerde mast hiicrelerinin varliginin iyi

prognozla iliskili oldugu ¢alismalar da mevcuttur (179-181).

Ali ve ark. plevral mezotelyomada tiimori infiltre eden mast hiicrelerinin
prognostik degerini arastirdiklar1 ¢aligmada, yiiksek mast hiicre sayisinin hastalarda
daha uzun genel sagkalim ve progresyonsuz gecen siire ile iliskili oldugunu

bildirmislerdir (179).

Welsh ve ark. kiiclik hiicreli dis1 akciger karsinomunda tiimér adaciklarim
infiltre eden mast hiicrelerinin prognostik onemini arastirdiklar1 ¢aligmada, mast
hiicre sayismin yiiksek oldugu hastalarda 5 yillik sagkalim oranlarinin daha yiiksek
oldugunu ve mast hiicrelerinin ortalama hayatta kalma siiresi {lizerinde olumlu

prognostik etkisi oldugunu bulmuslardir (180).

Rajput ve ark. invaziv meme karsinom tanisi almisg 4.444 hastadan olusan
genis bir hasta grubunda yaptiklar1 ¢alismada, tiimor stromasini infiltre eden mast
hiicre varliginin mast hiicre sayisindan bagimsiz olarak olumlu prognostik etkisinin

oldugunu rapor etmislerdir (181).

Literatiirde mast hiicrelerinin renal hiicreli karsinomdaki roliine odaklanan

caligmalar mevcuttu.

Giildiir ve ark. retrospektif calismalarinda berrak, papiller, kromofob ve
sarkomatoid renal hiicreli karsinomdan olusan 64 hasta grubunda tiimori infiltre
eden mast hiicreleri ile tiimor histolojik tipi arasindaki iliskiyi arastirmislar, timorii
infiltre eden mast hiicre sayis1 berrak hiicreli karsinomlarda berrak hiicreli olmayan

renal karsinomlardan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (13).

Mohseni ve ark. renal hiicreli karsinom alt tiplerinden olusan 40 hastada
tiimori infiltre eden mast hiicrelerini arastirdiklart ¢calismada en yiiksek mast hiicre

sayisinin berrak hiicreli renal hiicreli karsinomda oldugu sonucuna varmiglardir
(182).
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Tuna ve ark. berrak, papiller, kromofob ve sarkomatoid renal hiicreli
karsinomdan olusan 71 hasta grubunda yaptiklar1 ¢alismada tiimorii infiltre eden
mast hiicre sayilar ile histolojik alt tipler arasinda istatiksel bir iligki saptanmis olup,
mast hiicre sayis1 berrak hiicreli renal hiicreli karsinomlarda, berrak hiicreli olmayan
karsinomlara gore Onemli derecede yiliksek bulunmustur (14). Biz calismamizda
berrak, papiller ve kromofob renal hiicreli karsinomdan olusan 98 hastada tiimorii

infiltre eden mast hiicrelerinin histolojik tiple iliskisini inceledik.

Mast hiicre sayimini Qupath ve Konvansiyonel yontem olmak iizere iki farkl

sekilde degerlendirdik.

Konvansiyonel yontem ile yapilan degerlendirmede tiimérii infiltre eden mast
hiicreleri berrak hiicreli renal hiicreli karsinomlarda papiller ve kromofob renal
hiicreli karsinomlardan, papiller renal hiicreli karsinomlarda ise kromofob renal
hiicreli karsinomlardan anlamli derecede yiiksek bulunmus olup, bulgularimiz

literatiir ile uyumludur.

Qupath yontemi ile yapilan degerlendirmede ise mast hiicreleri ile histolojik
tip arasinda Konvansiyonel yontem ile benzer sonuglar elde edildi. Ancak; istatiksel
olarak anlamli degere ulagsmadi. Bizim c¢alismamizda literatiirden farkli olarak
papiller RHK da mast hiicrelerinin kromofob RHK’dan daha yiiksek oldugu
izlenmigstir. Bu farkliligin nedeni RHK’larda mast hiicresi sayisin1 histolojik tip ile
karsilastiran ¢alismalardan daha fazla sayida olguyi inceliyor olusumuz veya timor
heterojenitesi kaynakli olabilir. Ayrica, kromofob ve papiller RHK sayisi

literatiirdeki bahsedilen ¢alismalarda net olarak bildirilmemistir.

Renal hiicre karsinomlarda hastalarin klinik seyrini belirlemek amaciyla
kullanilan ¢esitli klinikopatolojik parametreler mevcuttur. Tiimorii infiltre eden mast
hiicrelerinin tiimor davranisi iizerinde etkilerini arastirmak amaciyla siirli sayida

calisma yapilmistir.

Patolojik timdr evresi hastalarin  prognozunu belirleyen en Onemli

parametredir (56).

Fu ve ark. retrospektif ¢alismalarinda 662 non-metastatik (pT1-4,N0,MOQ)
berrak hiicreli renal hiicreli karsinom tanis1 almig hasta grubunda tiimorii infiltre eden

mast hiicrelerini mast hiicretriptaz immiinohistokimyasal boyasi ile degerlendirerek
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tiimori infiltre eden mast hiicre sayilar1 ile hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri
arasindaki iligkiyi incelemistir. Patolojik tiimor evresi ve mast hiicre sayis1 arasinda

negatif korelasyon bulunmustur (9).

Zhu ve ark. renal hiicreli karsinomlarda tiimorii infiltre eden immiin
hiicrelerin klinikopatolojik etkilerini arastirdiklar1 calismada tiimorii infiltre eden
mast hiicre sayist ile tiimor evresi arasinda negatif korelasyon oldugunu

belirlemislerdir (183).

Patolojik tiimdr evresi ile mast hiicre sayisinin arasindaki negatif
korelasyonun oldugunu bildiren bu iki ¢alismadan farkli olarak Nakanishi ve ark.
caligmalarinda berrak hiicreli renal hiicreli karsinomlarda mast hiicre yogunlugunun

patolojik timdr evresi ile pozitif korelasyon gosterdigini bulmuslardir (184).

Tuna ve ark. yapmis olduklari1 ¢aligmada renal hiicreli karsinomlarda timorii
infiltre eden mast hiicre sayisi ile patolojik tiimor evresi arasinda istatiksel anlamli
iliski bulamamiglar ancak, tiimor evresi arttikca mast hiicre sayilarinin da artma

egiliminde oldugunu gézlemlemislerdir (14).

Literatlirde renal hiicreli karsinomlarda mast hiicreleri ile patolojik timor
evresi arasindaki iliskinin birbiri ile celiskili oldugu bu caligmalarla birlikte anlamli
iliskinin bulunmadigin1 bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Mohseni ve ark.
calismalarinda renal hiicreli karsinomlarda mast hiicre sayist ile patolojik tiimor
evresi arasinda anlamli iligki saptamamistir (182). Yao ve ark. calismalarinda
metastatik renal hiicreli karsinomlarda patolojik tiimor evresi ile mast hiicre sayisi
arasinda anlamli iliskinin bulunmadigin1 saptamiglardir (185). Mohseni ve ark. ile
Yao ve ark. yaptiklart caligmalar ile uyumlu olarak biz de ¢alismamizda tiimorii
infiltre eden mast hiicreleri ile patolojik tiimdr evresi arasinda her iki degerlendirme
yontemiyle de istatiksel olarak anlamli iliski bulamadik ancak, mast hiicre sayisinin

yiiksek oldugu tiimorlerde patolojik tiimor evresinin nispeten daha diisiik oldugunu

izledik.

Literatiirde renal hiicreli karsinomda mast hiicrelerinin prognostik degerini
belirlemeye yonelik calismalarda patolojik tiimor evresi ile beraber metastaz
varhigmin mast hiicre ile iliskisine de dikkat c¢ekilmistir. Nakanishi ve ark.

caligsmalarinda berrak hiicreli renal hiicreli karsinomlarda mast hiicre yogunlugu ile
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metastaz varligi arasinda pozitif korelasyon bulmustur (184). Bunu destekler nitelikte
Giildiir ve ark. ¢alismalarinda metastazi olan renal hiicreli karsinomlarda metastazi
olmayanlar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede daha ytiksek
mast hiicre sayist bulmustur (13). Biz calismamizda timori infiltre eden mast
hiicrelerinin lenf nodu metastazi ve uzak organ metastazi ile iligkisini degerlendirdik.
Degerlendirme i¢in kullandigimiz her iki yontemle de mast hiicreleri ile lenf nodu
metastaz1 ve uzak organ metastazi arasinda anlamli iliski yoktu. Bununla birlikte
mast hiicrelerinin lenfovasiiler invazyon varligi ile de istatiksel olarak anlamli iliskisi
goriilmedi. Patolojik tiimor evresi, lenf nodu metastazi1 ve uzak organ metastazi ile
ayr1 ayr1 olarak degerlendirmemizle birlikte hastalarimizin tani anindaki klinik
evrelerini belirledik. Klinik evre ve tlimorii infiltre eden mast hiicreleri arasinda her

iki yontemle de anlamli iliski saptanmadi.

Calismamizda elde ettigimiz bu sonucun sebebi ileri klinik ve patolojik
evredeki hasta saymmizin az olmasi ve farkli evrelerdeki hasta dagilimmin esit
olmamasi olabilir. Bunun yan1 sira metastazla anlamli iliskisini bulmadigimiz mast
hiicre sayisindaki artis, pT evresiyle negatif korelasyon gostermektedir. Bu agidan

sonuglarimiz tutarli géziikkmektedir.

Renal hiicreli  karsinomun niikleer derecesi Onemli prognostik
parametrelerden biridir (49,147). Literatiirde renal hiicreli karsinomda niikleer
derecenin tiimori infiltre eden mast hiicreleri ile iliskisini degerlendiren ¢alismalar

mevcuttur.

Fu ve ark. ¢alismalarinda non-metastatik (pT1-4,N0,MO0) berrak hiicreli renal
hiicreli karsinomlarda niikleer derece ile mast hiicre sayisi arasinda negatif
korelasyon gérmiis olup istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir (9). Fu ve ark.’dan
farkl1 olarak Nakanishi ve ark. ise caligmalarinda berrak hiicreli renal hiicreli
karsinomlarda mast hiicre yogunlugu ile niikleer derece arasinda pozitif korelasyon
bulmustur (184). Giildiir ve ark. ise berrak, papiller, kromofob ve sarkomatoid renal
hiicreli karsinomdan olusan 64 hasta grubunda tiimdrii infiltre eden mast hiicreleri ve
niikleer derece arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulmuslar ve niikleer

derecenin mast hiicre sayisi ile pozitif korelasyon gosterdigini belirtmiglerdir (13).
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Tuna ve ark. ¢alismalarinda berrak, papiller, kromofob ve sarkomatoid renal
hiicreli karsinomdan olusan 71 hasta grubunda timorii infiltre eden mast hiicre
yogunlugu ile niikleer derece arasinda anlamli bir iliski saptamamustir (14). Tuna ve
ark.’nin ¢aligmasina benzer sekilde Yao ve ark. da calismalarinda metastatik renal
hiicreli karsinomlarda tiimorii infiltre eden mast hiicreleri ile niikleer derece arasinda
anlamli iliski olmadigini raporlamislardir (185). Biz ¢alismamizda berrak ve papiller
renal hiicreli karsinomlardan olusan hasta grubunda niikleer derece ile mast hiicre
iligkisini degerlendirdik. Qupath yontemiyle yaptigimiz degerlendirmede mast hiicre
sayis1 yiiksek olgularda niikleer derecenin anlamli derecede daha diisiik oldugunu
bulduk. Konvansiyonel yontemyle de benzer sonucu elde ettik ancak istatiksel olarak
anlamli degildi. Literatiirden elden ettigimiz sonuglar ve kendi bulgularimiz géz
ontline alindiginda mast hiicrelerinin timdr prognozunu belirleyen niikleer derece ile
iligkisi belirsiz gibi goriinmektedir. Bunun sebebi ¢alismamizda farkli histolojik
tiplerin bir arada degerlendirilmesi ve niikleer derece gruplarindaki olgu

sayilarimizin farklilig1 olabilir.

Renal hiicreli karsinomlarda patolojik tiimdr evresini  belirleyen
parametrelerden biri tiimor boyutudur. Tiimdr boyutunun koétii prognozla iliskili

oldugu bilinmektedir (186).

Literatiirde tiimor boyutu ile tiimdrii infiltre eden mast hiicrelerinin iliskisini

degerlendiren ¢aligmalar mevcuttur.

Fu ve ark. caligmasinda berrak hiicreli renal hiicreli karsinomda mast hiicre
sayisinin tiimor boyutu ile istatiksel anlamli negatif korelasyon gosterdigini
belirtmislerdir (9). Giildiir ve ark ise ¢alismalarinda berrak, papiller, kromofob ve
sarkomatoid renal hiicreli karsinomlarda tiimor boyutu ile mast hiicre sayis1 arasinda

pozitif korelasyon oldugunu bulmuslardir (13).

Bu farkli sonuglar1 elde eden iki ¢alismadan ayr1 olarak tiimor boyutu ile mast

hiicre sayis1 arasinda anlamli iligskinin olmadigini bildiren ¢aligmalar da vardir.

Yao ve ark. metastatik renal hiicreli karsinomlarda tiimdr boyutu ile mast
hiicre sayis1 arasinda anlamli iligski saptamamustir (185). Yine benzer sonuca Mohseni
ve ark. caligmalarinda ulagmiglar mast hiicresi ile timoér boyutu arasinda anlamli

iliskinin olmadigini belirtmislerdir (182). Biz de ¢alismamizda timor boyutunu 70
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mm’den biiylik, 70 mm ve alt1 olarak iki grupta degerlendirdik ancak, her iki
yontemle de mast hiicreleri ve tiimor boyutu arasinda anlamh iligki bulmadik. Mast
hiicrelerinin renal hiicreli karsinomda timdr boyutu ile iliskisi belirsizdir. Bizim

bulgularimiz da literatiirle uyumluluk gostermektedir.

Tiimor nekrozu renal hiicreli karsinomlarda siklikla goriilmektedir, olgularin
%27-31’inde rapor edilmistir (49). Renal hiicreli karsinomlarda koagiilatif timor

nekrozu tiimoriin agresif davranigini yansitmaktadir (187).

Tiimdr nekrozunun varligi, daha biiylik timor boyutlari, daha yiikksek TNM
evreleri, vendz invazyon, daha yiiksek niikleer derece ve daha kotii prognoz ile

iliskilendirilmistir (52).

Kapsamli literatiir aragtirmasinda renal hiicreli karsinomlarda tiimdrii infiltre

eden mast hiicreleri ile nekroz iligkisini inceleyen ¢alisma bulamadik.

Kaya ve ark. akciger, mide ve overin malign epitelyal tiimorlerinde mast
hiicre yogunlugunun tiimér nekrozu ve vaskiilarizasyonla iligkisini inceledikleri
calismada mide ve akciger karsinomlarinda nekroz igermeyen tiimdrlerde mast
hiicrelerinin nekroz icerenlere oranla daha fazla oldugunu bulmuslar. Bu bulgudan
mast hiicrelerinin neovaskiilarizasyonla iliskisine deginerek mast hiicre sayisindaki
artisin tiimordeki vaskiiler yapilarin artisi ile korelasyon gosterdigini ve bunun da

tiimordeki nekroz ihtimalini azalttigi yorumunu yapmislardir (188).

Biz ¢alismamizda nekroz varlig ile tiimori infiltre eden mast hiicrelerinin
iliskisini degerlendirdik. Mast hiicreleri ile nekroz arasinda her iki yontemle de
istatiksel olarak anlamli iliski bulamadik. Bunun sebebi olgularimizda nekroz
icermeyen tlimdrlerin igerenlere oranla daha fazla olmasi ve mast hiicre sayiminin

nekroz igermeyen tiimdr alanlarindan yapilmasi olabilir.

Sarkomatoid ve rabdoid diferasiyasyon O©nemli histolojik prognostik
faktorlerdendir. Tiimor hiicrelerinde sarkomatoid ve rabdoid diferansiyasyon
bulunmas1 kétii prognoz ile ilisikilidir (32). DSO/ISUP niikleer derecelendirme
sisteminde sarkomatoid ve rabdoid diferansiyasyon gosteren tiimdrler niikleer derece
4 tiimorler olarak smiflandirilir. Niikleer derecelendirme sisteminden ayri olarak
tiimorde her iki diferansiyasyon da kétii prognozla iligkili oldugu i¢in raporlamalar

da ayrica belirtilmesi gereken morfolojik parametrelerdir (49). Literatiirde renal
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hiicreli karsinomlarda niikleer derece ile mast hiicre iliskisini arastiran c¢alismalar

mevcuttur ancak Ozellikle rabdoid ve sarkomatoid diferansivasyonla mast hiicre

iliskisini degerlendiren calisma mevcut degildi.

Biz galismamizda tiimorlerin tiimiinde sarkomatoid ve rabdoid diferasiyasyon
varhigi ile timori infiltre eden mast hiicrelerin iligkisini degerlendirdik. Ancak

Qupath ve Konvansiyonel yontemnin her ikisinde de anlamli iliski bulmadik.

TNM evrelemesinde yer almayan ancak renal hiicreli karsinomlarda
degerlendirilen parametrelerden biri de renal kapsiil invazyonudur. Evreyi
degistirmese de prognostik 6nemi arastirilmistir ancak literatiirde tartismali sonuglar
mevcuttur (189,190). Biz g¢alismamizda timor evresinden bagimsiz olarak renal
kapsiil invazyonunu tiimorii infiltre eden mast hiicreleri ile karsilastirdik ancak her
iki yontemle de anlaml iligski saptamadik. Literatiir arastirmamizda bulgularimizi

kiyaslayabilecegimiz bir ¢calisma bulamadik.

Literatiirde renal hiicreli karsinomlarda evreyi degistiren morfolojik
parametrelerden olan perirenal yag dokusu, renal siniis ve renal ven invazyonun
bagimsiz olarak kotii prognozla iligkili oldugu bildirilmektedir (191-193). Biz
calismamizda patolojik tiimor evresinin  mast hiicreleri ile 1iligkisini
degerlendirdigimiz gibi pT evresinden bagimsiz olarak renal ven, perirenal yag doku
ve renal siniis invazyonu varligimin da tiimori infiltre eden mast hiicreler ile iligkisini
arastirdik. Degerlendirmenin yapildig: her iki yontemle de anlamli iligki saptamadik.
Bu ii¢ parametre de patolojik tiimor evresinin degiskenleri olup patolojik timor
evresi ile mast hiicre sayisinin arasinda ¢alismamizda negatif korelasyonun izlenmis
olmasinin yani sira istatistiksel anlamli degildi ve bunun literatiirle uyumlulugundan

bahsettik. Bu bulgularimiz da birbiri ve literatiir ile uyumluluk gostermektedir.

Renal hiicreli karsinomlarda hasta yas1 ve cinsiyeti ile mast hiicre sayisini
degerlendiren ¢alismalar mevcuttur. Giildiir ve ark’nin ¢alismasinda renal hiicreli
karsinomlardan olusan hasta grubunda mast hiicre sayisi ile hasta yasi arasinda
anlamli iliski bulunmamustir (13). Mohseni ve ark. da ¢alismasinda da benzer sekilde
renal hiicreli karsinomda mast hiicre sayisi ile hasta yasi arasinda anlamh iliski
saptamamigtir. Ayrica, mast hiicre sayst ile hasta cinsiyeti arasindaki iligki

degerlendirilmis olup istatiksel olarak bir iligkinin olmadigini belirtmislerdir (182).
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Cherdantseva ve ark. renal kanserlerde mast hiicrelerinin klinik, morfolojik ve
prognoz ile iligkisini arastirmis olup, hasta yasi ve cinsiyeti ile mast hiicre saysi
arasinda anlamli iligki bulmamislardir (194). Biz de ¢alismamizda hasta yasi ve
cinsiyeti ile timori infiltre eden mast hiicrelerinin iliskisini degerlendirdik. Her iki
yontemle de istatiksel olarak anlamli iligki saptamadik. Bulgularimiz sinirl literatiir

verileri ile uyumludur.

Literatiirde renal hiicreli karsinomlarda tiimorii infiltre eden mast hiicreleri ile
hastalarin genel sagkalim iliskisini arastiran sinirhi sayida ¢alisma mevcuttur ve bu
calismalar metodolojik ve elde edilen sonuglar yoniinden birbiri ile farkliliklar

icermektedir.

Fu ve ark. retrospektif ¢alismalarinda 662 non-metastatik (pT1-4,N0O,MO)
berrak hiicreli renal hiicreli karsinom tanis1 almig hasta grubunda tiimorii infiltre eden
mast hiicreleri sayilar1 ile genel sagkalim iliskisini arastirmiglardir. Tiimori infiltre
eden mast hiicre sayist yogun olan hastalarin anlamli derecede daha uzun genel

sagkalim gosterdigi sonucunu bulmuslardir (9).

Zhu ve ark. renal hiicreli karsinomlarda timorii infiltre eden immiin
hiicrelerin klinikopatolojik etkilerini arastirdiklart ¢alismada timori infiltre eden
mast hiicre sayis1 ile hasta sagkalim siiresi arasindaki analizlerinde pozitif korelasyon
bulmuslar ve mast hiicre artigini iyi prognozla iligkilendirmislerdir (183). Yao ve ark.
calismalarinda metastatik renal hiicreli karsinom tanis1 almis 231 hasta grubunda
tiimori infiltre eden mast hiicrelerinin prognostik degerini arastirmigtir. Calismada
mast hiicre sayis1 yiiksek olan hastalarin genel ve progresyonsuz sagkalimlarinin
mast hiicre sayis1 diigiik olanlara kiyasla anlamli derecede daha uzun oldugu
bulunmuglardir (185). Nakanishi ve ark. ¢aligmalarinda berrak hiicreli renal hiicreli
karsinomlarda mast hiicre yogunlugunun sagkalimla iliskisini degerlendirmisler ve
mast hiicre yogunlugu arttikga hastalarin genel sagkaliminda anlamli derecede
azalma oldugunu saptamis olup, tiimorii infiltre eden mast hiicre sayisindaki artig
kotii prognozla iligkilendirilmistir (184). Tuna ve ark. ¢alismalarinda renal hiicreli
karsinomlarda olusan hasta grubunda tiimori infiltre eden mast hiicre yogunlugu ile
hasta sagkalim siiresi arasinda anlamli bir iligki saptamamistir (14). Bizim

calismamizda da Tuna ve ark. ¢alismasina benzer sekilde tiimorii infiltre eden mast
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hiicre sayisi ile her iki yontem ile genel sagkalim siiresi arasinda anlamh iliski
saptanmamistir. Bu sonucu g¢alismamizda ex olan hasta sayisinin yasayan hasta
sayisindan olduk¢a diisik olusu ve sagkalim analizlerinin heterojen timor

gruplarinda yapilmasi ile iligkilendirebiliriz.

Dijital patoloji mikroskopik lamlarin yiiksek ¢6ziiniirlikkli dijital tarama
goriintiilerini elde etme, dijital goriintiileri analiz etme, doku 6rneklerinin objektif
olarak taranmasi yoOntemiyle biyobelirteglerin ve tamamlayict tanisal araglarin
kullanimma yonelik bircok fonksiyonu olan yenilik¢i bir alandir (195). Dijital
patoloji ve goriintii analizinin yeni oldugu diisiincesi yaygm bir kani olsa da
patolojide hiicrelerin veya dokularin analiz edilmesi ve dl¢iilmesi icin bilgisayar ve
yazilim kullanimina iligkin arastirmalar 1960'li ve 70'li yillara kadar uzanmaktadir
(196). Teknolojinin gelismesiyle beraber dijital patoloji alaninda birgok yenilikgi

kullanim alanlart ve degisiklikler mevcuttur (197).

Dijital patoloji yontemleri egitim, patolojik tani, bilimsel arastirmalar gibi
bir¢ok alanda kullanilmaktadir ve klinik tan1 i¢in birincil yontem olarak kullanilmasi
ABD Gida ve Ila¢ Dairesi tarafindan onaylanmustir (198). Yapay zeka destekli imaj
analiz programlarinin immiinhistokimyasal boyama yontemleri ile boyanan
preperatlardan tiim slayt tarayici ile elde edilen yiliksek ¢oziinirlikli dijital
gortintiilerinden hiicre sayimi, tanisal ve prognostik biyobelirteclerin objektif tespiti

icin kullanim1 yaygindir (136).

Literatlirde mast hiicrelerinin dijital analiz programlari ile sayildig1 calismalar
mevcuttur. Akiyama ve ark. calismalarinda intersitisyel sistitte mast hiicre
infiltrasyonunun Onemini dijital kantitatif sayim teknigi ile degerlendirmislerdir.
Calismada sayim teknigini karsilastirdiklar1 bir bagka yontem bulunmamakta olup,
intersitisyel sistitte mast hiicre sayimini dijital yontemle yapan literatiirdeki ilk
calisma olma o6zelligini tasimaktadir (199). Drabent ve ark. mastositozun spesifik
deri lezyonlarinda mast hiicrelerini saymak i¢in dijital bir yazilimin giivenirligini ve
kullanabilirligini  degerlendirdikleri  ¢aligmada  dijital sayma  yOnteminin
tekrarlanabilir, hizl1 ve gilivenilir oldugu sonucuna varmislardir (200). Kallionpéi ve
ark. kutandz norofibromlardaki mast hiicrelerinin yogunluk, alt tip ve nérofibromatiz

tip 1 hastalarimin klinikopatolojik 6zellikleri ile iliskisini degerlendirdikleri
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calismada, mast hiicreleri dijital otomatik sayim yontemiyle degerlendirilmistir.
Otomatik sayim prosediiriiniin, doku kesitlerindeki hem immiin pozitif hem de
negatif hiicrelerin tiimiinii tim Orneklerde tutarli bir sekilde belirledigi sonucuna

ulagsmuglardir (201).

Literatiirde renal hiicreli karsinomlarda tlimorii infiltre eden mast hiicrelerinin
dijital olarak degerlendirildigi tek bir caligma bulduk. Fu ve ark. berrak hiicreli renal
hiicreli karsinomlarda tiimorii infiltre eden mast hiicrelerinin klinikopatolojik
ozellikler ve prognozla iliskisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda immiinhistokimyasal
mast hiicretriptazla boyanan preperatlardan imaj analiz programu ile dijital goriintiiler
elde etmis ve 1 mm2 alanda mast hiicrelerini otomotize sayim teknigi ve manuel
olarak saymis ayrica klinikopatolojik veriler hakkinda bilgisi olmayan iki patolog
tarafindan konvansiyonel yontem ile sayilmigs. Hem konvansiyonel sayim teknigi
hem de dijital sayim teknigi arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon

bulunmustur (9).

Biz de c¢alismamizda Fu ve ark. c¢alismasina benzer sekilde
immiinhistokimyasal mast hiicretriptaz ile boyali preperatlardan elde ettigimiz dijital
goriintiilerden Qupath dijital patoloji yazilimmi kullanarak 1 mm?*’lik timor
alanindaki mast hiicre sayisi ile Nicon-Eclipse Ni-U 1sik mikroskobunda 1 mm?’ye
karsilik gelen 5 biiylik biiylitme alanindaki konvansiyonel yontem ile saydigimiz
mast hiicre sayisint karsilagtirdik. Konvansiyonel yontem ile Qupath degerleri
arasinda giicli pozitif korelasyon ve istatiksel olarak anlamli iliski bulduk

(p=<0,001, r=0,890).
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calismada 52 berrak hiicreli RHK, 29 papiller RHK ve 17 kromofob RHK
olmak tlizere 98 olguda tiimorii infiltre eden mast hiicreleri mast hiicre triptaz

immiinhistokimyasal boyama yontemi ile degerlendirildi.

Tiimdrii infiltre eden mast hiicre sayilarinin yas, cinsiyet, patolojik tiimor
evresi, klinik evre, timor capi, niikleer derece, nekroz, RKI, PRYDI, RSYDI, uzak
metastaz, lenfovaskiiler invazyon, sarkomatoid diferansiyasyon, rabdoid
diferansiyasyon ve ortalama sag kalim ile iliskisi konvansiyonel yéntem ve Qupath

acik kaynak dijital patoloji yazilimi kullanarak iki yontemle aragtirildi.

RHK olgularinin histolojik tipleri arasinda mast hiicre sayilar1 bakimindan
anlaml farklilik tespit edildi. Tiimori infiltre eden mast hiicreleri berrak hiicreli
renal hiicreli karsinomlarda papiller ve kromofob renal hiicreli karsinomlardan,
papiller renal hiicreli karsinomlarda ise kromofob renal hiicreli karsinomlardan
anlamli derecede yiiksek bulundu. Literatiirde berrak hiicreli RHK’da mast hiicre
sayis1 berrak olmayan RHK tiplerinden daha fazla bulundugu sdylenmis olmakla
birlikte papiller ve kromofob RHK i¢in degerlendirme yapilmamistir. Bu yoniiyle

calismanin literatiire katkida bulunacagini diistinmekteyiz.

Mast hiicre sayisinin klinikopatolojik parametreler ile iliskisine baktigimizda;
mast hiicre sayist ile patolojik tlimor evresi arasinda istatiksel anlamli farklilik
izlenmemistir ancak, mast hiicre sayisinin yiiksek oldugu tiimorlerde patolojik timor

evresinin nispeten daha diistik oldugu goériilmiistiir.

Berrak hiicreli RHK ve papiller RHKda niikleer derece ile mast hiicre sayis1
arasinda anlamli farklilik tespit edildi. Mast hiicre sayisi yiiksek olgularda niikleer

derecenin daha diisiik oldugu bulundu.

Mast hiicre sayisi ile diger klinikopatolojik parametreler (yas, cinsiyet, klinik
evre, timor ¢api, RKI, PRYDI, RSYDI, uzak metastaz, lenfovaskiiler invazyon,
sarkomatoid diferansiyasyon, rabdoid diferansiyasyon, nekroz ve ortalama sag

kalim) arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Literatirde RHK ve diger organ malignitelerinde mast hiicrelerinin

tiimorogenezdeki rolii ve prognostik parametrelerle iligkisi bir¢ok c¢aligmada
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arastirtlmis olup, RHK’lardaki ¢aligsmalar nispeten daha az bulunmaktadir. Elde

edilen bulgular birbiri ile geliskili sonuglar igermektedir.

Patogenez ve klinik davranis yoniiyle birbirinden farkli olan bu ii¢ histolojik
alt tipteki RHK’da mast hiicre sayilar1 arasindaki farkliligin tiimor mikrogevresi ve
timor davranigi agisindan roliiniin olabilecegi, bunun timoér prognozu, tedavisi ve
immiinterapi yontemleri acisindan daha ileri ¢alismalar ile arastirilmasinin

gerekliligini savunmaktay1z.

Calismada mast hiicre sayimini konvansiyonel yontem ve Qupath dijital
patoloji yontemi olmak iizere iki sekilde degerlendirdik. Konvasiyonel yontem ve
Qupath degerleri arasinda gii¢lii pozitif korelasyon ve istatiksel olarak anlamli iligki
bulundu (p=<0,001, r=0,890). Literatiirde RHK’da mast hiicre sayimmin dijital
patoloji yontemiyle degerlendiridigi tek bir calisma mevcuttu. Bu calisma mast
hiicrelerinin geleneksel hiicre sayimi ile birlikte gelismekte olan dijital patoloji
teknigi ile de sayilmasi yOniiyle literatiire katkida bulunabilecek bir ¢alisma olma

ozelligi tagimaktadir.

Mast hiicre sayiminin objektif bir sekilde yapilabilmesi ve standardizasyonu
acisindan dijital patoloji yoOntemlerini kullanarak daha genis olgu serileri ile

arastirilmasinin gerekli oldugunu diistinmekteyiz.
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OZET

Renal Hiicreli Karsinomlarda Tiimorii infiltre Eden Mast Hiicrelerinin
Immiinhistokimyasal Yontemle Degerlendirilmesi

Calismamizda renal hiicreli karsinomlarda tiimorii infiltre eden mast hiicre
sayllarinin  hastaligin  histolojik tipleri ve prognostik Onemi olan c¢esitli
klinikopatolojik parametreler ile iligkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

52 berrak hiicreli, 29 papiller ve 17 kromofob renal hiicreli karsinomdan
olusan 98 olguya ait tiimor doku bloklarmma immiinhistokimyasal yontemle mast
hiicre triptaz uygulandi. Her olguda tiimorii infiltre eden mast hiicreleri 1 mm?’ye
karsilik gelen 5 biiyiik bilylitme alaninda konvasiyonel yontem olan goz ile ve dijital
goriintiileme analiz yontemi olmak {izere iki sekilde sayildi. Mast hiicre sayilarinin
renal hiicreli karsinomun histolojik tipleriyle ve ¢esitli  klinikopatolojik
parametrelerle iligkisi degerlendirildi.

Timori  infiltre eden mast hiicreleri berrak hiicreli renal hiicreli
karsinomlarda papiller ve kromofob renal hiicreli karsinomlardan, papiller renal
hiicreli karsinomlarda ise kromofob renal hiicreli karsinomlardan anlamli derecede
yuksek bulundu.

Berrak hiicreli RHK ve papiller RHKda niikleer derece ile mast hiicre sayis1
arasinda anlamli farklilik tespit edildi. Mast hiicre sayisi yiiksek olgularda niikleer
derecenin daha diigiik oldugu bulundu. Mast hiicre sayis1 ile diger klinikopatolojik
parametreler (yas, cinsiyet, patolojik timor evresi, klinik evre, timdr c¢api, renal
kapsiil invazyonu, perirenal yag doku invazyonu, renal siniis yag doku invazyonu,
uzak metastaz, lenfovaskiiler invazyon, sarkomatoid diferansiyasyon, rabdoid
diferansiyasyon, nekroz ve ortalama sag kalim) arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. Mast hiicre sayimini degerlendirdigimiz konvansiyonel yontem
ve dijital patoloji yOntemi arasinda giiglii pozitif korelasyon ve istatiksel olarak
anlamli iligki bulundu.

Renal hiicreli karsinomlarda mast hiicre sayilari ile histolojik tipler arasinda
anlamli farklilik tespit edildi. Bulgularimiz mast hiicrelerinin renal hiicreli
karsinomlarda tiimor mikrogevresi, tlimorogenez ve tiimor davranisi agisindan
roliiniin olabilecegini diistindiirmektedir. Renal hiicreli karsinomlarda tiimdrii infiltre
eden mast hiicrelerinin roliiniin anlasilmasi i¢in daha ileri c¢alismalara ihtiyag
bulunmaktadir.

Calismamiz ayrica, mast hiicre saymmi i¢in konvansiyonel yontem ile dijital
patoloji yazilimi arasinda giiglii bir korelasyon oldugunu ve bu sayim yontemlerinin
standardizasyonu i¢in dijital patoloji tekniklerinin kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Berrak Hiicreli Renal Hiicreli Karsinom, Dijital Patoloji,
Kromofob Renal Hiicreli Karsinom, Mast Hiicre Triptaz,
Papiller Renal Hiicreli Karsinom, Renal Hiicreli Karsinom
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ABSTRACT

Immunohistochemical Evaluation of Tumour Infiltrating Mast cells in Renal
Cell Carcinomas

The aim of our study was to evaluate the relationship between the number of
mast cells infiltrating the tumour and histological types of the disease and various
clinicopathological parameters of prognostic importance in renal cell carcinomas.

Tumour tissue blocks of 98 patients with 52 clear cell, 29 papillary and 17
chromophobe renal cell carcinomas were immunohistochemically treated with mast
cell tryptase. In each case, the mast cells infiltrating the tumor were counted in 5
large magnification fields corresponding to 1 mm? in two ways: the conventional
method by eyeball and the digital imaging analysis method. The relationship between
mast cell counts and histological types of renal cell carcinoma and various
clinicopathological parameters were evaluated.

Tumour infiltrating mast cells were significantly higher in clear cell renal cell
carcinomas than in papillary and chromophobe renal cell carcinomas, and in
papillary renal cell carcinomas than in chromophobe renal cell carcinomas.

A significant difference was found between nuclear grade and mast cell count
in clear cell RCC and papillary RCC. Nuclear grade was found to be lower in cases
with higher mast cell counts. There was no statistically significant difference
between mast cell count and other clinicopathological parameters (age, gender,
pathological tumour stage, clinical stage, tumour diameter, renal capsule invasion,
perirenal fat tissue invasion, renal sinus fat tissue invasion, distant metastasis,
lymphovascular invasion, sarcomatoid differentiation, rhabdoid differentiation,
necrosis and mean survival). There was a strong positive correlation and statistically
significant relationship between the conventional method and the digital pathology
method in which we evaluated mast cell count.

Our study also shows that there is a strong correlation between the
conventional method for mast cell counting and digital pathology software and that
digital pathology techniques can be used for standardization of these counting
methods.

Keywords: Chromophobe Renal Cell Carcinoma, Clear Cell Renal Cell Carcinoma,
Digital Pathology, Mast Cell Tryptase, Papillary Renal Cell Carcinoma,
Renal Cell Carcinoma
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