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SĠMGE VE KISALTMALAR 

 

AMACR : Alfa metil Acyl CoA Racemase 

CK  : Cytokeratin - (Sitokeratin) 

EMA  : Epithelial Membran Antigen - (Epitelyal Membran Antijeni) 

FND  : Fuhman Nükleer Derece 

GFR  : Glomerular Filtration Rate - (Glomerüler Filtrasyon Hızı) 

HE  : Hematoksilen Eozin 

HIF  : Hypoxia Inducible Factor - (Hipoksi ile Ġndüklenen Faktör) 

LMWK : Low Molecular Weight Keratin - (DüĢük Molekül Ağırlıklı Keratin) 

MLK-RHK : Multi Loküle Kistik-Renal Hücreli Karsinom 

MUC -1          : Mucin-1 - (Müsin-1) 

MVD  : Micro Vessel Dansity - (Mikro Damar Yoğunluğu) 

pT                   : Primer Tümör evresi 

RHK  : Renal Hücreli Karsinom 

RCC-Ma : Renal Cell Carcinoma Marker - (Renal Hücreli Karsinom Belirleyici) 

VHL  : Von Hippel Lindau 

VEGF            : Vascular Endothelial Growth Factor - (Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü) 

WHO  : World Health Organization - (Dünya Sağlık Örgütü)
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GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Renal Hücreli Karsinom (RHK) böbrek tubul epitelinden kaynaklanan bir grup 

tümördür. Her iki cinsiyette de eriĢkin böbrek tümörlerinin %90‟ından fazlasını oluĢturur (1). 

Erkek/Kadın oranı 2/1 dir. Bu tümörler %1 oranında bilateral olabilir (2). Özellikle erkeklerde 

izlenen RHK‟lerin yaklaĢık %30‟unda etiyolojide sigara mevcuttur. Diğer sorumlu tutulan 

faktörler arsenik, asbestoz, kadmiyum, organik çözücüler, pestisidler ve fungal toksinlerdir 

(1). 

 Renal Hücreli Karsinom bazı ailesel kanser sendromlarının parçası olabilir. Bunların 

çoğunda onkojen/tümör supresör genleri sorumludur ve germline mutasyonlar belirlenebilir. 

Bu vakalarda bilateralite ve multifokalite sıktır. Von Hippel-Lindau Sendromu (VHL),  

Tuberoz Skleroz, Birt-Hogg-Dubé Sendromu, Ailesel Leiomyomatozis-Renal Hücreli 

Karsinom, Herediter Papiller Renal Hücreli Karsinom bunlardan bazılarıdır (1). 

Hematüri, ağrı ve bel bölgesi yan tarafında kitle klasik üç klinik bulgusudur. Ancak 

hastaların %40‟ında bu bulgular olmaksızın sistemik bulgularla kendini gösterebilir (kilo 

kaybı, karın ağrısı, anoreksi, ateĢ vb) (1). 

    Renal Hücreli Karsinomların prognozu ile ilgili olarak planlanan çeĢitli çalıĢmalarda 

birçok immunohistokimyasal belirleyici çalıĢılmıĢ; bunların hayatta kalım, metastaz ve 

birbirleriyle iliĢkileri değerlendirilmiĢtir. Hypoxia Inducible Factor (HIF), p53, Ki-67 ve 

CD34 bu immunohistokimyasal belirleyicilerden bazılarıdır. 

Hypoxia inducible factor: HIF-1α ve HIF-2α oksijenin kısıtlı olduğu durumlarda, 

glukoz metabolizmasının düzenlenmesinde, anjiyogenez ve eritropoezde anahtar rol oynar. 
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Tümör içi hipoksi ya da genetik bir mutasyon, VHL proteininde bir fonksiyon bozukluğu 

oluĢturur ve bu da HIF aktivasyonuna neden olur (3).  

p53 geni iyi bilinen bir apoptoz düzenleyicisidir. Bu gende görülen mutasyonlar 

kanser geliĢiminde oldukça önemlidir. Son dönemde yapılan çalıĢmalarda p53 

mutasyonlarının RHK‟de prognostik bir gösterge olduğu yönündedir. p53 gen pozitif 

hastalarda sağkalım, negatif olanlara göre daha azdır. Bu genin ürünü p53 proteininin artmıĢ 

ekspresyonu metastaz ve kötü prognoz ile iliĢkilidir (4).  

Ki-67, hücre siklusunda proliferasyon fazındaki hücrelerde pozitif reaksiyon veren bir 

antijendir. Bazı RHK çalıĢmalarında yüksek dereceli boyanması sağkalımın azalması ile 

iliĢkilidir (5). 

CD34, damar endotel hücreleri tarafından eksprese edilen bir proteindir. Tümör 

içindeki damarların değerlendirilmesinde ve Mikro Damar Yoğunluğu “MVD (microvessel 

dansity)”  belirlenmesinde kullanılır (5).  

Bu çalıĢmada HIF-1α, HIF-2α, p53, Ki-67 ve CD34 immun belirleyicilerini kullanarak 

tümörlerin bu belirleyicilerle olan boyanma özellikleri ile tümör derecesi ve prognoz 

arasındaki iliĢkiyi araĢtırdık. 
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GENEL BĠLGĠLER 

 

BÖBREK ANATOMĠSĠ 

Böbrekler retroperitoneal aralıkta, vertebral kolonun iki yanında, 12. torakal ve 3. 

lomber vertebral seviye arasında yer alırlar. Karın boĢluğunun sağ üst kısmında karaciğerin 

bulunması nedeniyle sağ böbrek, sol böbreğe göre daha aĢağıdadır. EriĢkin böbreklerin 

ortalama uzunluğu 10 cm, geniĢliği 5 cm, kalınlığı 2,5 cm‟dir (6,7). Ağırlıkları yaklaĢık 

olarak erkeklerde 125-170 gr, kadınlarda 115-155 gr‟dır. Böbrekler üst polleri hafif öne doğru 

eğimli olarak yerleĢirler. Arka yüz önden daha düzdür ve medial yüz konkavdır. Medialde 3 

cm‟lik alanda yarık Ģeklinde hilus izlenir. Hilusta ana renal arter, renal ven, üreter ve sinirler 

yağlı dokuyla sarılmıĢtır (8). 

 

Böbreklerin Yapısı 

Böbreğin kesit yüzünde içte koyu renkli medulla ve dıĢta daha soluk renkli korteks 

ayırt edilebilir. Tek bir papilla ve onu saran korteks bir lobül olarak adlandırılır. Ġnsan böbreği 

ortalama 14 lobül içerir (9). 

 

Medulla: Ġdrarı ileten toplayıcı kanallardan oluĢur. Böbrek medullası, sayıları 8-10 

arasında değiĢen, renal piramitler (Malpighi piramitleri) denilen koni Ģeklindeki yapılardan 

oluĢur (6,7). Minör kaliksler majör kaliksleri, majör kaliksler de üreteri oluĢturur. Majör 

kalikslerin tepesi papilla olarak adlandırılır. Piramidler hilus etrafında radial olarak dizilmiĢtir 

ve papillaların geniĢ tabanları kortekse bakar (10). Papilla, minör kaliksler içine uzanır. 
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Papillanın ucuna (area cribrosa) 20-70 tane papiller toplayıcı duktus (Bellini duktusları) açılır 

(ġekil 1) (11). 

 

Korteks: Yandan bakıldığında medullaya göre yüksek oranda granüler yapıya sahiptir 

(10). En dıĢta böbrek kapsülü ile sarılıdır. Fonksiyonel olarak idrar yapan oluĢumları içerir: 

Pars Radiata; Medullar ıĢınlar (stria medullaris) daha koyu renkli olup meduller cevherin 

kortikal cevher içine gönderdiği uzantılardır. Radial uzanan ve korteksi lobullere ayıran tubul 

topluluklarıdır. Pars convoluta ise, iki pars radiata arasında kalan daha açık renkli sahalardır. 

Burada kandan idrarı süzen renal korpusküller ve tubuller bulunur. “Arteriola glomerularis 

afferens” ve “arteriola glomerularis efferens”‟in oluĢturduğu damar yumağına glomerül denir 

(6,7). Bunu saran yapıya Bowman kapsülü adı verilir.  Glomerül ve Bowman kapsülü birarada 

renal korpuskül olarak adlandırılır. Her bir renal korpuskül ve buna ait tubuller nefronu 

oluĢturur (11). 

  

ġekil 1. Böbreğin anatomik yapısı (12) 

 

Sinus renalis: Böbreğin medial kenarındaki renal hilus denilen açıklıktan renal sinus 

denilen boĢluğa girilir. Renal sinusta pelvis renalis, kaliks renalisler, böbrek damarları ve 

sinirler yer alır. Bu yapılar arasında yağ dokusu bulunur (6,7). Böbrek, kan damarlarının 
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dağılımına göre beĢ segmente ayrılır: Segmentum superius üst uçta, segmentum inferius alt 

uçta, segmentum anterius-superius ve segmentum anterius-inferius ön yüzün orta kısmında, 

segmentum posterius arka yüzün orta kısmında bulunur. 

Renal arter, lomber 1. ve 2. omurlar seviyesinde abdominal aortadan doğar (6,7). 

Renal arter önce 2 ana dala ayrılır: Anterior ve posterior. Böbrek hilusunda anterior daldan 4 

segmental dal ayrılır ve bu 4 dal renal pelvisin önünden uzanır. Posterior dal ise renal pelvisin 

arkasından geçer (11). 

  Segmental arterler, renal sinüste tekrar dallara ayrılır. Ġnterlober arterler denilen bu 

dallar minor kallikslerin çevresinde, kortikomedullar birleĢim yerine kadar ilerler ve yan 

tarafa kıvrılarak arkuat arteri yaparlar. Arkuat arterler birbirleriyle anastomoz yapmazlar. 

Arkuat arterlerden dik olarak kortikal cevher içine ayrılan dallara interlobuler arterler denir. 

Ġnterlobuler arterlerden çıkan dalcıklar afferent glomeruler arteriol adını alır. Bunlar Bowman 

kapsülünün damar kutbundan girerek “rete kapillare glomerulare” denilen kapiller yumağını 

oluĢtururlar. Bu kapiller yumak tekrar birleĢerek efferent glomeruler arteriolü oluĢturur. Ġlk 

önce interlobuler venler oluĢur; sonra sırasıyla arkuat ven, interlober ven, segmental ven ve 

sonuçta renal ven olarak vena cava inferiora açılırlar. 

 Böbrekler, sempatik liflerini nervus splanchnicus minor ve nervus splanchnicus 

minimus‟tan, parasempatiklerini nervus vagus‟tan alırlar (6,7). 

 

Böbrekleri saran kılıflar: 

1- Fibröz kapsül: Böbreği saran ince fakat sağlam fibröz kapsüldür. 

2- Adipoz kapsül: Perirenal yağ tabakası olarak da adlandırılır: Fibröz kapsülü saran 

kapsüldür.  

3- Gerota fasyası (Fascia renalis): Böbrekleri, üzerindeki fibröz kapsül,  adipoz kapsül 

ve adrenal bez ile birlikte en dıĢtan sarar (6,7).  

 

EMBRĠYOLOJĠ 

Organogenez insan embriyogenezinin üçüncü haftasında ilk olarak santral sinir sistemi 

ve kardiovasküler sistemin oluĢumu ile baĢlar. Ürogenital sistem en son geliĢen sistemlerden 

biridir (9). Böbrekler doğumda immatürdür; önemli yapısal değiĢiklikler infant ve çocukluk 

döneminde gerçekleĢir. 
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 Üriner ve genital sistem, aort lateralinde yer alan intermediate mezodermden köken 

alır. Nefrojenik kord olarak bilinen yedinci somitin kaudal parçasından üç nefrojenik yapı 

geliĢir: pronefroz, mezonefroz ve metanefroz (ġekil 2). Her üç sistem intermediate 

mezodermde lokalizedir ve embriyoda servikokaudal uzanım gösterir. Mezonefroz, pronefroz 

gerilemeden önce oluĢur ve metanefroz da mezonefroz kaybolmadan hemen önce geliĢir (9).   

Pronefroz ve mezonefroz geçici evreler olmakla birlikte ürogenital sistemin geliĢiminde çok 

önemlidir (8). 

 

Pronefroz 

Nefrojenik kordun ilk embriyolojik ürünü pronefrozdur ve sadece balıkların en ilkel 

formlarında fonksiyoneldir. Gestasyonun üçüncü haftasında mezonefrik kordun kranial 

parçasından köken alır. Pronefroz glomus (glomerül benzeri yapılar), tubuller ve bir duktustan 

oluĢur. Glomus anatomik olarak tubullerle bağlı değildir. Çölemik kavite içinde yer alır ve 

kanı süzer. 

Ġnsanda pronefroz rudimenter bir organdır ve fonksiyon görmez. Pronefrik duktus 

kaudal olarak uzanır, glomus ve tubuller regrese olur. Pronefrik duktus ise kalır ve buradan 

mezonefrik duktus oluĢur (ġekil 2) (9).  

 

 

         

ġekil 2. Böbreğin embriyolojik yapısı (13) 
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Mezonefroz 

Ġnsan embriyosunda mezonefroz 4. haftanın ortalarında torasik organlarla birlikte 

baĢlar (9). Mezonefroz ileri derecede diferansiye yapıdadır ve geliĢmiĢ balık ve amfibianların 

fonksiyonel böbreği konumundadır. Mezonefrik böbrek küçük embriyolarda kolaylıkla ayırt 

edilebilir (1-3 cm).  

Ġnsanda mezonefroz 20-40 nefron içerir. Glomerüller direkt olarak proksimal ve distal 

tubullerle iliĢkilidir. Bazıları ise direkt olarak mezonefrik duktus ile (Wolffian duktus) 

bağlıdır. Distal mezonefrik duktus kloaka ile birleĢir ve mesanenin öncüsüdür (9). Kranial 

nefronlar gerilerken kaudal nefronların 7-15 tanesi fonksiyonel olarak kalır. Glomerüller 

plazmayı süzer. Tubuller fırçamsı kenarları ile madde emilimi, konsantrasyon ve idrar 

dilüsyonu görevlerini yapar. Mezonefrik böbrek gestasyonun 4. ayının sonuna kadar 

fonksiyoneldir. 

 

Metanefroz 

Gestasyonun 5. haftasında metanefrik geliĢimin ilk adımları baĢlar (8). Metanefrik 

mezenkimden üreter tomurcuğunu uyaran faktörler salınır, kaudal mezonefrik duktus 

mezankime ulaĢana kadar dorsalde geniĢler. Üreter tomurcuğu renal pelviste dallanmaya 

uğrar, kaliksler ve toplayıcı kanallara kadar dallanır. Üreter tomurcuğu ile indüklenen 

metanefrik mezenkimden glomerüller, proksimal ve distal tubuller, Henle kulbu geliĢir. 

Metanefrik böbreğin hücreleri iki farklı seriden orijin alır: toplayıcı duktuslar ve nefronlar.  

Üreter tomurcuğu ile metanefrik mezenkim arasındaki iliĢki ve etkileĢim metanefrogenezin 

temelini oluĢturur (9). Toplayıcı sistem ve renal piramidler oluĢurken aynı anda binlerce 

nefron, nörovasküler ve lenfatik komponentler ayrılır ve korteks ve medullada dikkatle 

organize yapılar oluĢturulur.  

Üreter tomurcuğunun metanefrik blastem ile bağlantısından sonra hızla geliĢen ardıĢık 

dallanmalar ve füzyonlar ile 14. haftada renal toplayıcı sistem son halini alır  (8). 

Toplayıcı sistem oluĢurken bir yandan da nefron geliĢimi baĢlar. 13-14. haftalarda 

kaliksler ve renal piramidler ĢekillenmiĢtir ve lober yapı seçilebilir. Bu dönemde korteks 

değiĢik evrelerde nefronlar içerir. 20-22. haftalarda böbrek yetiĢkin böbreğinin minyatürü 

halini almıĢtır (9). 
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Nefron Diferansiyasyonu 

Nefron geliĢimi gestasyonun 7. haftasının erken döneminde, alt düzeyde renal 

fonksiyon ise 9. haftasında baĢlar. Ġmmatür böbreğin subkapsüler nefrotik zonunda değiĢik 

evrelerde nefron farklılaĢması görülebilir.  

Nefronlar, üreter tomurcuğu ile metanefrik blastem agregatlarının birleĢtiği boĢ bir 

vezikül oluĢtuğu dönemde geliĢmeye baĢlar. Hücreler kese içinde çoğalır, 3 segmente ayrılır.  

Üst ve orta segmentler proksimal ve distal tubullere dönüĢür. Daha sonra birbirleriyle ve 

toplayıcı duktuslarla birleĢirler. Kapiller büyüme baĢlar. Kapillerler geniĢler, ayrıĢır ve 

Bowman kapsülü içine yerleĢir. Üst tabaka hücreleri çoğalmaya devam eder, Henle kulbu 

aĢağıya doğru uzanır. Nefrogenezis gestasyonun 32-36. haftalarında tamamlanır. Maturasyon 

bu periyotta baĢlayıp yetiĢkin dönemine kadar devam eder (8). 

 

HĠSTOLOJĠ 

Böbrek histolojik olarak dıĢta korteks, içte medulla olmak üzere iki bölüme ayrılır. 

Nefron ise böbreğin fonksiyonel birimidir (14). Bu yapılar ve histolojik görünümleri sırasıyla 

incelenecektir. 

 

Korteks 

EriĢkin böbreğinin kortikal kalınlığı yaklaĢık 1 cm‟dir.  Korteks iki yapısal bölümde 

incelenir: Kortikal labirent ve meduller ıĢınlar (stria medullaris). Kortikal labirent 

glomerülleri, proksimal ve distal kıvrımlı tubuller, birleĢtirici tubuller (connecting tubul) ve 

toplayıcı kanalların (collecting duct)  ilk kısmı yanı sıra interlobuler arter-venler, arterioller, 

venüller, kapillerler ve lenfatikleri içerir. Meduller ıĢınlar renal korteks kesitlerde 

makroskobik olarak da seçilebilen tubul uzantıları olup yüzeyel ve midkortikal nefronların 

düz proksimal ve distal tubullerini, Henle kulbunun kalın çıkan kollarını ve paralel uzanan 

toplayıcı kanalları içerir (11). 

 

Medulla 

DıĢ medulla: DıĢ ve iç parça olarak ikiye ayrılır. DıĢ parça en ince tabaka olup düz 

proksimal tubulleri, toplayıcı kanalları ve Henle kulbunun kalın çıkan kolunu içerir. Tubuller 

vasküler demetlerle sarılmıĢtır. Ġç parça Henle kulbunun ince inen kolunu, kalın çıkan kolunu 

ve toplayıcı kanalları içerir. Arada iyi geliĢmiĢ vasküler demetler seçilebilir (9). 
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Ġç medulla (Papilla): Henle kulbunun inen ve çıkan ince kollarını ve Bellini duktusunu 

içerir. Vasküler demetler diğer tabakalara göre daha küçüktür ve kolay ayırt edilemez (11). 

 

Nefron 

Her böbrek 1-4 milyon nefron içerir. Nefron geniĢlemiĢ bir bölüm olan renal cisimcik, 

proksimal kıvrımlı tubul, Henle kulbunun ince ve kalın kolları, distal kıvrımlı tubuller, 

toplayıcı tubul ve kanallardan oluĢmaktadır (ġekil 3).  

             

 

ġekil 3. Nefronun yapısı (15) 

 

Renal cisimcik:  Glomerül ve Bowman kapsülünden oluĢur. Glomerüler kapiller 

damar yumağı Bowman kapsülü olarak adlandırılan iki tabakalı epitelyal bir kapsülle 

sarılmıĢtır (14). Glomerül iki epitel katıyla çevrelenmiĢ anastomozlaĢan kapiller ağından 

meydana gelir. Visseral epitel bir araya gelerek kapiller duvarının esas yapısını oluĢturur. 

Paryetal epitel plazma filtratının ilk olarak toplandığı boĢluk olan Bowman aralığını sınırlar. 

Glomerül kapiller duvarı süzücü bir yapıdır ve aĢağıdaki yapıları içerir (16). 

1- Ġnce bir katman halinde pencereli endotel hücreleri: IĢık mikroskopunda hafif 

eozinofilik sitoplazmalı, oval nükleuslu hücrelerdir. Nükleusları kapiller lümenin iç 

kısmındadır (9). 
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2- Glomerül Bazal Membranı (GBM): Kalın, elektron geçirmeyen merkezi kısım (lamina 

densa)  ve elektron geçiren periferik katmanlardan (lamina rara interne ve lamina rara 

eksterna) oluĢur. Tip IV kollajen, laminin, polianyonik proteoglikanlar, fibronektin ve 

diğer birçok glikoproteinleri içerir (16). Bazal membran glomerüler kapiller duvarda 

endotel ile podositler arasında yer alır. GBM ıĢık mikroskopunda PAS (Periodik asid-

Schiff) ve daha spesifik olan methenamine silver boyalarıyla gösterilebilir (9). 

3- Visseral epitel hücreleri (Podositler): Bazal membranın lamina rara eksternası içinde 

ve yakınına gömülmüĢ anastamozlaĢan uzantılara sahip yapısal olarak karmaĢık 

hücrelerdir (16). Her bir primer uzantı ayakçık denilen ve glomerülün kapillerleri saran 

çok sayıda ikincil uzantı Ģeklinde dallanır. Podositlerin hücre gövdeleri ve birincil 

uzantıları bazal membrana değmez. Podositlerin sekonder uzantıları birbirleriyle 

aralarında 25 nm‟lik aralık bırakarak kenetlenirler; bu aralıklar filtrasyon yarıklarını 

oluĢturur (14). IĢık mikroskobundan glomerül kapiller duvarın dıĢında yerleĢmiĢ, 

sıklıkla üriner boĢluğa kabarıklık oluĢturan, nükleusu belirgin, geniĢ hafif eozinofilik 

sitoplazmalı hücrelerdir. 

4- Mezengiyal hücreler: Glomerül yumağında kapillerler arasında yer alan destek 

hücrelerdir. Mezengiyal ara madde içinde yaygın bir ağ oluĢtururlar. Mezenkimal 

orijinli bu hücreler kasılabilir, fagositoz yapabilir, proliferasyon yeteneğine sahiptir ve 

biyolojik yönden aktif mediyatörler salgılarlar. Aynı zamanda değiĢen sayıda 

monositler içerirler (16). Bu alan PAS boyası ile gösterilebilir. IĢık mikroskobunda 

mezengiyal hücreler bu lokalizasyonda koyu boyanan nükleuslarıyla ayırt edilebilir.  

Endotel ile GBM arasında yerleĢmiĢ, düzensiz sınırlı, iğsi hücrelerdir. Mezengiyal 

hücreler yapısında aktin ve miyozin içeren mikroflamentler taĢırlar. Düz kas kontraktil 

yapılarıyla mezengial hücreler glomerüler filtrasyonun düzenlenmesinde görev alır (9). 

 

Proksimal kıvrımlı tubuller: Glomerüllerin idrar kutbunda Bowman kapsülünün 

paryetal yaprağının tek sıralı yassı epiteli proksimal kıvrımlı tubullerin kübik ya da alçak 

prizmatik epiteli ile devam eder (14). Proksimal tubul epitel hücreleri, eozinofilik yer yer 

granüler sitoplazmalı, yuvarlak, ortada veya bazale yakın yerleĢimli nükleuslu hücrelerdir (9). 

Hücrelerin tepesinde fırçamsı kenar oluĢturan yaklaĢık 1 µm uzunluğunda çok sayıda 

mikrovillus bulunur. Hücrelerin uç kısım sitoplazmalarında mikrovillusların tabanları 

arasında çok sayıda kanalcık bulunur. Bu kanalcıklar proksimal tubul hücrelerinin makro 
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molekülleri emme yeteneğinde etkin rol oynar. Uç zarların içe doğru yaptığı girintiler 

pinositik vezikülleri oluĢturur ve bu veziküller içinde glomerül süzgecinden geçen 

makromoleküller bulunur (14).  

 

Henle kulbu: Henle kulbu kalın inen kol, ince inen kol, kalın çıkan kol ve ince çıkan 

koldan oluĢan U Ģeklinde bir yapıdır (14). Henle kulbunun ince kolu basık tek sıralı epitelle 

döĢelidir. Nukleuslar lümene doğru hafif balonlaĢma oluĢturur. Ġki tip epitel tanımlanabilir. 

Tip 1 epitel kısa luplu nefronların inen ince kolunda lokalizedir ve ince basık birkaç parmaksı 

uzantı içerir. Tip 2 epitel dıĢ medulladaki uzun luplu nefronlardaki Henle kulbunun inen ince 

kolunun ilk kısmında lokalizedir. Bu epitel daha yüksek mikrovililer içeren, organelleri 

belirgin yapıdadır (9). Kalın çıkan kol distal kıvrımlı tubule çok benzerdir (14). Henle 

kulbunun kalın inen kolu kübik Ģekilli, eozinofilik sitoplazmalı, apikal yuvarlak nükleuslu 

hücrelerle döĢelidir. Apikaldeki nükleuslar nedeniyle lümene doğru çıkıntılar mevcuttur. 

Ayrıca yanlarda da parmaksı çıkıntılar ve membranda invajinasyon vardır. Mitokondrilere 

bağlı olarak sitoplazmik bazal çizgilenme oluĢur. Proksimal tubul hücrelerinden farklı olarak 

bu hücreler daha basık, daha az eozinofiliktir ve fırçamsı kenar içermez (9).  

 

Distal kıvrımlı tubuller: Henle kulbunun çıkan kolu kortekse girer; belli bir yolu kat 

ettikten sonra, büklümlenir ve distal kıvrımlı tubulleri oluĢturur (14). Distal kıvrımlı tubuller 

kortekste makula densadan baĢlar ve distal tubullerin son parçasında yer alır. Hücreleri Henle 

kulbunun kalın çıkan kolundakilere benzer tek katlı kübik epitel ile döĢelidir ve çok sayıda 

mitokondri içerir. Distal kıvrımlı tubulleri döĢeyen hücrelerin nükleusu lümene yakın 

hücrelerdir ve yanlarda parmaksı çıkıntılar içermezler. Proksimal tubul hücreleriyle 

kıyaslandığında daha alçak ve daha az eozinofiliktirler, apikal endositik aparat daha az 

belirgindir ve fırçamsı kenar izlenmez.  Nükleus daha belirgindir ve lümen açıktır (9). 

Bununla birlikte jukstaglomerüler bölgede epitel nispeten daha yüksek prizmatik hal alır, 

nükleuslar bir araya toplanır. Nükleusların bu yakın yerleĢimi nedeniyle daha koyu renkli 

görülen bu distal tubul segmenti “Maküla Densa” olarak adlandırılır. Maküla densa hücreleri 

tubul içi sıvıdaki klor miktarına, iyon içeriğine ve su hacmine duyarlıdır. Renin salgısını 

baĢlatan sinyalleri üretir. Sonuçta jukstaglomerüler hücrelerden renin salgılanır (14). 
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Kollektör tubuller: Distal kıvrıntılı tubullerden geçen idrar, daha büyük, düz toplayıcı 

duktusları oluĢturan toplayıcı tubullere boĢalır. Kollektör tubuller toplayıcı kanallar ile distal 

kıvrımlı tubuller arasında birleĢtirici bir kısımdır. Bu nedenle değiĢik hücre tipleri 

içerebilmekle birlikte bazal membrandaki derin gerçek girintiler önemli bir özelliğidir (9).  

 

FĠZYOLOJĠ 

Böbreklerin iki ana fonksiyonu vardır: 

1- Organizmanın ve hücrelerin fonksiyonlarını tam olarak yerine getirebilmesi için hücre 

dıĢı ortamın sabit Ģekilde devamlılığını sağlar. Bu olay bir yandan üre, kreatinin ve 

ürik asit gibi kullanılmayan son ürünlerin vücuttan atılımı ile gerçekleĢtirirken, diğer 

yandan diyetle alınan su ve elektrolitlerin hassas dengesini içermektedir. 

2- Tüm vücutta ve böbreklerde mevcut olan hemodinaminin korunmasını sağlamak üzere             

„„Renin-anjiyotensin II ve prostaglandinler‟‟, eritrosit yapımı için gerekli olan 

„„eritropoetin‟‟ ve mineral metabolizması için gerekli olan D vitamininin aktif Ģekli 

olan kalsitriol gibi çeĢitli hormonların yapımını sağlamaktır (17). 

 

Böbreğin Temel ĠĢlevleri 

Böbreğin fonksiyonel birimi nefrondur. Nefron bölümlerinin ayrı ayrı iĢlevlerini 

değerlendirmeden önce glomerüler filtrasyon, salgılanma (sekresyon) ve geri emilim 

kavramlarından söz etmek uygun olacaktır.  

 

Glomerüler filtrasyon: Birim zaman da filtre edilen hacim glomerüler filtrasyon hızı 

(GFR) olarak bilinir. GFR normal genç eriĢkinde 180 lt/gündür (125 ml/dk).  Bu miktar hücre 

dıĢı sıvının 10 katı, plazmanın ise 60 katına karĢılık gelir. Bu filtratın %99‟dan fazlası 

tubullerden emilir. Geri kalanı idrarı oluĢturur (18). Böbrek fonksiyonlarının                         

değerlendirilmeinde GFR‟nin hesaplanması büyük önem taĢımaktadır. GFR‟nin azalması 

hastalığın ilerlemesi, artması ise iyileĢme yönünde değerlendirilir (17)                      

                              GFR= Filtrasyon Basıncı X Filtrasyon Katsayısı 

(Filtrasyon Katsayısı; 1 mmHg filtrasyon basıncı ile iki böbrekten 1 dakikada süzülen miktar) 

(18). 

        Ġdrar oluĢumu glomerüler filtrasyon ile baĢlar. Sıvı glomerüler kılcal damarlardan 

Bowman kapsülüne doğru geçer. Glomerüler filtrat (Bowman kapsülündeki sıvı) kan 
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plazmasına çok benzer. Ancak toplam proteini çok azdır. Albumin gibi büyük plazma 

proteinleri ve globulinler filtrasyon bariyerinden geçemezler.  Peptit hormonlar gibi küçük 

proteinler geçerler ancak toplam miktarı kandaki büyük plazma proteinlerine göre çok azdır.  

Filtrat inorganik iyonların çoğunu ve düĢük molekül ağırlıklı organik solütleri plazma ile aynı 

konsantrasyonda içerir.  Filtratta bulunan ve plazma ile aynı konsantrasyonda olan maddeler  

„„serbestçe filtre edilen‟‟ olarak adlandırılır. Kandaki birçok düĢük molekül ağırlıklı molekül 

serbestçe filtre edilir. Bunlar arasında su, sodyum, potasyum, klor ve bikarbonat gibi iyonlar, 

glukoz, üre, nötral organikler,  aminoasitler,  insülin ve antidiüretük hormon (ADH) gibi 

peptitler vardır (10). 

 

Tubuler sekresyon ve geri emilim:  Böbrek pelvisine giren son idrarın hacmi ve solit 

içeriği glomerüler filtrattan oldukça farklıdır. Filtre edilen hacmin tamamına yakını geri 

emilmelidir, aksi takdirde 180 lt/gün filtrasyon hızıyla çok çabuk dehidratasyon geliĢir. 

Filtrat, Bowman kapsülünden tubulun değiĢik kısımlarına doğru ilerlerken tubuler geri emilim 

veya salınım ile içeriği değiĢir. Tubulusun her kısmında peritubuler kılcal damarlar vardır; 

plazma ve tubuler lümen arasındaki madde transferine izin verir (10,18). 

 

Nefron Bölümlerinin ĠĢlevleri 

Glomerül: Filtrasyon yeridir. Atılan maddelerin büyük bir kesiminin nefrona girdiği 

yerdir. Proksimal tubulus kıvrımlı ve düz kısımları filtre edilen suyun 2/3‟ ünü, sodyumu ve 

klorürü geri emer. Proksimal kıvrımlı tubulus vücüt için gerekli olan organik molekülleri  

(glukoz, aminoasitler vb) geri emer. Ayrıca, birçok önemli iyonun (potasyum, fosfat, 

kalsiyum ve bikarbonat) önemli bir bölümünü geri emer. Metabolik artık ürün (ürat, 

kreatinin),  ilaçlar (penisilin) ve birçok organik maddenin atılım yeridir (17). 

 

Henle kulbu: DeğiĢik iĢlevlerin gerçekleĢtiği değiĢik bölümler içerir, ama kilit 

iĢlevler kalın çıkan kolda gerçekleĢir. Henle kulbunun tümü filtre edilen sodyumun %20‟sini 

ve suyun %20‟sini geri emer. Tuz geri emilimi, su geri emiliminden daha fazladır, luminal 

sıvı plazmaya ve çevreleyen interstisyuma göre dilüe hale gelir. Ġdrarın dilüe edilmesinde 

Henle kulbunun rolü çok önemlidir. Henle kulbunun sonu Makula Densa hücrelerini içerir. 

Bu hücreler lümendeki sodyum ve klor içeriğini algılar, böbreğin diğer bölgelerini, özellikle 

Renin-Anjiyotensin sistemini etkileyen sinyalleri üretir. 



14 

 

Distal tubul ve Toplayıcı tubul: Her biri su ve tuz geri emilimine katkıda bulunur 

(Her biri yaklaĢık %5). Birçok bağlayıcı (konnektör) tubul birleĢerek kortikal bağlayıcı tubulu 

oluĢturur. Kortikal toplayıcı tubuldeki hücreler, ADH ve aldosteron tarafından ayarlanır ve bu 

hormonlara karĢı duyarlıdır. Büyük miktarda ADH olduğunda lümendeki kalan su geri 

emilecektir, idrar konsantre olacak, hacmi azalacaktır. Az ADH olduğunda ise suyun büyük 

bir kısmı idrarla atılacaktır, idrar dilüe olacak ve hacmi artacaktır. Meduller toplayıcı tubuller, 

su ve tuz geri emiliminde kortikal toplayıcı tubuluslerin iĢlevine devam ederler. Buna ek 

olarak üre geri emilimi ve asit-baz dengesinde önemli rol oynarlar (10). 

 

BÖBREK TÜMÖRLERĠNE GENEL BAKIġ 

Renal tümörler ilk olarak 200 yıl önce tanımlanmıĢtır. Sonrasında böbrekte çok 

değiĢik tümör tiplerinin ve alt tiplerin belirlenmesi nedeniyle farklı sınıflama sistemleri ve 

isimlendirmeler kullanılmıĢtır. En son oluĢturulan Dünya Sağlık Örgütü (“World Health 

Organization”, WHO) sınıflamasında renal tümörlerde 50 farklı antite tanımlanmaktadır (1). 

Böbrek tümörlerinin büyük çoğunluğu epitelyal kaynaklı olup çoğunlukla maligndir. 

Epitelyal tümörlerin yaklaĢık %90‟ını renal hücreli karsinomlar oluĢturur (Tablo 1) (1). 

 

RENAL HÜCRELĠ KARSĠNOM 

Renal hücreli karsinom (RHK) böbrek tubul epitelinden kaynaklanan bir tümördür (1). 

Her iki cinsiyette de eriĢkin böbrek tümörlerinin %90‟ından fazlasını oluĢturur (1). Yılda 

8,7/100000 insidans oranıyla üriner sistemin 3. en sık tümördür. Yılda ortalama Amerika‟da 

34.000, Avrupada 20.000 yeni vakaya tanı konmaktadır. RHK tüm eriĢkin kanserlerin 

%3‟ünü oluĢturmaktadır. Altıncı ve 7. dekatlarda en yüksek oranlara çıkan RHK her yaĢta 

görülebilir. Hastaların 1/3‟ü metastatik seyir göstermektedir ve bu grupta ortalama yaĢam 

süreleri 7-11 ay ve 5 yıllık sağkalım %10 olarak bildirilmiĢtir. Her yıl yaklaĢık 13.000 RHK 

hastası hayatını kaybetmektedir (19). Ġnsidansındaki artıĢ ile birlikte bu artıĢın ileri tanımlama 

ve görüntüleme yöntemleri ile iliĢkisini ortaya koyan bir veri mevcut değildir.  

EndüstrileĢmiĢ ülkelerde en sık karĢılaĢılan tümörler sıralamasında geliĢmemiĢ 

ülkelerdekinden daha ön sıralarda yer almaktadır. Son verilere göre 1980‟lerden bugüne takip 

edilen tüm bölgelerde genel insidans her iki cinsiyette de artıĢ göstermektedir. Erkek/Kadın 

oranı 2/1 dir (2). Ġnsidans 40 yaĢından sonra artıĢ göstermekte ve 75 yaĢından sonra 

düĢmektedir (19). RHK‟ler %1 oranında bilateral olabilir (2).  
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Tablo 1. Böbrek tümörlerinde Dünya Sağlık Örgütü 2004 sınıflama sistemi (1) 

Renal hücreli tümörler 

Berrak hücreli RHK 

Multiloküler berrak hücreli RHK 

Papiller RHK 

Kromofob RHK 

Bellini toplayıcı duktus karsinomu 

Renal medüller karsinom 

Xp11 translokasyon karsinomları 

Nöroblastoma eĢlik eden karsinom 

Müsinöz tubuler ve iğsi hücreli karsinom 

Sınıflandırılamayan RHK 

Papiller adenom 

Onkositom 

Metanefrik tümörler 

Metanefrik adenom 

Metanefrik adenofibrom 

Metanefrik stromal tümör 

Nöroblastik tümörler 

Nefrojenik kalıntı 

Nefroblastom 

Kistik parsiyel diferansiye nefroblastom 

Mezenkimal tümörler 

Çocukluk çağı 

    Berrak hücreli sarkom 

    Rabdoid tümör 

    Konjenital mezoblastik nefrom 

    Ġnfantların ossifiye renal tümörü 

 EriĢkin çağı 

Leiomyosarkom 

Anjiosarkom 

Malign fibröz histiositom 

Hemanjioperisitom 

Osteosarkom 

Anjiomyolipom 

Epiteloid anjiomyolipom 

Leiomyom 

Hemanjiom 

Lenfanjiom 

Jukstaglomerüler hücreli tümör 

Renomedüller interstisyel hücreli tümör 

Schwannom 

Soliter fibröz tümör 

 

 

 

 

 



16 

 

Tablo 1 (devamı). Böbrek tümörlerinde Dünya Sağlık Örgütü 2004 sınıflama sistemi (1) 

 

Mikst mezenkimal ve epitelyal tümörler 

Kistik nefrom 

Mikst epitelyal ve stromal tümör 

Sinovial sarkom 

Nöroendokrin tümörler 

Karsinoid 

Nöroendokrin karsinom 

Primitif nöroektodermal tümör 

Nöroblastom 

Feokromositoma 

Hematopoetik ve lenfoid tümörler 

Lenfoma 

Lösemi 

Plazmasitom 

Germ hücreli tümörler 

Teratom 

Koryokarsinom 

Metastatik tümörler 

RHK: Renal hücreli karsinom. 

 

Etiyoloji 

Özellikle erkeklerde izlenen RHK‟lerin yaklaĢık %30‟unda etyolojide sigara önemli 

bir faktördür (20). Diğer sorumlu tutulan faktörler arsenik, asbestoz, kadmiyum, organik 

çözücüler, pestisidler ve fungal toksinlerdir (1). Endüstriyel süreçler ya da içme suyu ile 

maruz kalınan karsinojenik asbest, kadmiyum, petrol ürünleri RHK riskini arttırmaktadır (21-

24). Obezitenin özellikle kadınlarda RHK ile iliĢkisi gösterilmiĢtir (25). Karsinogenezde rol 

oynayan serbest insülin like growth faktörün biyoyararlanımının artması da obezite iliĢkiyi 

vurgulamaktadır (26). RHK için diğer risk faktörlerini sıralayacak olursak; aile öyküsü, düĢük 

doğum ağırlığı, meyve ve sebzenin az tüketilmesi ve hipertansiyon tedavisinde kullanılan 

diüretiklerin dıĢındaki antihipertansif ilaçların kullanılmasıdır (21,26-29). Hemodializ 

uygulanan hastalar ve böbreğin kazanılmıĢ kistik hastalıklarında da böbrek kanseri geliĢme 

riski arttığı vurgulanmıĢtır (30-33). Renal transplant yapılan hasta gruplarında da değiĢik risk 

oranları bildirilmiĢ olup, bu hastaların ultrasonografi ile takiplerinin rutin uygulanması 

önerilmektedir (34). Genetik yönden hastalığın iliĢkisi son yıllarda yoğun Ģekilde 

araĢtırılmaktadır (35-39). 

 

 



17 

 

Klinik Özellikler 

Böbreklerin retroperitoneal organlar olması nedeniyle, böbrek tümörlerinin büyük 

çoğunluğu ilerlemiĢ evrelerde bile asemptomatik seyreder (40).  Bu nedenle bu hastaların bir 

kısmının tanısı rastlantısal olarak konulmaktadır (41). Tümörün boyutu belli bir seviyeye 

geldiğinde lokal semptomlar ortaya çıkmaya baĢlar ve paraneoplastik sendromlara neden 

olabilir ve diğer organlara invazyon yapabilirler (42). Hematüri, yan ağrısı ve kitle RHK‟nin 

klasik triadıdır. RHK daha sık olarak diğer sorunlarla iliĢkili olarak yapılan tanısal çalıĢmalar 

sırasında rastlantısal olarak saptanır. Ġlk baĢvuru belirtisi sıklıkla hematüridir. RHK 

hastalarının %50‟sinden fazlasında görülür. Ancak toplayıcı sistem tutulmuĢ ise bu bulgu 

vardır, mikroskobik hematüri ise hastaların %63‟ünde saptanabilmektedir. Pıhtı geliĢen 

hastalar kolik tarzı ağrı ile baĢvurabilirler. Alt bölgede yerleĢmiĢ tümörlerin palpasyonu daha 

kolaydır. Kitle kenarları düzgündür ve palpasyonla hassasiyet göstermez. Nefes alıp vermekle 

birlikte hareket eder. Hastalar halsizlik, kilo kaybı, mide bulantısı, ateĢ veya gece terlemesi 

gibi özgün olmayan belirtilerle de baĢvurabilirler. Hastalığın metaztaz ile ilgili belirtilerinden 

olan kemik ağrısı veya devamlı olan öksürük az sayıdaki hastada görülür. Varikosel ve alt 

ekstremite ödemi venöz invazyon iĢareti olabilir (40,42,43). 

Paraneoplastik sendromlar, tümörden salgılanan maddelere bağlı olarak geliĢebileceği 

gibi, vücudun tümöre yanıtı olarak ortaya çıkan semptomlar topluluğudur. Paratiroid benzeri 

hormon, gonadotropinler, glukagon, HCG (Human Chorionic Gonadotropin), insulin, renin, 

eritropoetin ve adrenokortikotropin benzeri maddelerin salınımı RHK olgularında 

görülmektedir (40,44,45). 

 

Laboratuvar 

YaklaĢık olarak %50 olguda eritrosit sedimentasyon hızında artıĢ ile karĢılaĢılmıĢtır. 

Hematüri ile iliĢkilendirilemeyen normositik anemi görülebilmektedir. Hepatosplenomegali, 

serum alkalen fosfataz, transaminaz ve alfa 2 globulin konsantrasyonu artıĢı karaciğer 

metastazı olmadığı durumlarda da görülebilir ve tümör çıkarıldığı zaman gerileme ihtimali 

mevcuttur (46). AA tipi sistemik amiloidoz hastaların %3 kadarında görülebilir (47). 

Hiperkalsemi, kemik metastazı olmaksızın hastaların %10 kadarında ortaya çıkabilir (48). 

YaklaĢık %33 hastada tümörlü böbreğin, veninde artmıĢ renin konsantrasyonu ve 

hipertansiyon ile karĢılaĢılmıĢtır (49). Jinekomasti bu hastalarda görülen bir belirti olup, 

gonadotropin veya prolaktin üretimi ile iliĢkili olduğu gösterilmeye çalıĢılmıĢtır (50,51).  
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Görüntüleme  

Görüntüleme tekniklerinde yaĢanan hızlı geliĢim ile renal kitlelerin saptanması ve 

özelliklerinin belirlenmesi, tümör küçük olsa bile mümkündür. Ġntravenöz pyelografi, 

bilgisayarlı tomografi, arteriografi, venografi, ultrasonografi, manyetik rezonans görüntüleme 

tanıda ve kitlenin büyüklüğü ve fonksiyonlara etkisi yönünden yardımcı olan görüntüleme 

yöntemleridir (52-58).  

 

RENAL HÜCRELĠ KARSĠNOM TĠPLERĠ 

 

Berrak Hücreli Renal Hücreli Karsinom 

Tüm RHK vakalarının %60-70‟i berrak hücreli RHK‟dir. Proksimal tubul epitelinden 

kaynaklanır. Vakaların %90‟ı VHL gen mutasyonu ile iliĢkilidir. Makroskobik olarak çapı 

birkaç milimetreden çok büyük boyutlara kadar ulaĢabilir (Ortalama 7 cm).  Genellikle tek 

taraflı, tek odak halindedir. Bilateral tutulum ve multifokalite herediter RHK‟lerin özelliğidir 

(8). Kesit yüzü karakteristik olarak sitoplazmik lipit içeriği nedeniyle parlak sarı renkli, arada 

gri beyaz fibrozis ve kanama alanları içerir. Ġtici büyüme paterni gösterir ve genellikle komĢu 

normal böbrek dokusundan iyi sınırlı, ince fibröz bir yalancı kapsül ile ayrılır. Kistik 

değiĢiklikler, kalsifikasyon, kanama ve nekroz sıklıkla görülür (2). 

Mikroskobik olarak değiĢik yapısal paternler oluĢturabilir. Tümör hücreleri genellikle 

tabakalar, kompakt adalar Ģeklinde, alveoler, asiner, mikrokistik veya makrokistik yapılar 

oluĢturur. Arada çok sayıda ince duvarlı damarlarla ayrılmıĢtır. Tümör içinde kanama alanları 

ve eozinofilik sıvı birikimi görülür. Tümöral hücreler rutin histolojik iĢlemler sırasında 

sitoplazmik lipit ve glikojenin kaybı nedeniyle geniĢ berrak sitoplazmalı görülür. Sitoplazmik 

sınırları belirgindir. Nükleus boyutları, Ģekilleri ve nükleol belirginliği farklılık gösterir ki bu 

özelliklere göre nükleer derecelendirme yapılır (8). Vakaların %5‟inde sarkomatoid 

diferansiyasyon izlenebilmektedir ki bu bulgu kötü prognoz ile iliĢkilidir (1).  

Ġmmunohistoimyasal olarak bu tümörler Vimentin, Epitelyal Membran Antijeni 

(EMA), renal hücreli karsinom belirleyici (RCC-Ma) ve CD 10 ile pozitif reksiyon verir. 

Ayrıca düĢük molekül ağırlıklı keratinler (LMWK); 8, 9 ve 18, keratinler; AE1/AE3 ve CAM 

5,2 ile değiĢken boyanma gösterebilir. Berrak hücreli RHK‟lerde sitokeratin 7 (CK7)              

sitokeratin 20 (CK20), müsin 1 (MUC-1), parvalbumin, alfa metil acyl CoA racemase 

(AMACR), E-cadherin ve CD117 negatiftir (8) (Tablo 2). 
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Multiloküler Kistik Renal Hücreli Karsinom 

Tümör tamamıyla çok sayıda kistten ve derece 1 berrak hücreli karsinomun berrak 

hücrelerine benzeyen hücre gruplarının oluĢturduğu septalardan meydana gelir. Makroskobik 

olarak normal böbrekten ince bir fibröz kapsülle ayrılan küçüklü büyüklü çok sayıda kistten 

oluĢan, seröz ya da kanamalı sıvı içeren iyi sınırlı kitlelerdir (1). Kitle boyutu 0,5 ile 13 cm 

arasında değiĢebilir. Nekroz içermez ve septalar arasında gözle görülebilir belirgin tümör 

nodülleri yoktur ki bu da kistik konvansiyonel berrak hücreli RHK‟den ayrıcı bir özelliktir 

(8). 

Mikroskobik olarak kistler genellikle tek sıralı epitelle döĢelidir ya da yer yer epitel 

seçilemeyebilir. Epitel hücreleri basık veya hafif ĢiĢkin olabilir. Sitoplazmalar berrak, hafif 

soluk, nükleuslar her zaman küçük ovaldir. Septalar fibröz doku ve dens kollajan içerir. 

Septalarda sıklıkla yanlıĢ olarak lenfosite benzetilen küçük koyu nükleuslu, berrak 

sitoplazmalı epitelyal hücreler izlenebilir. Arada artmıĢ küçük ince duvarlı ve sinüzoidal 

nitelikte vasküler yapılar mevcuttur. Bu tanımlanan hücreler keratin ve EMA ile pozitif 

reaksiyon verir (1). 

 

Papiller Renal Hücreli Karsinom 

Renal hücreli karsinomların ikinci en sık tipidir. Tüm böbrek epitelyal tümörlerin %7-

14‟ünü oluĢturur (59). Belirtileri berrak hücreli RHK‟ye benzemekle birlikte karakteristik 

sitogenetik, makroskobik ve histolojik özellikleri ile diğer tiplerden ayrılabilir (1,8). Çoğu 

sporadik olmakla birlikte Herediter Papiller RHK de tanımlanmıĢtır. Bu tipte MET 7q31 

onkojen mutasyonu mevcuttur ve bilateral çok sayıda papiller RHK izlenir. Papiller RHK 

patogenezinde p53 mutasyonu rol oynamaz (8). Makroskobik olarak genellikle böbrek dokusu 

içinde lokalize, iyi sınırlı,  yalancı kapsül içeren, çapı 1-18 cm arasında değiĢebilen kitlelerdir. 

Kesit yüzü bronz-sarı ile sarı-kahverenginde olabilir. Bazen nekroz izlenebilir. Mikroskobik 

olarak klasik papiller patern neoplastik epitelyal hücrelerle çevrili, ortasında fibrovasküler bir 

kor içeren küçük büyütmede kolaylıkla ayırt edilen papiller yapılardan oluĢur. Bu klasik 

paterne bazen trabeküller ve solid alanlar eĢlik edebilir. Korlar içinde çok sayıda histiosit ve 

hemosiderin pigmenti bulunabilir (60). Papiller RHK‟nin morfolojik olarak iki alt tipi 

tanımlanmıĢtır: Tip1: Tümör tek ya da çift sıralı, küçük oval yuvarlak nükleuslu, dar 

sitoplazmalı, nükleer derecesi düĢük hücrelerden oluĢan epitelle döĢeli papillalardan 
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oluĢmaktadır.  Tip 2: Tümör; nükleer derecesi yüksek, eozinofilik sitoplazmalı      

pseudostratifiye hücreler içeren papillalardan oluĢmaktadır.                              

Her iki tipte de %5 oranında sarkomatoid diferansiyasyon görülebilir (1). Tip 1 

papiller karsinomlarda sağkalım Tip 2‟ye göre daha iyidir. Tip 2 tümörlerde AGNOR skoru 

(silver-staining nucleolar organizer region) ve Ki-67 indeksi daha yüksektir  (8). 

Ġmmunohistokimyasal olarak tümöral hücreler her zaman pankeratin, AMACR ile 

pozitif reaksiyon verir. Vakaların büyük bir kısmı CD10, vimentin ve RCC-Ma eksprese eder. 

Tip 1 daha çok CK7 ve MUC-1 eksprese ederken, Tip 2 tümörler CK20 ve E-kadherini daha 

çok eksprese ederler (8,59) (Tablo 2). 

 

Kromofob Renal Hücreli Karsinom 

Kromofob RHK‟ler böbreğin tüm epitelyal tümörlerinin %5‟ini oluĢturur. Kadın ve 

erkeklerde hemen hemen eĢit oranda ve 23-86 yaĢlar arasında görülebilir. Mortalite oranı 

%10‟dan azdır. Makroskobik olarak çapı 1,5 ile 25 cm arasında değiĢebilen, iyi sınırlı 

kitlelerdir. Kesit yüzü genellikle solid, homojen, hafif lobule, açık kahverengi-bej, bazen sarı-

beyaz renklidir. Çok nadir olarak nekroz, kanama izlenebilir (8). 

Mikroskobik olarak genellikle solid, bazen glandüler, tubulokistik patern izlenebilir. 

Fokal kalsifikasyon ve fibröz septalar görülebilir.  Berrak hücreli RHK‟lerin aksine bu tümör 

grubunda kalın duvarlı, hyalinize orta boy damarlar tümöre eĢlik eder. Bundan farklı olarak 

berrak hücreli karsinomlarda daha küçük, ince duvarlı sinüzoidal nitelikte damarlar vardır.  

Kromofob RHK‟de iki tip hücre izlenebilir: hafif soluk sitoplazmalı, hücre 

membranları belirgin,  büyük poligonal hücreler ve arada daha küçük, granüler eozinofilik 

sitoplazmalı hücreler. Eozinofilik varyant kromofob RHK tamamen hücre membranları 

belirgin eozinofilik hücrelerden oluĢur. Her iki hücre tipinde de nükleuslar hiperkromatik, 

irregüler sınırlıdır ve binükleasyon görülebilir (1,8). Mitotik aktivite düĢüktür. Nadiren 

sarkomatoid diferansiyasyon görüldüğü durumlarda mitotik aktivite yüksektir (59). 

Önemli bir tanısal bulgu, bu tümörden HALE‟in kollaidal demir boyası ile pozitif 

sitoplazmik boyanma izlenmesidir. Ġmmunohistokimyasal olarak Pankeratin, CK7, EMA, 

Lectin, Parvalbumin ile pozitif reaksiyon izlenirken, RCC-Ma ile pozitif/negatif reaksiyon 

izlenebilir. Vimentin, CD10, AMACR ve CK20 ile boyanma görülmez (1,8,59) (Tablo2). 
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Tablo 2. Kromofob, papiller ve berrak hücreli renal hücreli karsinomların boyanma             

özellikleri 

 CK7 RCC-Ma CD10 Vimentin CD117 Parvalbumin E-cadherin 

B- RHK - + + + - - - 

P-RHK 
+ (tip 1) + + + - - + (tip 2) 

K-RHK + -/ + - - + + + 

B-RHK: Berrak hücreli Renal Hücreli Karsinom;      P-RHK: Papiller Renal Hücreli Karsinom;                            

K-RHK: Kromofob RHK; CK 7: Sitokeratin 7; RCC-Ma: Renal hücreli karsinom belirleyicisi. 

 

Onkositom 

Onkositom rezeke edilen ürotelyal olmayan böbrek tümörlerinin %5-7‟sini oluĢturan 

benign bir böbrek tümörüdür. Toplayıcı tubullerin interkale hücrelerinden kaynaklandığına 

inanılmaktadır (8). Genellikle asemptomatik olup rastlantısal olarak tanı koyulur. Erkeklerde 

2 kat daha sıktır. Makroskobik olarak çapı 0,3- 26 cm arasında değiĢebilen, solid, maun rengi, 

daha az sıklıkla soluk sarı renkli, iyi sınırlı kitlelerdir. Ortasında fibröz skar vakaların 

%33‟ünde izlenebilir (sıklıkla büyük çaplı tümörlerde). Kanama alanları ve nadiren kistik 

dejenerasyon görülebilir (1). Mikroskobik olarak değiĢik paternler bir arada olabilir. Solid 

kompakt adalar, asiniler, tubuller ya da mikrokistik alanlar hiposelüler hyalinize bir stroma 

içinde izlenebilir. GeniĢ eozinofilik, granüler sitoplazmalı, uniform yuvarlak nükleuslu, 

merkezinde nükleol içeren, kromatini dağınık poligonal hücrelerden oluĢur. Bazen 

hiperkromatik pleomorfik nükleus grupları izlenebilir. Mitotik aktivite çok düĢüktür, atipik 

mitoz ve nekroz görülmez (59).  Ġmmunohistokimyasal olarak pan-keratin, EMA, CK 20, 

CD15 ve RCC-Ma ile pozitif (zayıf sitoplazmik) reaksiyon verirken, vimentin ve CD10 ile 

boyanma izlenmez. CK7 ile değiĢken boyanma görülebilir (8) (Tablo 3). 
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Tablo 3. Onkositom ve kromofob renal hücreli karsinom boyanma özellikleri 

 CK7 Parvalbumin PAX2 CK20 CD15 

Onkositom    - /fokal +           + / -
 

+ + + 

Kromofob 

RHK 

+ + _ _ _ 

PAX 2: Paired box gene 2; RHK: Renal hücreli karsinom 

 

Sınıflandırılamayan Renal Hücreli Karsinom  

Tüm renal epitelyal tümörlerin %4-5‟ini oluĢturur (1). Bu gruba diğer herhangi bir 

sınıflamaya sokulamayan tümörler alınmaktadır. Bu tümörlerin değiĢik histolojik ve genetik 

yapıları tam sınırlandırılamamıĢtır. Bununla birlikte bu gruptaki tümörler bilinen tiplerin 

karıĢık görünümünü içerebilir. Belirgin epitelyal komponent içermeyen sarkomatoid                         

diferansiasyon, müsin üretimi, epitelyal-stromal elementlerin birlikteliği ve tanımlanamayan 

hücre tipleri görülebilir. Sarkomatoid diferansiasyon gösteren RHK‟lerden farklı olarak bu 

tümörlerde esas epitelyal komponent belirlenemez. 

 

Diğer Renal Hücreli Tümörler 

a. Bellini Toplayıcı Duktus Karsinomu: Tüm renal malignansilerin <%1‟ini oluĢturur (1). 

b. Renal Meduller Karsinom: Son 5 yıllık seride 15 vaka tanımlanmıĢtır (1,60). 

c. Xp11 Translokasyon Karsinomu: Çocukluk çağı renal neoplazilerin %5‟ini oluĢturur (8). 

d. Neuroblastom ile iliĢkili Karsinom: Literatürde toplam 21 vaka tanımlanmıĢtır (61-63). 

e. Müsinöz Tubuler ve Ġğsi Hücreli Karsinom: DüĢük dereceli epitelyal tümörlerdir (64). 

f. Papiller Adenom: Böbrek tubul epitelinden kaynaklanan düĢük dereceli, asemptomatik, 

küçük tümörlerdir (1,65).  

 

AĠLESEL FORMLAR 

Renal hücreli karsinomların moleküler biyolojisini anlamada önemli geliĢmeler 

olmaktadır (37). RHK genellikle sporadik olmakla birlikte küçük bir yüzdesi ailevi olabilir 

(59). RHK bazı ailesel kanser sendromlarının parçası olabilir. Bunların çoğunda 

onkojen/tümör supresör genleri sorumludur ve germline mutasyonlar belirlenebilir. Bu 

vakalarda iki taraflı tutulum ve multifokalite sıktır (1). Genellikle genç yaĢtaki hasta 
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populasyonunu etkilemekle beraber tekrarlayıcı özellikleri vardır. Üç farklı histolojik tipte 

görülebilirler (66) 

 

Berrak Hücreli Histoloji 

Von Hippel-Lindau hastalığı: VHL gen defekti içeren tümörler RHK‟nin berrak 

hücreli formunun bilindik bir çeĢididir. Sporadik berrak hücreli RHK‟de ortalama yaĢ 61 iken, 

germline Von Hippel-Lindau mutasyonu taĢıyıcılarında bu yaĢ 37‟ye düĢmektedir. Otozomal 

dominant olarak geçiĢlidir ve 1/40,000 canlı doğumda bir görülür. 3. kromozom kısa kolunda 

(3p25-26) defekt vardır ve VHL geni tamamıyla deĢifre edilmiĢtir (67). VHL retinal 

hemanjiomlar, berrak hücreli RHK ve multipl renal kistler, serebellar ve spinal 

hemanjioblastomlar, feokromasitoma, endokrin pankreatik tümörler ve epididimal 

kistadenomlarla karakterize otozomal dominant bir sendromdur. Bu hastalar genellikle 

metastatik hastalık nedeniyle kaybedilirler. Berrak hücreli RHK‟lerin %90‟ından fazlası 

kromozom 3‟ün kısa kolunda (3p) kayıp ve VHL geninde mutasyon ile karakterize sitogenetik 

anomali gösterir (68-70). VHL geni kromozom 3p25‟de lokalizedir ve tümör supresör gen 

olarak görev yapar. Ailesel berrak hücreli RHK de VHL geninde mutasyon ve allelik 

delesyon; daha az olarak da hipermetilasyon nedeniyle inaktivasyon mevcuttur. VHL protein 

kaybı HIF-1α düzeylerini arttırır, epidermal büyüme faktörlerinin (EGF) overekspresyonuna 

ve hipervaskülariteye neden olarak tümör geliĢimini mümkün kılar (71,72). 

 

Papiller Histoloji 

Herediter papiller renal hücreli karsinom: Tüm RHK‟lerin %10-15‟ini oluĢturur. 

Ġkinci en sık görülen formudur. Genetik çalıĢmalar 7. kromozomun uzun kolu üzerindeki 

germline mutasyonunu tespit etmiĢtir. Hastalık otozomal dominant olarak kısmi geçiĢ 

gösterir. Bu aileler bilateral ve multifokal papiller renal hücreli tümörler oluĢturma riski 

taĢırlar ve ortalama 45 yaĢında görülür (73,74). 

 

Herediter leiomyoma ve renal hücreli karsinom: HLRHK‟li ailelerde ağrılı 

leiomyomlar, uterin fibroidler ve RHK görülür. Renal tümörlerin doğal seyri HP-RHK‟den 

farklı olarak daha agresif seyirlidir. Hastalık otozomal dominant geçiĢ gösterir ve genetik 

çalıĢmalar 1. kromozom üzerindeki fumarat hidrataz enziminin bir kopyasının germline 

defektini veya kaybını göstermektedir (75). 
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Onkositik/ Kromofob Histoloji 

Multiple ve bilateral onkositik tümörlerle kendini gösteren genetik bir hastalıktır (76). 

Bu tümörler yavaĢ büyüyen asemptomatik tümörler olmakla birlikte erkek/kadın oranı 4/1‟dir. 

Genetik hata bu hastalığa özgüdür ve hala bilinmemektedir. 

 

Birt-Hogg-Dube Sendromu: Bu sendrom ailesel kromofob RHK ile iliĢkilidir. 

Dermatolojik hastalıklarla örn. saç foliküllerinin benign fibrofolikulomaları ve 

trikodinomaları ile karakterize otozomal dominant geçiĢli bir hastalıktır. Kolon polipleri, 

tiroid meduller karsinomu ve multifokal pulmoner kistler hastalığın diğer belirtileridir. Renal 

tümörler çoğunlukla kromofob histolojilidir (77,78). 

 

RENAL HÜCRELĠ KARSĠNOMLARIN DERECELENDĠRĠLMESĠ 

 Renal hücreli karsinomların derecelendirilmesi için yıllar boyu pek çok sistem 

önerilmiĢtir. Bunlardan Fuhrman ve ark. (79)‟nın önerisi en çok kabul göreni olmuĢtur. Bu 

sistem nükleer boyut, nükleer membranın düzensizliği ve nükleol belirginliği temeline 

dayanır. Klinik gidiĢle Fuhrman nükleer derecesi (FND) arasında berrak hücreli RHK‟larda 

sıkı iliĢkisi vardır, papiller ve kromofob RHK'de FND ve ya diğer derecelendirme 

sistemlerinin kullanımı ise tartıĢmalıdır. Farklı çalıĢmalarda papiller RHK'de nükleer derece 

ve sağkalım süreleri arasındaki iliĢkiyle ilgili olarak çeliĢen sonuçlar yayınlanmaktadır. 

Benzer olarak kromofob RHK‟de sıklıkla nükleer düzensizlikler göstermesine karĢın genel 

yaĢam beklentisi çok iyidir. Sistemin özellikleri Tablo 4‟te özetlenmiĢtir. 

 

Tablo 4. Fuhrman derecelendirme sistemi (79) 

Derece Özellik 

1 Nükleus yuvarlak (10 μm), nükleol belirsiz ya da yok 

2 Nükleus hafif düzensiz (15 μm), nükleol kolayca görülebiliyor 

3 Nükleus çok düzensiz (20 μm), nükleol büyük ve belirgin 

4 Nükleus bizar ve multilobule (>20 μm), nükleol belirgin 
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RENAL HÜCRELĠ KARSĠNOMLARIN EVRELEMESĠ 

Robson ve ark. (80) 1969 yılında oluĢturduğu evreleme sistemi pek çok klinisyen ve 

patolog tarafından kullanılmıĢ ve sağkalımla eĢgüdüm sağlamıĢtır. Geçen yıllarda Uluslararası 

Kanser SavaĢ Örgütü (UICC: Union Internationale Contre le Cancer) ve Amerikan Ortak 

Kanser Komitesi (AJCC: American Joint Committee on Cancer) iĢbirliği ile TNM evreleme 

sistemi oluĢturulmuĢ ve bu sistemde böbrekte sınırlı tümörler evre 1 ve evre 2 olarak yer 

almıĢlardır. TNM evreleme sistemi 1993 ve 2002 yıllarındaki düzenlemelerle bugünkü Ģeklini 

almıĢtır (81,82) (Tablo 5). Bu evreleme sistemlerinin tümü ancak belirli tümör tiplerinde 

değerli prognostik bilgiler verir. Örneğin; tümör boyutu ve kapsül dıĢı yayılım kromofob 

hücreli RHK‟de berrak hücreli RHK‟de olduğu kadar fazla prognostik öneme sahip değildir. 

Kromofob hücreli RHK‟lar ortalama 8-9 cm çaplarla renal kortikal neoplazilerin en büyükleri 

olmalarına karĢın hastalıksız yasam oranları yaklaĢık %90‟dır, toplayıcı duktus 

karsinomlarında ise prognoz kötüdür (83). Renal hücreli kanserde evreleme sistemi tümörün 

böbrekten öteye yayılım derecesine dayanır. Kan damarlarının tutulumu eğer tümör böbreğe 

sınırlı ise kötü bir prognostik faktör olmayabilir.  

 

Tablo 5. Renal epitelyal tümörlerde evreleme, (TNM 2002) (82,84) 

Primer tümör (T) 

    Tx: Primer tümör değerlendirilemiyor. 

    T0: Primer tümöre ait delil yok. 

    T1: Tümörün en büyük boyutu 7 cm ya da daha az, böbrekle sınırlı. 

           -T1a: Tümör 4 cm veya daha küçük 

           -T1b: Tümör 4 cm‟den büyük, 7cm‟den küçük 

    T2: Tümörün en büyük boyutu 7cm ya da daha fazla, böbrekle sınırlı. 

    T3: Tümör majör venlere yayılmıĢ ya da adrenal bez, perinefrik dokulara invaze olmuĢ, ancak Gerota fasyasını aĢmamıĢ. 

           -T3a: Tümör adrenal beze ya da perinefrik dokuya invaze olmuĢ fakat Gerota fasyasını aĢmamıĢ. 

           -T3b: Tümör renal vene ya da diyafragma altındaki vena kavaya kadar ilerlemiĢ. 

           -T3c: Tümör diyafragma üstündeki vena kavaya yayılmıĢ. 

    T4: Tümör Gerota fasyasının ötesine yayılmıĢ. 

Bölgesel lenf nodları (N) 
  Nx: Bölgesel lenf nodu değerlendirilemedi. 

  N0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok. 

  N1: Tek bir bölgesel lenf noduna metastaz. 

  N2: Birden fazla bölgesel lenf noduna metastaz. Not: tek taraflı olması N sınıflamasını etkilemez. 

Uzak metastazlar (M) 
    Mx: Uzak metastaz değerlendirilemedi. 

    M0: Uzak metastaz yok. 

    M1: Uzak metastaz. 

Evre I T1, No, Mo 

Evre II T2, No, Mo 

Evre III  T1, N1, Mo   --- T2, N1, Mo   --- T3a, No, Mo --- T3a, N1, Mo 

 T3b, No, Mo --- T3b, N1, Mo --- T3c, No, Mo --- T3c, N1, Mo 

Evre IV T4, No, Mo ---   T4, N1, Mo 

            Herhangi T, N2, Mo 

            Herhangi T, Herhangi N, M1  
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            PROGNOSTĠK FAKTÖRLER  

  Renal hücreli karsinomlardaki prognostik belirteçler patolojik faktörleri, tümör 

değiĢkenlerini ve moleküler belirteçleri kapsamaktadır. Bu faktörler hastalığın seyri, tedavi 

stratejisi, sonuçları ve nüks potansiyeline iliĢkin ipuçları verebilir. Prognostik faktörler hasta 

ile iliĢkili, tümör ile iliĢkili faktörler ve diğer faktörler Ģeklinde sınıflanabilir. 

 

Hasta Ġle ĠliĢkili Faktörler 

Genel durum, kilo kaybı, hastalıklı geçen süre, metastazların sayı ve tipi, vasküler 

invazyon ve pek çok laboratuvar değeri; örnegin hemoglobin düzeyi, eritrosit sedimentasyon 

hızı ve alkalen fosfataz düzeyleri sağkalımla iliĢki açısından araĢtırılmaktadır (85,86). 

Lokalize hastalıkta tümörlü böbrek renal veninde perifere oranla artmıĢ ferritin düzeyleri 

saptanmaktadır. Metastaz durumunda ferritin düzeyleri periferal kanda da yükselmektedir ve 

artmıĢ düzeyleri prognoza etki etmektedir (87).  

Metallothionein yüksek dereceli ve daha agresif davranan RHK‟lerde daha yüksek 

oranda eksprese edilmektedir (88). Üzerinde çalıĢılan diğer moleküllere örnek, ısı Ģok 

proteini-27 ve COX-2‟dir. RHK‟de tümörü infiltre eden mast hücre yoğunluğu da prognoza 

etkisi olabilecek bir diğer faktördür (89-91). 

 

Tümör Ġle ĠliĢkili Faktörler 

-Tümör evresini belirleyen parametreler (tümör boyutu, lokal tümör yayılımı, adrenal 

bez tutulumu, büyük damar tutulumu, lenf nodu tutulumu, uzak metastaz) 

-Histolojik subtip 

-Nükleer derece 

-Sarkomatoid diferansiyasyon 

-Histolojik tümör nekrozu   

Yukarıda tanımlanan tümör ile iliĢkili faktörler detaylı olarak incelenecektir. 

 

Evre: Evre, çoğu çalıĢmada sağkalıma iliĢkin en sabit bağımsız prognostik faktördür 

(92,93). Evre ile sağkalım süresi arasında belirgin zıt iliĢki vardır.  

Tümör boyutu, primer tümör evresi (pT) 1 ile 2 olan tümörlerde ayırıcı kriterdir.  pT1a 

tümörlerde üst sınır 4 cm‟den küçük olarak belirlenmiĢtir. pT1b‟de 4-7 cm arasındaki 

tümörler yer alır ve 5 yıllık sağkalım oranı pT1a‟da %97, pT1b‟de %87‟dir. Bazı yazarlar 

pT1‟de üst limitin 5-5,5 cm olması gerektiğini savunmaktadır (94,95).  
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Primer tümör evresi 2 olan grupta (pT2) boyutu 7 cm‟den büyük tümörler yer alır. 

Bazı yazarlar da bu grupta 10 cm üzeri ve 13 cm üzeri tümörlerin farklı alt gruplara alınması 

gerektiğini savunmaktadır (96). Tümör boyutu TNM evrelemesi ve nükleer derece yanında 

bağımsız bir prognostik faktör olarak kabul edilmektedir (97). 5 yıllık sağkalım oranı % 71-

74‟ tür (98). 

Primer tümör evresi 3, tümörün komĢu dokulara yayılımını esas alır. Böbreğe sınırlı 

RHK hastalarında sağkalım süresi metastatik olgulardan daha uzun olmaktadır (99). Renal 

ven, vena kava, renal pelvis, perinefrik yağ dokusu ve lenf nodu tutulumu prognoza iliĢkin 

pek çok çalıĢmanın konusu olmuĢtur (85). Çoğu çalıĢma, renal ven invazyonunu sağkalım 

süresini değiĢtiren bir etken olarak göstermemektedir (93,100,101). Renal pelvise tümör 

invazyonu, biyolojik tümör davranıĢından çok tümör evresine etki eden bir durum olarak 

kabul edilir ve bu nedenle bağımsız prognostik faktör değildir (99). Vena kava inferior 

invazyonu konusunda yapılan çalıĢmalarda çeliĢkili sonuçlar yayınlanmıstır. Pek çok geniĢ 

serili çalıĢmada tümör trombüsü tamamen çıkarılabildiği için vena kava invazyonunun 

sağkalım süresini çok az etkiledigi bildirilmektedir (102,103).  Böbrek kapsülü ve perinefrik 

yağ dokusunu invaze eden tümörlerde sağkalım süresi böbreğe sınırlı olanlardan daha kısadır 

(104). 

Lenf düğümü metastazının varlığı, sağkalım süresini kısaltan Ģanssız bir durumdur. Bu 

hastalarda 5 yıllık sağkalım oranı %11-35‟tir (105). Bununla birlikte yapılan geriye dönük 

çalıĢmalarda lenf düğümü tutulumu olan hastaların lenf düğümü diseksiyonundan fayda görüp 

görmediği konusu ise tartıĢmalıdır (106). Ekstranodal yayılım ve birlikte sistemik bulguların 

varlığı da prognozu kötü yönde etkiler (107). 

Metastatik hastalığı olan hastaların prognozları RHK tip ne olursa olsun kötüdür.  

Berrak hücreli, kromofob veya papiller tip tümörde bu süre 15 ay veya daha azdır (108).  

Metastatik hastalığı olanlarda adjuvan tedavilerle prognozun düzeltilmeye çalıĢılmasına 

karĢın genel sağkalım süresinde bir iyileĢme sağlanamamaktadır. Metastatik hastalık 

durumunda sağkalım, akciğer metastazlarında daha iyi bir seyir gösterse de metastaz yerine 

değil, daha çok tümörün biyolojik saldırgan davranıĢına bağlı görünmektedir. Bunun yanı sıra 

metastazın kemiğe olduğu durumlarda hastalığın seyri daha kötü olmaktadır (109,110). Bazı 

seçilmiĢ vakalarda soliter metastatik lezyonların eksizyonu sağkalım süresini uzatabilmektedir 

(93). Retrospektif analizlerde metastatik hastalığı olan olgularda radikal nefrektominin 

hastalığın seyrine etkisi olmadığı bildirilmiĢtir (101). 
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Derece 

Tümörle iliĢkili en önemli prognostik faktör iyi bilinmekte olan patolojik evredir, 

ancak düĢük ya da orta evre RHK‟lerde hastalığın gidiĢi farklılıklar göstermektedir ve bu 

durum tümörün nükleer derecesi ile de iliĢkilidir. BeĢ ve on yıllık sağkalım oranları derece 1 

tümörlerde %86-89 iken, derece 4 tümörlerde %28-19‟dur (97,98,111). Pek çok çalıĢma, uzun 

dönem sağkalım için nükleer derecenin bağımsız prognostik değerini göstermektedir (79,93). 

Tümör derecesi bağımsız bir prognostik faktör olmasına karĢın derecelendirme 

sistemlerindeki üniformitenin olmaması ve göreceliliği nedeniyle evreden daha değerli 

değildir. 

 

Tümör Tipi 

Renal Hücreli Karsinomlarda prognoz histolojik alt tür ile yakından iliĢkilidir. 

RHK‟nin en sık karĢılaĢılan türü berrak hücreli RHK‟dir ve 5 yıllık sağkalım bu alt türde 

%55-60 olarak bildirilmektedir (112-114). Kromofob ve papiller RHK birlikte RHK‟lerin 

%15-20‟sini oluĢtururlar (115). Bu histolojik alt türlerin her ikisinin de 5 yıllık sağkalım 

oranları birbirine yakın olup %90 kadardır (116). Berrak hücreli karsinomların prognozu bu 

iki tipe göre daha kötüdür. Toplayıcı duktus karsinomu (Bellini duktus karsinomu) tüm 

RHK‟ler içinde %1‟den az yer tutar, sıklıkla kortikal lenfatik tutulum ve tanı anında hastaların 

%45 kadarında metastaz vardır; neredeyse tümü yüksek derecelidir ve bu hastalarda 5 yıl 

yaĢam bildirilmemiĢtir (117). 

Toplayıcı duktus karsinomu ile birlikte medüller bölge kaynaklı bir diğer RHK 

histolojik alt türü de medüller RHK‟dir (118). Genellikle genç yaĢta ortaya çıkan bu hastalıkta 

baĢvuru anında hem böbrek içi hem böbrek dıĢı metastaz vardır ve bildirilen tüm hastalar 

cerrahi ve agresif kemoterapiye rağmen haftalar ya da aylar içinde ölmektedirler. 

Multilokülekistik RHK ise nükleer derecesi düĢük, böbrek dıĢına yayılım yapmayan, çok iyi 

seyirli bir tümör tipidir (119). 

 

 

Sarkomatoid Histoloji  

Bir hücre fenotipidir ve özel tip bir neoplazm değildir. Derece 4 kanser anlamına gelir 

ve RHK‟lerin çoğu tipinde gözlenebilir. Sarkomatoid diferansiyasyon gösteren tümörler diğer 

tümörlere göre önemli derecede daha kötü seyirlidir, hastaların çoğu 1 yıl içinde ölür (120).  
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            Nekroz  

Tümör nekrozu agresivite ile birliktedir. Bazı araĢtırmacılar tarafından nekroz berrak 

hücreli RHK de kötü gidiĢ ve sağkalım için bağımsız bir faktördür. Ancak bu kromofob RHK 

ve papiller RHK için geçerli değildir (97,121).  

 

ÇALIġMAMIZDA KULLANACAĞIMIZ VE PROGNOZLA ĠLĠġKĠLĠ 

ĠMMUNOHĠSTOKĠMYASAL BELĠRLEYĠCĠLER 

Genel olarak RHK‟de hastanın sağkalımını öngörmede kullanılan değiĢkenler 

yukarıda tanımlanan evre, derece gibi değiĢkenlerden oluĢmakta iken, son zamanlarda 

potansiyel prognostik değeri olan proteinler araĢtırılmaktadır. Ki-67 ve p53 hücresel 

proliferasyonla iliĢkilidir. RHK‟de Ki-67 sağkalımda bağımsız belirleyicidir ve mutant 

p53‟ün de bazı çalıĢmalarda bağımsız prognostik faktör olduğu gösterilmiĢtir (122). 

 

Ki-67  

Hücre siklusunda proliferasyon fazındaki hücrelerde pozitif reaksiyon veren bir 

antijendir. Böbrek tümörleri ile yapılan birçok çalıĢmada yüksek dereceli boyanması hayatta 

kalımın azalması ile iliĢkilidir (122). 

 

p53 Proteini  

p53, transkripsiyonun düzenlenmesinde rol alan DNA‟ya bağlanan bir moleküldür. 

p53‟ün hücre büyümesi ve proliferasyonunda hücre siklusunu DNA hasarı ortaya çıktığında 

durduran ve apoptozu indükleyen önemli bir kontrol noktası proteini olduğu düĢünülmektedir. 

Pek çok tümörde p53 proteininin DNA‟ya bağlanan kısmında değiĢiklikler yaratan 

mutasyonlar bildirilmiĢtir. Bu değiĢiklikler uygun bağlanmayı ve hücre siklus regülasyonunu 

önler ve kontrol edilemeyen hücre büyümesiyle proliferasyon ve maligniteye ilerlemeye yol 

açar. Son çalıĢmalar p53 mutasyonlarının artmıĢ tümör anjiogenezi ile iliĢkili olduğunu da 

göstermektedir. Sonuçlar p53 mutasyonlarının RHK‟de prognostik bir gösterge olduğu 

yönündedir (123).  

 

            CD34  

Damar endotel hücreleri tarafından eksprese edilen bir proteindir. Tümör içindeki 

damar yoğunluğunun (MVD-microvessel dansity)  değerlendirilmesinde kullanılacaktır. 
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Mikrodamar invazyonu ve immunhistokimya ile belirlenen mikrodamar yoğunluğu, artmıĢ 

metastaz riski ile iliĢkilidir ve bu durum nüks olasılığını arttırmakta, sağkalım süresini 

azaltmaktadır. Mikrodamar invazyonu gösteren veya yüksek derecede anjiogenez gösteren 

RHK hastalarının metastaz için yüksek risk altında olduğunu bildiren çalıĢmalar vardır (124). 

RHK hastalarında anjiogenez artıĢı dolaĢımdaki artmıĢ endostatinler ile iliĢkilidir (125).  

 

HIF-1α ve HIF-2α 

Ġlk defa 1993 yılında Semenza G. ve arkadaĢları hipoksiye bağlı olarak Eritropoetin 

genindeki yeniden düzenlenme ile ortaya çıkan değiĢiklikleri tanımlamıĢlardır. Hipoksiye 

bağlı gen ekspresyonunu düzenleyen DNA‟ya bağlanan heterodimerik bir protein kompleksini 

ayrıĢtırmıĢ ve bu kompleksi HIF olarak tanımlamıĢlardır (126). HIF proteini, sabit β alt ünit 

ve oksijene bağımlı olarak düzenlenen değiĢken α alt ünitinden oluĢmaktadır. Her iki alt ünit 

basic helix-loop-helix (bHLH)-PAS protein ailesine aittir. HIFα alt üniti 3 farklı izoforma 

sahiptir: HIF-1α, HIF-2α, HIF-3α. HIF-1α ve HIF-2α yapısal ve fonksiyonel olarak benzerdir 

(127,128). Normal oksijen konsantrasyonunda HIFα alt ünitinin prolilhidroksilasyonu 

sonucunda, HIFα alt üniti Von Hippel Lindau proteini ile kompleks oluĢturarak yıkılır. 

Hipokside ise prolilhidroksilasyonu ve HIFα yıkımı gerçekleĢmez. HIFα, HIFβ ile bağlanarak 

çok sayıda gen ekspresyonunu aktive eder (129). Bu yolak ile HIF, anjiogenezin 

düzenlenmesinde, glukoz metabolizmasında, pH kontrolünde, epiteliyal proliferasyon ve 

apoptozda önemli rol oynamaktadır (130).  

RHK anjiyogenezinde yer alan sinyalleĢme yolakları hakkındaki artmıĢ bilgiler altta 

yatan biyolojinin yeterince anlaĢılmasını ve hedeflenmiĢ tedavilerin geliĢimini sağlamıĢtır. 

RHK‟lerde görülen VHL tümör süpresör geninin defektif fonksiyonu nedeniyle HIF-1α ve 

HIF-2α‟nın proteolitik yıkımı gerçekleĢemez (131). HIF aktivasyonuna neden olur. ÇeĢitli 

tümör tiplerinde HIF geninin regulasyonu araĢtırılmakta, tümör davranıĢı ve prognoz ile 

iliĢkilendirilmeye çalıĢılmaktadır. 

  

RENAL HÜCRELĠ KARSĠNOMLARDA TEDAVĠ 

Renal hücreli karsinomların tedavisinde esas olan radikal nefrektomidir, ancak tümör 

cerrahi olarak tam çıkarılsa da hematojen metastaz sıktır ve hastalığın erken evrelerinde bile 

olabilir. Tanı anında hastaların %30 kadarında metastaz vardır ve lokalize tümörü olup radikal 

nefrektomi uygulanan hastaların diğer bir %30‟luk kısmında da tedavi sonrası metastaz ortaya 
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çıkmaktadır (2). RHK‟ler bilinen çoğu antikanser ilaca dirençlidir, bu nedenle metastatik 

hastalığı olan olgularda tedavi seçenekleri sınırlıdır (4).  
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Bu çalıĢmada 01.01.2000-30.06.2008 tarihleri arasında Trakya Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı laboratuvarına histopatolojik tetkik amacıyla 

gönderilmiĢ ve tümör tanısı almıĢ radikal nefrektomi materyalleri RHK‟lerin belirlenmesi 

amacıyla tarandı. Bu kriterlerimize uygun toplam 97 nefrektomi materyali belirlendi. Bunların 

tiplere göre dağılımı Ģu Ģekilde idi: 55 berrak hücreli RHK, 13 papiller RHK, 7 granüler tip 

RHK, 3 kromofob RHK, 3 MLK-RHK, 9 böbrek pelvis tümörü, 1 malign indiferansiye tümör, 

1 müsinöz tubuler ve iğsi hücreli karsinom, 1 toplayıcı duktus karsinomu, 3 onkositom ve 1 

anjiyomiyolipom. Müsinöz tubuler ve iğsi hücreli karsinom ve malign indiferansiye tümör 

tanılı olgular sadece birer tane olmaları nedeniyle çalıĢmamıza dahil edilmemiĢtir. 

Onkositomlar benign seyirli olmaları nedeniyle, böbrek pelvis tümörleri ve 

anjiyomiyolipomlar bir RHK alt grubu olmamaları nedeniyle çalıĢma dıĢı bırakılmıĢtır. 

 Ġlk değerlendirme sonrası ayrılan toplam 82 olgu Hematoksilen Eozin (HE) ile 

boyanan, 4 mikron kalınlıktaki arĢiv kesitleri yeniden incelenerek WHO 2004 böbrek 

tümörleri sınıflamasına, Fuhrman Nükleer derecelemesine ve AJCC 2002 evreleme sistemine 

göre tekrar değerlendirildi. Olgularımızın bazılarında tanı, bazılarında ise FND değiĢikliği 

belirlendi. ÇalıĢmamıza alınan vakaların önceki ve son değerlendirme sonuçlarına göre 

dağılımları Tablo 7‟de görülmektedir.  

Ayrıca olgular yaĢ, cinsiyet, tümör lokalizasyonu, tümör boyutu, perinefrik yağlı doku 

invazyonu, Gerota fasyası invazyonu, renal ven invazyonu, sarkomatoid diferansiasyon 

açısından patoloji raporları ve HE kesitleri yeniden incelenerek değerlendirildi. 
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 Hastalara ait prognoz ve klinik bilgilerin bir kısmına Üroloji ve Radyasyon Onkolojisi 

Anabilim Dalları ve Avicenna Hasta Bilgi Yönetim Sistemi kayıtları taranarak ulaĢıldı. Klinik 

takipleri eksik olan vakalara telefon ile ulaĢılıp kontrole gelmeleri sağlandı. ÇalıĢmamızda 

olguların ölüm sebepleri de öğrenildi, sadece RHK nedeniyle ölen olgular çalıĢmaya dahil 

edildi. 

ÇalıĢmamız 2008/64 protokol numarası ile Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Dekanlığı Etik Kurul BaĢkanlığının 15.05.2008 tarih ve 18 sayılı oturumunda görüĢülmüĢ ve 

onaylanmıĢ olup buna iliĢkin yazı ekte sunulmuĢtur (EK-1). 

 

ĠMMÜNOHĠSTOKĠMYASAL YÖNTEM 

Ġmmunohistokimya, immunolojik ilkelere dayanarak varlığı araĢtırılan antijenlere 

karĢı geliĢtirilmiĢ, poliklonal veya monoklonal antikorlar aracılığıyla dokudaki antijeni 

göstermek amacıyla kullanılan bir yöntemdir. 

Her olgudan tümörü en iyi gösterdiğine inanılan bir kesit immunohistokimyasal 

çalıĢma için kullanıldı. Seçilen kesitlerin mümkün olduğunca normal böbrek dokusu 

içermesine dikkat edildi. Tüm olgularda immunohistokimyasal olarak Avidin-Biotin- 

Peroksidaz yöntemi kullanılarak HIF-1α, HIF-2α, p53, CD34 ve Ki-67 reaksiyonları 

araĢtırıldı (Tablo 6). 

 

Tablo 6. ÇalıĢmamızda kullanılan antikorlar ve özellikleri 

 

Antikor  Cinsi Kaynak /Kod Uygulama süresi 

HIF-1α Ab-4 

(Clone H1alpha67) 
MKL- fare 

Thermo-Scientific / 

MS-1164-P1 
       1 gece 

HIF-2α MKL-tavĢan 
Novus Biologicals / 

NB 100-122SS 
30 dakika 

p53   (Clone DO-7) MKL- fare Scytek / A00021 30 dakika 

CD34 

(Clone QBEND-10) 
MKL- fare Scytek / A00070 30 dakika 

Ki-67 PKL-tavĢan Scytek / A00095 30 dakika 

MKL: monoklonal; PKL: poliklonal. 
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Yöntemin UygulanıĢı 

1. Renal hücreli karsinomları en iyi örnekleyen kesite ait parafin bloklardan 4 mikron 

kalınlığında kesitler yapıldı. Kesitler 1/10‟luk Poly-L-Lysine solüsyonu ile muamele 

edilmiĢ camlara alındı. 

2.  Kesitler 1 gece 37 °C bekletilerek deparafinize edildi. 

3. Boyama öncesi deparafinizasyona ksilen ile devam edildi. Bu iĢlem 60 °C etüvde 3 

kez 10‟ar dakika bekletme ve her 10 dakikanın ardından 5‟er dakika dıĢarıda 

soğumaya bırakma Ģeklinde uygulandı. 

4. Ksilenin giderilmesi için %96‟lık alkol muamelesine geçildi. Kesitler 60°C etüvde 4  

defa 10‟ar dakika tutuldu. 

5. Lamlar 3 kez distile sudan geçirildi. 

6. HIF-1α, HIF-2α, Ki-67 ve p53 için antijen geri kazanımı iĢlemi yapıldı.  

„„EDTA buffer pH 6,0 antijen anmaster‟‟ (10X, heat- induced epitope) solüsyonu 

kullanıldı. 90 ml distile suya 10 ml sitrat buffer solüsyonundan eklenerek dilüe edildi. 

a) Mikrodalga fırında maksimum watt‟ta 20 dakika, 600 watt‟ta 10 dakika kaynatıldı. 

b) DıĢarıda oda sıcaklığına gelene kadar 20 dakika bekletildi. 

c) Lamlar 3 kez distile sudan geçirildi. 

7. Dokularda bulunan endojen peroksiti bloke etmek için 10 dakika 37
0
C etüvde 

metanolde hazırlanmıĢ %3‟lük H2O2 uygulaması yapıldı.  

8. Lamlar 3 kez distile sudan geçirildi. 

9. Lamlar pH 7,4 olarak hazırlanmıĢ PBS solüsyonunda 10 dakika bekletildi. 

10. Reaktiflerin kesit dıĢına taĢmasını engellemek için lamlardaki kesitlerin etrafı Pap-

pen ile çizildi. 

11. Herbir lama Large Volume Ultra V Blok (Kod No: TA-125-UB, Neomarkers, 

Fremont, CA, ABD) damlatıldı ve 7 dakika bekletildi. Sonra solüsyon lamlar 

üzerinden uzaklaĢtırıldı. 

12. Her bir vaka için ayrı ayrı numaralandırılmıĢ lamlara HIF-2α, CD34 Ki-67 ve p53 

için oda sıcaklığında, ancak nemli ortamda 30 dakika; HIF-1α için +4 
0
C‟de bir gece 

inkübasyon yapıldı. 

13.  Lamlar üzerindeki antikorlar distile su ile uzaklaĢtırılıp PBS solüsyonuna alınarak 5 

dakika bekletildi. 
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14. UltraVision Large Volume Detection System Anti-Polyvalent, HRP kitinin (Kod No. 

TA 125-HL, Neomarkers, Fremont, CA, ABD) 1 nolu Biotinylated Goat Anti-

Polyvalent (Kod No. TP-125-BN, Neomarkers, Fremont, CA, ABD) solüsyonu 

damlatıldı. HIF-1α için 1 saat, diğer antikorlar için 15 dakika bekletildi. 

15. PBS solüsyonu ile 5 dakika yıkanan lamlara, 2 nolu biotine bağlanacak olan 

iĢaretleyici „Streptavidin Peroxidase‟ (Kod No. TS-125-HR, Neomarkers, Fremont, 

CA, ABD) damlatıldı ve HIF-1α için 1 saat, diğer antikorlar için 15 dakika daha 

bekletildi. 

16. Distile su ile yıkanan lamlar PBS solüsyonunda 5 dakika bekletildi. 

17.  UltraVision Detection System Large Volume AEC Substrate System (RTU) (Kod 

No. TA-125-HA, Neomarkers, Fremont, CA, ABD) kitinden karıĢtırılarak hazırlanan 

renklendirici solüsyon kesitler üzerine damlatılarak HIF-1α ve HIF-2α için 30 dakika, 

diğer antikorlar için 10 dakika bekletildi. 

18. Distile su ile yıkanan lamlar Mayer Hematoksilen solüsyonunda 1 dakika tutularak zıt 

boyama yapıldı. 

19. Lamlar musluk suyunda yıkandı. 

20. Lamlar %5‟lik amonyak solüsyonuna bir kez batırılarak morartma iĢlemine tabi 

tutuldu. 

21. Lamlar musluk suyunda yıkandı. 

22. Gliserol jel kullanılarak lamel ile kapatıldı. 

 

Ġmmunohistokimyasal Değerlendirme 

ÇalıĢmaya alınan vakalar boyanmadan önce antikorların çalıĢıp çalıĢmadığını kontrol 

etmek amacıyla her antikor için katologda belirtilen kontrol dokuları arĢivden temin edilerek 

boyama yapıldı. Bu amaçla HIF-1α için serviks skuamöz hücreli karsinom, HIF-2α için 

düzenli ince barsak dokusu Ki-67 ve p53 için mesane ürotelyal karsinom, CD34 içinse normal 

böbrek dokusu blokları kullanıldı. Boyamalar sonucunda antikorların çalıĢtığı görüldü. Bu 

antikorlardan Ki-67, p53 ve HIF-1α nükleer, CD34 sitoplazmik, HIF-2α ise nükleer ve 

sitoplazmik boyanma göstermektedir. Bazı araĢtırmacılar HIF-1α için sitoplazmik boyanmayı 

da anlamlı kabul etmektedir (132). Ancak biz çalıĢmamızda HIF-1α‟nın moleküler 

özelliklerini de göz önüne alarak sadece nükleer boyanmayı pozitif kabul ettik. 
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HIF-1α ve HIF-2α immunreaktivitesi yaygınlık ve yoğunluk için ayrı ayrı 

değerlendirilmiĢ, bulunan değerlerin toplanmasıyla elde edilen skoru 2‟den büyük olanlar 

pozitif, 2 veya küçük olanlar ise negatif olgular olarak kabul edilmiĢtir (133,134).  

 

 HIF-1α ve HIF-2α boyanma yaygınlığına göre; 

%  0-25    ……………………(1+) 

% 26-50   ……………………(2+) 

% 51-75   ……………………(3+) 

% 76-100 ……………………(4+) olarak değerlendirildi. 

        HIF-1α ve HIF-2α boyanma yoğunluğuna göre; 

Zayıf boyanma……..………..(1+) 

Orta Ģiddetli boyanma.……....(2+) 

Kuvvetli boyanma…………...(3+) olarak değerlendirildi. 

YAYGINLIK+YOĞUNLUK > 2 ise……..POZĠTĠF 

  

Olgularımızda p53 pozitifliği değerlendirilirken önce toplam 1000 hücre sayılarak pozitif 

nükleer boyanma gösteren hücrelerin yüzdesi belirlendi ve %10‟dan az boyanan olgular düĢük 

dereceli boyanma, %10‟dan fazla boyananlar yüksek dereceli boyanma olarak değerlendirildi. 

Ancak grup içi olgu sayılarının çok az olması nedeniyle istatistiksel karĢılaĢtırma 

yapılabilmesi için boyanma görülen olguların tümü pozitif ve boyanmayanlar negatif olarak 

kabul edildi ve iki grup oluĢturuldu. 

 Olgularımızda Ki-67 oranının saptanması için toplam 1000 hücrede pozitif nükleer 

reaksiyon verenler sayıldı ve ortalama değer belirlendi. 

   CD34 antikorları ile mikrovasküler yoğunluğun değerlendirilmesinde; kesitler 40X ve  

100X büyütme ile taranarak,  en yoğun vasküler yapının olduğu 5 alanda 200X büyütme ile 

sayım yapıldı. Sayım yapılırken lümen varlığı Ģartı olmaksızın, pozitif boyanma gösteren 

hücreler ve hücre kümeleri mikrovasküler yapı olarak değerlendirildi.  Eritrosit varlığı damar 

sayımı için kriter olarak alınmadı. Preparatta 5 alandan elde edilen mikrodamar sayısının 

ortalaması alınarak MVD elde edildi (135).  
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ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZLER  

Veriler bilgisayarda Statistica 7.0 (Lisans kodu: 31N6YUCV38) paket programı 

kullanılarak değerlendirilmiĢtir. Normal dağılıma uygunluk analizleri Tek örnek Kolmogorov-

Smirnov testi ile yapılmıĢtır. KarĢılaĢtırmalı analizlerde kategorik değiĢkenler için Pearson Ki 

Kare Analizi, sürekli değiĢkenler için Mann Whitney U Testi ve Kruskal Wallis Varyans 

Analizi kullanılmıĢtır. 

Korelasyon analizlerinde sürekli değiĢkenler için Pearson Korelasyon analizi, 

Fuhrman Grade ve Patolojik Evreleme gibi sıralı değiĢkenler için Spearman Sıra Korelasyonu 

Analizi kullanılmıĢtır. 

Sağkalım analizleri ise Kaplan-Meier Sağkalım Analizi ile yapılmıĢtır. 

p< 0.05 istatistiksel olarak anlamlı olarak kabul edilmiĢtir. 
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BULGULAR 

 

Renal hücreli karsinomlarda anjiyogenez ve prognozu etkileyen faktörleri araĢtırmak 

amacıyla 01.01.2000-30.06.2008 tarih aralığında Anabilim Dalı‟mıza gönderilmiĢ ve tümör 

tanısı almıĢ 97 nefrektomi materyali arasından seçilen, renal hücreli karsinom tanılı toplam 78 

olgu geriye dönük olarak incelemeye alınmıĢtır.  

Renal hücreli karsinom tanılı olgular, 2004 WHO böbrek tümörleri sınıflama 

sistemine göre yeniden değerlendirilmiĢ, düzeltilmiĢ tanılarına göre çalıĢmamıza dahil 

edilmiĢtir. Olgularımızın bazılarında tanı, bazılarında ise FND‟de değiĢikliği belirlendi. 

Değerlendirme sonrası olguların 20‟sinde tanı değiĢikliğine gidildi. Daha önce berrak hücreli 

RHK tanısı almıĢ 55 olgunun 2‟si MLK-RHK,  5‟i sınıflandırılamayan RHK ve 1‟i onkositom 

olarak değerlendirildi. Daha önce papiller RHK tanısı almıĢ 13 olgunun 3‟ünün tanısı 

sınıflandırılamayan tip RHK olarak değiĢtirildi. Önceki tanısı granüler tip RHK olan 7 

olgunun 3‟ü kromofob RHK, 2‟si onkositom, 1‟i berrak hücreli RHK ve 1‟i 

sınıflandırılamayan tip RHK olarak değerlendirildi. Kromofob RHK tanılı 3 olgunun 1‟i 

onkositom olarak değiĢtirilirken, MLK-RHK tanılı olgularda bir değiĢiklik yapılmadı. Ġlk 

değerlendirmesinde toplayıcı duktus karsinomu olarak tanı alan olgu ise sınıflandırılamayan 

tip RHK olarak yorumlandı. 

 BaĢlangıçta seçilen 82 RHK olgusunun tekrar değerlendirilmesi sonucu 4 olgunun 

yeni tanısının onkositom olarak düzeltilmesi ve çalıĢma dıĢı bırakılması nedeniyle çalıĢma 

olgularımızın sayısı 78 olarak belirlendi. Ayrıca 16 olguda FND değiĢikliği de yapıldı. Buna 

göre; 4 olgu FND-1‟den FND-2‟ye, iki olgu FND-1‟den FND-3‟e, 6 olgu FND-2‟den FND-
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3‟e, birer olgu ise FND-2‟den FND-1‟e, FND-3‟ten FND-2‟ye, FND-2‟den FND-4‟e ve FND-

3‟ten FND-4‟e taĢınmıĢtır. ÇalıĢmamıza alınan vakaların önceki ve son değerlendirme 

sonuçlarına göre dağılımları Tablo 7‟de görülmektedir.  

 

Tablo 7. Renal hücreli karsinom olgularının ilk ve yeniden değerlendirme sonrası 

tanıları 

ĠLK TANI DÜZELTĠLMĠġ TANI 

BERRAK HÜCRELĠ RHK: 55 olgu 

 

                              FND-1:  8 olgu 

                              FND-2: 23 olgu 

                              FND-3: 14 olgu 

                              FND-4: 10 olgu 

BERRAK HÜCRELĠ RHK: 47 olgu 

                             FND-1: 7 olgu 

                             FND-2: 21 olgu 

                             FND-3: 11 olgu 

                             FND-4: 8 olgu 

MULTĠLOKÜLE KĠSTĠK RHK:2 

                             FND-1: 1 olgu 

                             FND-2: 1 olgu 

SINIFLANDIRILAMAYAN TĠP RHK: 5 olgu 

                             FND-2: 1 olgu 

                             FND-3: 3 olgu 

                             FND-4: 1 olgu 

ONKOSĠTOM:1 olgu 

                   PAPĠLLER RHK: 13 olgu 

                               FND-1: 3 olgu 

                               FND-2: 5 olgu 

                               FND-3: 5 olgu 

                               FND-4: 0 olgu 

PAPĠLLER RHK: 10 olgu 

       FND-1: 2 olgu 

                             FND-2: 5 olgu 

                             FND-3: 3 olgu 

                             FND-4: 0 

SINIFLANDIRILAMAYAN TĠP RHK: 3 olgu 

                             FND-3: 3 olgu 

GRANÜLER HÜCRELĠ RHK: 7 olgu 

                              FND-1: 2 olgu 

                              FND-2: 3 olgu 

                              FND-3: 2 olgu 

                              FND-4: 0 olgu 

 

BERRAK HÜCRELĠ  RHK : 1olgu 

                             FND-4: 1 olgu 

KROMOFOB OLGU: 3 olgu 

                             FND-1: 1olgu 

                             FND-2: 2 olgu 

SINIFLANDIRILAMAYAN TĠP RHK: 1 olgu 

                              FND-2: 1 olgu 

ONKOSĠTOM: 2 olgu 

                    KROMOFOB RHK: 3 olgu 

                               FND-1: 2 olgu 

                               FND-2: 1 olgu 

KROMOFOB RHK: 2 olgu 

FND-2: 2 olgu 

ONKOSĠTOM: 1 olgu 

MULTĠLOKÜLE KĠSTĠK RHK: 3 olgu 

                               FND-1: 3 olgu 

 

MULTĠLOKÜLE KĠSTĠK RHK: 3 olgu 

FND-1: 3 olgu 

 

TOPLAYICI DUKTUS KARSĠNOMU: 1 olgu 

                              FND-4:1 olgu 

SINIFLANDIRILAMAYAN TĠP RHK: 1 olgu 

FND-4:1 olgu 

  RHK: Renal hücreli karsinom; FND: Fuhrman nükleer derece. 
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2000-2008 yılları arasında bölümümüzde tanı almıĢ olan RHK‟li vakaların son 

değerlendirmelerine göre 48‟i (%61,5) berrak hücreli RHK‟dir. Diğer olguların yoğunluk 

sırasına göre tanıları Ģöyle sıralanmıĢtır;  10 (%12,8) papiller RHK, 10 (%12,8),  

sınıflandırılamayan RHK, 5 (%6,4) kromofob RHK ve 5 (%6,4) MLK-RHK (ġekil 4).  

 

 

61,50%
12,80%

6,40%

6,40%

12,80%

B-RHK

P-RHK

K-RHK

MLK-RHK

S-RHK

 

B-RHK: Berrak hücreli renal hücreli karsinom; P-RHK: Papiller renal hücreli karsinom;  K-RHK: Kromofob 

renal hücreli karsinom; MLK-RHK: Multiloküle kistik renal hücreli karsinom;   S-RHK: Sınıflandırılamayan 

renal hücreli karsinom. 

 

ġekil 4. Renal Hücreli Karsinom olgularında alt tip dağılımı histolojik  

 

ÇalıĢma grubumuzdaki olgular 50 (%64,1) erkek, 28 (%35,9) kadından oluĢmaktadır. 

Berrak hücreli RHK‟lerin 30‟u (%62,5) erkek, 18‟i (%37,5)  kadın, papiller RHK‟lerin 9‟u 

(%90) erkek, 1‟i (%10) kadın; kromofob RHK‟lerin 1‟i (%20) erkek, 4‟ü (%80) kadın; MLK-

RHK‟lerin 1‟i (%20) erkek, 4‟ü (%80) kadın ve sınıflandırılamayan RHK‟lerin 7‟si (%70)  

erkek, 3‟ü (%30) kadındır (ġekil 5).          

           YaĢ aralığı 26-80 arasında değiĢmektedir. YaĢ ortalaması berrak hücreli RHK‟lerde 

60,25±10,2; papiller RHK‟lerde; 64,10±10,00; kromofob RHK‟lerde 54,00±17,00;  MLK-

RHK‟lerde 40,40±14,20; sınıflandırılamayan tip RHK‟lerde 58,9±13,70 dir (ġekil 6). 
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B-RHK: Berrak hücreli renal hücreli karsinom; P-RHK: Papiller renal hücreli karsinom; K-RHK: Kromofob    

renal hücreli karsinom; MLK-RHK: Multiloküle kistik renal hücreli karsinom; S-RHK: Sınıflandırılamaya 

renal hücreli karsinom. 

ġekil 5. Renal Hücreli Karsinom olgularında histolojik alt tipler arasında cinsiyet 

dağılımı 

 

 

60,25

64,1

54

40,4

58,9 B-RHK

P-RHK

K-RHK

MLK-
RHK

S-RHK

  
B-RHK: Berrak hücreli renal hücreli karsinom; P-RHK: Papiller renal hücreli karsinom; K-RHK: Kromofob 

renal hücreli karsinom; MLK-RHK: Multiloküle kistik renal hücreli karsinom;   S-RHK: Sınıflandırılamayan 

renal hücreli karsinom. 
 

ġekil 6. Renal Hücreli Karsinom olgularında histolojik alt tipler arasında yaĢ ortalaması 

dağılımı 

 

Tümör olguların 40‟ında (%51,3) sağ, 38‟inde (%48,7) sol böbrekte lokalizedir.  
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ÇalıĢmamızda yer alan her bir RHK tipi grubun evre, FND, boyut ve sarkomatoid 

diferansiyasyon özellikleri yönünden dağılımları Tablo 8‟de sunulmaktadır. Olgularımızın 

histolojik tip alt grupları; 48 berrak hücreli-RHK (%61,5), 10 papiller RHK (%12,8),  5 

kromofob RHK (%6,4), 5 MLK-RHK (%6,4), 10 sınıflandırılamayan RHK (%12,8)‟den 

oluĢmaktadır. Histolojik tip ile FND, evre, boyut ve sarkomatoid diferansiyasyon arasında, 

bazı gruplarda çok az sayıda olgu olduğundan istatistiksel değerlendirme yapılamadı. Ancak 

histolojik tip gruplarının FND dağılımlarına bakıldığında berrak hücreli RHK tanılı 48 

olgudan 7‟si (%14,6) FND-1, 21‟i (%43,8) FND-2; 11‟i (%23) FND-3 ve 9‟u (%18,8) FND-4 

idi. Papiller RHK tanılı 10 olgudan 2‟si (%20) FND-1, 5‟i (%50) FND-2, 3‟ü (%30) FND-3 

iken FND-4 tümör izlenmedi. Kromofob RHK tanılı 5 olgunun 1‟i (%20) FND-1, 4‟ü (%80) 

FND-2 iken, FND-3 ve FND-4 tümör izlenmedi. MLK-RHK tanılı 5 olgunun 4‟ü (%80) 

FND-1, 1‟i (%20) FND-2 iken, FND-3 ve FND-4 tümör izlenmedi. Sınıflandırılamayan RHK 

tanılı 10 olgunun 1‟i (%10) FND-2, 6‟sı (%60) FND-3 ve 3‟ü (%30) FND-4 iken, FND-1 

tümör izlenmedi. Berrak hücreli-RHK ile papiller-RHK‟de FND gruplarından herhangi 

birinde yoğunlaĢma izlenmez iken kromofob RHK ve MLK-RHK olgularının tümünün FND-

2 ve FND-3 oldukları görüldü. Sınıflandırılamayan RHK‟lerin ise %90‟ı FND-4 idi (Tablo 8).  

Histolojik gruplarının evre dağılımları incelendiğinde berrak hücreli RHK‟lerin 19‟u 

evre 1 (%39,6), 9‟u evre 2 (%18,8), 16‟sı evre 3 (%33,3), 4‟ü evre 4 (%8,3) idi. Papiller 

RHK‟lerin 4‟ü evre 1 (%40), 3‟ü evre 2 (%30), 3‟ü evre 3 (%30) iken, bu grup içinde evre 4 

tümör izlenmedi. Kromofob RHK‟lerin 2‟si evre 1 (%40), 2‟si evre 2 (%40), 1‟i evre 3 (%20) 

iken, bu grup içinde evre 4 tümör izlenmedi. MLK-RHK‟lerin 4‟ü evre 1 (%80),  1‟i evre 2 

(%20) iken, bu grupta evre 3 ve evre 4 tümör izlenmedi. Sınıflandırılamayan RHK‟lerin 2‟si 

(%20) evre 1, 2‟si (%20) evre 2, 6‟sı (%60) evre 3 iken, bu grupta evre 4 tümör izlenmedi. 

Tanı gruplarının çoğunda olgu sayısı az olduğundan istatistiksel değerlendirme yapılamadı. 

Ancak kromofob RHK‟ler ve MLK-RHK‟lerin çoğu evre 1 ve 2 iken, sınıflandırılamayan 

RHK‟lerin çoğunun evresi yüksek idi (Tablo 8).  

Olguların tümör boyutları değerlendirildiğinde, berrak hücreli RHK‟lerin 10‟u 

(%20,8), papiller RKH‟ların 2‟si (%20), MLK-RHK‟lerin 1‟i (%20), sınıflandırılamayan 

RHK‟lerin 2‟si (%20) 4 cm‟den küçüktü. Kromofob RHK‟lerde 4 cm‟den küçük tümör 

izlenmedi. Berrak hücreli RHK‟lerin 18‟i (%37,5), papiller RHK‟lerin 3‟ü (%30), kromofob 

RHK‟lerin 2‟si (%40), MLK-RHK‟lerin 3‟ü (%60)  ≥4cm ve 7 cm‟den küçüktü (Tablo 8). 
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Tablo 8. Renal Hücreli Karsinom olgularında histolojik alt tiplerin Fuhrman Nükleer Derece, evre, boyut ve sarkomatoid 

diferansiyasyon özelliklerinin karĢılaĢtırılması 

FND: Fuhrman Nükleer Derece B-RHK: Berrak hücreli renal hücreli karsinom; P-RHK: Papiller renal hücreli karsinom; K-RHK: Kromofob renal hücreli karsinom;    

MLK-RHK: Multiloküle kistik renal hücreli karsinom; S-RHK: Sınıflandırılamayan renal hücreli karsinom; Dif.: Diferansiyasyon. 

 

                      

 

FND 

 n, % 

Evre 

n, % 

Boyut 

n, % 

Sarkomatoid Dif. 

n, % 

1 2 3 4 1 2 3 4 <4 cm ≥4-7cm >7cm Yok Var 

Berrak RHK 

(n=48) 

7 

%14,6 

21 

%43.8 

11 

%23 

9 

%18,8 

19 

%39,6 

9 

%18,8 

16 

%33,3 

4 

%8,3 

10 

%20,8 

18 

%37,5 

20 

%41,7 

40 

%83,3 

8 

%16,7 

Papiller RHK 

(n=10) 

2 

%20 

5 

%50 

3 

%30 

0 

%0 

4 

%40 

3 

%30 

3 

%30 

0 

%0 

2 

%20 

3 

%30 

5 

%50 

10 

%100 

0 

%0 

Kromofob RHK 

(n=5) 

1 

%20 

4 

%80 

0 

%0 

0 

%0 

2 

%40 

2 

%40 

1 

%20 

0 

%0 

0 

%0 

2 

%40 

3 

%60 

5 

%100 

0 

%0 

MLK-RHK 

(n=10) 

4 

%80 

1 

%20 

0 

%0 

0 

%0 

4 

%80 

1 

%20 

0 

%0 

0 

%0 

1 

%20 

3 

%60 

1 

%20 

5 

%100 

0 

%0 

Sınıflandırılamayan 

(n=10) 

0 

%0 

1 

%10 

6 

%60 

3 

%30 

2 

%20 

2 

%20 

6 

%60 

0 

%0 

2 

%20 

3 

%30 

5 

%50 

7 

%70 

3 

%30 

Toplam 

(n=78) 

14 

%18 

32 

%41 

20 

%26 

12 

%15 

31 

%40 

17 

%22 

26 

%33 

4 

%5 

15 

%19 

29 

%37 

34 

%44 

67 

%86 

11 

%14 
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Berrak hücreli RHK‟lerin 20‟si (% 41,7 ), papiller RHK‟lerin 5‟i (%50), kromofob 

RHK‟lerin 1‟i (% 20), MLK-RHK‟lerin 1‟i (%20) ve sınıflandırılamayan RHK‟lerin 5‟i 

(%50) 7 cm‟den büyüktü (Tablo 8). Tanı gruplarının çoğunda olgu sayısı az olduğundan 

istatistiksel değerlendirme yapılamadı. Histolojik tip ile tümör boyutları kıyaslandığında 

herhangi bir grupta yoğunlaĢma izlenmedi.  

Berrak hücreli RHK‟lerin 8‟i (%16,7), sınıflandırılamayan RHK‟lerin 3‟ü (%30) 

sarkomatoid diferansiyasyon göstermekte iken, papiller RHK, kromofob RHK ve MLK-

RHK‟lerin hiçbirinde bu bulgu görülmedi (Tablo 8). 

Olgularımızın 61‟inin halen hayatta olduğu belirlendi. Tüm RHK‟ler için sağkalım 

oranları değerlendirildiğinde genel sağkalım oranı %78,21, ortalama sağkalım süresi 86,6 ay 

idi ( 86,59 ± 4,8 ) (%95 GA 77,18 – 96,01) (ġekil 7). 

SURVIVE

120100806040200-20

C
u
m

 S
u
rv

iv
a
l

1,1

1,0

,9

,8

,7

Survival Function

Censored

 

  Cum Survival: Toplam Sağkalım;      Survive: YaĢam süresi (ay). 

 

ġekil 7. Renal hücreli karsinom olgularımızda sağkalım olasılıkları 
   

Olgularımızdaki histolojik tip gruplarının sağkalım oranları değerlendirildiğinde 

berrak hücreli RHK‟lerde sağkalım oranı % 81,25, ortalama sağkalım süresi ise 88,14 aydı.  
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Papiller RHK‟lerde sağkalım oranı %70, ortalama sağkalım süresi ise 62,03 ay idi. Kromofob 

RHK ve MLK-RHK olgularımızın tümü hayatta idi. Sınıflandırılamayan RHK‟lerde sağkalım 

oranı %50, ortalama sağkalım süresi ise 55,2 aydı. Kromofob RHK ve MLK-RHK olguları 

dıĢlandığında en uzun sağkalım süresi ve en yüksek sağkalım oranı berrak hücreli RHK‟lerde 

idi (ġekil 8). Sınıflandırılamayan RHK‟lerde ise hem sağkalım oranı hem de ortalama 

sağkalım süresi kısa idi. Ancak istatistiksel olarak histolojik tiplere göre sağkalım oranları 

arasında anlamlı fark bulunamadı. (p= 0,109) (Tablo 9). 

 

 

 
 

HIS TIP: Histolojik tip; 1: Berrak hücreli renal hücreli karsinom;  2: Papiller renal hücreli karsinom;  

3: Kromofob RHK; 4: MLK-RHK; 5: Sınıflandırılamayan RHK; Cum Survival: Toplam Sağkalım; 

Survive: YaĢam süresi (ay). 

 

ġekil 8. Renal hücreli karsinom olgularında histolojik tiplerin sağkalım 

olasılıkları  
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Tablo 9. Renal hücreli karsinom olgularında histolojik alt tiplerin sağkalım oran ve 

süreleri  

 Sağkalım oranı Ortalama sağkalım süresi 

B-RHK %81,25 88,14 ay 

P-RHK %70,0 62,03 ay 

K-RHK* %100 62,8 ay (Tümü hayatta ) 

MLK-RHK* %100 35,4 ay (Tümü hayatta) 

S-RHK %50,0 55,2 ay 

B-RHK: Berrak hücreli renal hücreli karsinom; P-RHK: Papiller renal hücreli karsinom; K-RHK: Kromofob    

renal hücreli karsinom; MLK-RHK: Multiloküle kistik renal hücreli karsinom; S-RHK: Sınıflandırılamayan 

renal hücreli karsinom.                                                                                                                                           

*K-RHK ve MLK-RHK gruplarındaki tüm olgular hayatta olduğundan analiz yapılmadı.                                

Kaplan-Meier Sağkalım Analizi,  p =0,109. 

   

ÇalıĢmamızdaki 78 olgunun 14‟ü (%18) FND-1;  32‟si (%41,0) FND-2; 20‟si (%26) 

FND-3; 12‟si (%15) FND-4 idi.  FND-1 tümörlerin 7‟si (%50) berrak hücreli RHK, 2‟si 

(%14,3) papiller RHK, 1‟i (%7,1) kromofob RHK, 4‟ü (%28,6) MLK-RHK iken bu derece 

grubunda sınıflandırılamayan tip RHK izlenmedi. FND-2 tümörlerin 21‟i (%65,6) berrak 

hücreli RHK, 5‟i (%15,6) papiller RHK, 4‟ü (%12,5) kromofob RHK, 1‟i (%3,1) MLK-RHK 

ve 1‟i  (%3,1) sınıflandırılamayan RHK idi. FND-3 tümörlerin 11‟i (%55) berrak hücreli 

RHK, 3‟ü (%15) papiller RHK, 6‟sı (%30) sınıflandırılamayan tip RHK iken bu grupta 

kromofob RHK ve MLK-RHK izlenmedi. FND-4 tümörlerin 9‟u (%75) berrak hücreli RHK, 

3‟ü (%25) sınıflandırılamayan RHK iken, bu grupta  papiller RHK,  kromofob RHK ve MLK-

RHK izlenmedi (ġekil 9). 
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B-RHK: Berrak hücreli renal hücreli karsinom; P-RHK: Papiller renal hücreli karsinom;                                    

K-RHK:   Kromofob    renal hücreli karsinom; MLK-RHK: Multiloküle kistik renal hücreli karsinom;         

S-RHK: Sınıflandırılamayan renal hücreli karsinom; FND: Fuhrman nükleer derece. 

 

    ġekil 9. Renal hücreli karsinom olgularında Fuhrman nükleer derece grupları içinde 

histolojik alt tiplerin dağılımı 

 

Fuhrman Nükleer Derece ile histolojik tip, evre, boyut ve sarkomatoid diferansiyasyon 

arasında bazı gruplarda çok az sayıda olgu olduğundan istatistiksel değerlendirme yapılamadı. 

Ancak özellikle FND‟si yüksek tümörlerde evre de yüksekti. Örneğin FND- 1 tümörlerin 

%50‟ si evre 1 iken, FND-4 tümörlerin %58‟i evre 3, %17 si evre 4 idi. FND-4 tümörlerin 

%92‟sinin çapının 7 cm‟den büyük olması dikkat çekiciydi. Diğer FND gruplarında boyut 

olarak belirgin bir fark izlenmedi. Dikkat çekici Ģekilde sarkomatoid diferansiyasyon düĢük 

FND‟li tümörlerde görülmedi. Sarkomatoid diferansiyasyon FND-1 tümörlerin hiçbirinde 

izlenmezken, FND-2 olan 32 tümörün sadece 1‟inde mevcuttu. FND-4 tümörlerin 

%58,3‟ünde sarkomatoid diferansiyasyon mevcuttu (Tablo 10).   
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Tablo 10. Renal hücreli harsinom olgularında Fuhrman Nükleer Derece ile evre, boyut ve sarkomatoid diferansiyasyon karĢılaĢtırılması 

FND: Fuhrman  Nükleer Derece; DĠF.: diferansiyasyon. 

 

EVRE                                           

n,% 

BOYUT 

n,% 

SARKOMATOĠD DĠF. 

n,% 

        1          2        3       4 1            2         3        Yok        Var 

FND-1 

(%18 ) 

 

7 

%50 

 

4 

%29 

 

2 

%14 

 

1 

%7 

3 

%21 

6 

%43 

5 

%36 

 

14 

%100 

 

0 

%0 

FND-2 

(%41) 

19 

%59 

6 

%19 

6 

%19 

1 

%3 

9 

%28 

 

14 

%44 

9 

%28 

31 

%97 

1 

%3 

FND-3 

(%26) 

5 

%25 

4 

%20 

11 

%55 

0 

%0 

3 

%15 

8 

%40 

9 

%45 

17 

%85 

3 

%15 

FND-4 

(%15) 

0 

%0 

3 

%25 

7 

%58 

2 

%17 

0 

%0 

1 

%8 

11 

%92 

5 

%42 

7 

%58 

TOPLAM 
31 

%40 

 

17 

%22 

 

26 

%33 

 

4 

%5 

 

15 

%19 

29 

%37 

 

34 

%44 

 

67 

%86 

 

11 

%14 
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 FND‟ler ile sağkalım oranları kıyaslandığında FND derecesi arttıkça sağkalım oranı ve 

sağkalım süreleri de azalmakta idi. FND‟e göre sağkalım süreleri arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuĢtur (p= 0,021);(ġekil 10, Tablo 11). 

 

Cum Survival: Toplam Sağkalım;  Survive: YaĢam süresi (ay).                                                        
1: FND-1; 2: FND-2;  3: FND-3;  4: FND-4. 

ġekil 10.  Renal hücreli karsinom olgularında Fuhrman Nükleer Derece 

gruplarının sağkalım olasılıkları 

 

Tablo 11. Renal hücreli karsinom olgularında Fuhrman Nükleer Derece 

gruplarında sağkalım oran ve süreleri 
   

FND: Fuhrman Nükleer Derece; Kaplan-Meier Sağkalım Analizi, p =0,021.   

     

FND Sağkalım oranı Ortalama sağkalım süresi 

1 %78,57 82,84 ay 

2 %93,75 102,56 ay 

3 %65,00 67,90 ay 

4 %58,33 46,08 ay 
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ÇalıĢmamızdaki 78 adet olgunun 13‟ü Evre 1a (%16,68); 18‟i Evre 1b (23,07), 17‟si 

Evre 2 (%21,9), 15‟i Evre 3a (%19,23); 11‟i Evre 3b (%14,10); 4‟ü Evre 4 (%5,12) idi. Ancak 

istatistiksel olarak karĢılaĢtırma yapılabilmesi için evre grupları kendi içinde birleĢtirilerek 

evre 1, 2, 3 ve 4 olarak yeniden sınıflandırıldı (ġekil 11). 
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                    B-RHK: Berrak hücreli renal hücreli karsinom; P-RHK: Papiller renal hücreli karsinom;                                    

K-RHK:   Kromofob    renal hücreli karsinom; MLK-RHK: Multiloküle kistik renal hücreli karsinom;         

S-RHK: Sınıflandırılamayan renal hücreli karsinom. 

 

ġekil 11. Renal hücreli karsinom olgularında evre gruplarında histolojik tiplerin  

dağılımı 

 

Evre ile histolojik tip, FND, boyut ve sarkomatoid diferansiyasyon arasında bazı 

gruplarda olgu sayısı çok az olduğundan istatistiksel değerlendirme yapılamamıĢtır. Ancak 

tümör evreleriyle FND‟ler kıyaslandığında, ileri evre tümörlerin FND‟lerinin de yüksek 

olduğu görüldü. Evre 1 tümörlerinin çoğunun FND‟si düĢük (%22,6 FND-1, % 61,3 FND-2) 

iken, evre 4 tümörlerin FND‟si yüksekti (%50 FND-4). Tümör evreleriyle tümör boyutları 

kıyaslandığında evre arttıkça boyutta da artıĢ görüldü.  Evre 1 vakaların %41,9‟unda tümör 

boyutu 4 cm‟den küçük, % 58,1‟inde ≥ 4 cm ve 7 cm‟den küçük iken, 7 cm‟den büyük tümör 

izlenmedi.  Evre 2‟den itibaren tümör boyutları da artıĢ göstermekte idi.  Evre 4 tümörlerin ise 

tümü 4 cm‟den büyük olup bunların %50‟si 7 cm‟den büyüktü.  Tümör evreleriyle 

sarkomatoid diferansiyasyon varlığı kıyaslandığında ileri evre tümörlerde bu bulgunun daha 

fazla görüldüğü tespit edildi. Evre 1 tümörlerin hiçbiri sarkomatoid diferansiyasyon 

göstermez iken, Evre 4 tümörlerin % 50‟sinde bu bulgu mevcuttu (Tablo 12). 
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Tablo 12. Renal hücreli karsinom olgularında evre gruplarında Fuhrman Nükleer Derece, boyut ve sarkomatoid diferansiyasyon 

özelliklerinin dağılımı 

 

FUHRMAN NÜKLEER DERECE 

n,% 

BOYUT 

n,% 

SARKOMATOĠD DĠFERANSĠYASYON 

n,% 

1 2 3 4 <4 cm ≥4-7 cm >7 cm VAR YOK 

EVRE 1 

(%40) 

7 

%22,6 

19 

%61,3 

5 

%16,2 

0 

%0 

13 

%41,9 

18 

%58,1 

0 

%0 

0 

%0 

31 

%100 

EVRE 2 

(%22) 

4 

%23,5 

6 

%35,4 

4 

%23,5 

3 

%17,6 

1 

%5,9 

0 

%0 

16 

%94,1 

2 

%11,8 

15 

%88,2 

EVRE 3 

(%33) 

2 

%7,7 

6 

%23,1 

11 

%42,3 

7 

%26,9 

1 

%3,8 

9 

%34,8 

16 

%61,5 

7 

%26,9 

19 

%73,1 

EVRE 4 

(%5) 

1 

%25 

1 

%25 

0 

%0 

2 

%50 

0 

%0 

2 

%50 

2 

%50 

2 

%50 

2 

%50 

 

TOPLAM 

14 

%17,9 

 

32 

%41,1 

 

20 

%25,6 

 

12 

%15,4 

 

15 

%19,2 

 

29 

%37,2 

 

34 

43,6 

 

11 

%14,1 

 

67 

%85,9 
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Evre grupları ile sağkalım oranları ve ortalama sağkalım süreleri kıyaslandığında evre 

arttıkça bu değerlerin azaldığı görüldü. Patolojik evrelerin sağkalım süreleri arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p= 0.001) (ġekil 12, Tablo 13). 

                                           
Cum Survival: Toplam Sağkalım; Survive: YaĢam süresi (ay),                                                           

1: Evre 1, 2: Evre 2, 3: Evre 3, 4: Evre 4. 

ġekil 12. Renal hücreli karsinom olguları evre gruplarında sağkalım olasılıkları 

 

Tablo 13. Renal hücreli karsinom olguları evre gruplarında sağkalım oran ve 

süreleri 

Evre Sağkalım oranı 

(%) 

Ortalama sağkalım süresi 

(ay) 

1  96,77 103,68 

2  82,35 89,18 

3 57,69 62,63  

4 29,75 29,75  

                    Kaplan-Meier Sağkalım Analizi, p =0,001. 
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Olgularımız tümör boyutu yönünden değerlendirilirken çalıĢma grubumuzdaki 15 

olgunun 0-4 cm arası (%19,2), 29 olgunun  ≥4 cm ve 7 cm‟den küçük (%37,2), 34 olgunun ise 

7 cm ve üzeri bir boyutta (%43,6) olduğu tespit edildi. Histolojik tipler arası tümör boyutu 

dağılımına bakıldığında berrak hücreli RHK‟lerin 10‟u (%20,8),  papiller RHK‟lerin 2‟si 

(%20), MLK-RHK‟lerin 1‟i (%20), sınıflandırılamayan RHK‟lerin 2‟si (%20) 4cm‟den 

küçüktü. Kromofob RHK‟lerde 4 cm‟den küçük tümör izlenmedi. Berrak hücreli RHK‟lerin 

18‟i (%18),  papiller RHK‟lerin 3‟ü (%30) , kromofob RHK‟lerin 2‟si (%40), MLK-RHK 

lerin 3‟ü (%60), sınıflandırılamayan RHK‟lerin 3‟ü (%30) 4-7 cm aralığında idi. Berrak 

hücreli RHK‟lerin 20‟si (%41,7), papiller RHK‟lerin 5‟i (%50), kromofob RHK‟lerin 3‟ü 

(%60), MLK-RHK‟lerin 1‟i (%20), sınıflandırılamayan RHK‟lerin 5‟i (%50) 7 cm‟den 

büyüktü (ġekil 13,Tablo 8). 

 

 

B-RHK: Berrak hücreli renal hücreli karsinom; P-RHK: Papiller renal hücreli karsinom;                                    

K-RHK:   Kromofob renal hücreli karsinom; MLK-RHK: Multiloküle kistik renal hücreli karsinom;               

S-RHK: Sınıflandırılamayan renal hücreli karsinom. 

 

ġekil 13. Renal hücreli karsinom olguları histolojik alt tip gruplarında tümör boyutu  

dağılımı 

 

Tümör boyutu ile histolojik tip, FND, evre ve sarkomatoid diferansiyasyon bazı 

gruplarda olgu sayısı çok az olduğundan istatistiksel değerlendirme yapılamamıĢtır. Tümör 

boyutu ile histolojik tip, evre ve derece arasındaki iliĢkiye ait bulgular yukarıda sunulmuĢtur. 
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Sarkomatoid diferansiyasyon büyük boyutlu tümörlerde daha sık görüldü. Bu bulgu 4 cm‟den 

küçük tümörlerin hiçbirinde görülmezken, 7 cm‟den büyük tümörlerde %26,5 oranında 

izlendi. Sarkomatoid diferansiyasyon gösteren tümörlerin %81,8‟i 7 cm‟den büyüktü. 

Sarkomatoid diferansiyasyon 78 RHK olgusundan 11‟inde (%14) görülmüĢ olup 

bunlardan 8‟i (%72,7) berrak hücreli RHK, 3‟ü (%27,3) sınıflandırılamayan tip RHK dir 

(ġekil 14). Diğer tümör tiplerinde sarkomatoid diferansiyasyon izlenmedi. 

 

B-RHK: Berrak hücreli renal hücreli karsinom; S-RHK: Sınıflandırılamayan renal hücreli karsinom. 
 

ġekil 14. Renal hücreli karsinom olgularında sarkomatoid diferansiyasyonun 

histolojik alt tiplerde dağılımı 

 

Sarkomatoid diferansiyasyonun histolojik tip, evre, FND ve tümör boyutu ile iliĢkisine 

ait bulgular daha önce belirtilmiĢtir. Bu bulgunun sağkalım ile iliĢkisi değerlendirildiğinde 

sarkomatoid diferansiyasyon gösteren olgularda sağkalım oranları %54,55 ve sağkalım 

süreleri 28,18 ay iken diğer olgularda sağkalım oranları %82,09 ve sağkalım süreleri 90,5 

aydır. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p= 0,018) (ġekil 15, Tablo 14). 
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Cum Survival: Toplam Sağkalım; Survive: YaĢam süresi (ay)                                                                              

SARKOMAT: sarkomatoid diferansiyasyon, 0:YOK, 1: VAR. 

 

ġekil 15. Renal hücreli karsinom olgularında sarkomatoid diferansiyasyon gösteren 

olguların sağkalım olasılıkları 

 

Tablo 14. Renal hücreli karsinom olgularında sarkomatoid diferansiyasyon gösteren 

olguların sağkalım oran ve süreleri 

 

 

 
        

Kaplan-Meier Sağkalım Analizi, p =0,018. 

 

Olgular ayrıca perinefrik yağlı doku invazyonu, Gerota fasya invazyonu, renal ven 

invazyonu, sarkomatoid diferansiyasyon açısından da değerlendirildi. Perinefrik yağlı doku 

invazyonu 78 RHK olgusundan 24‟ünde (%30,8) görülmüĢ olup bunlardan 16‟sı (%20,51) 

berrak hücreli RHK, 2‟si (%2,6) papiller RHK, 1‟i  (%1,28) kromofob RHK, 5‟i (%6,41) 

Sarkomatoid dif. Sağkalım oranı 

(%) 

Ortalama sağkalım süresi 

(ay) 

YOK 82,09 90,50 

VAR  54,55 28,18 

SURVIVE 
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sınıflandırılamayan RHK idi. MLK-RHK tanılı olguların hiçbirinde perinefrik yağlı doku 

invazyonu izlenmedi. Gerota fasyası invazyonu toplam 5 olguda (%6,4)  görülmüĢ olup 

bunların tümü berrak hücreli RHK idi. Bu oran tüm vakaların %6,4‟ü, berrak hücreli 

RHK‟lerin ise %10,4 idi. Renal ven invazyonu toplam 12 olguda (%15,4) görülmüĢ olup 

bunlardan 8‟i berrak hücreli RHK,  1‟i papiller RHK, 3‟ü sınıflandırılamayan tip RHK idi. 

Kromofob RHK ve MLK-RHK‟lerde renal ven invazyonu izlenmedi (Tablo 15). 

 

Tablo 15. Renal hücreli karsinom olguları histolojik alt tiplerinde perinefrik yağlı doku, 

renal ven ve Gerota fasya invazyon dağılımları 

HĠSTOLOJĠK TĠP Perinefrik Yağlı 

Doku Ġnvazyonu 

Gerato Fasyası 

Tutulumu 

Renal Ven 

Ġnvazyonu 

Var Yok Var Yok Var Yok 

Berrak 16 32 5 43 8 40 

Papiller 2 8 0 10 1 9 

Kromofob 1 4 0 5 0 5 

Multi loküle kistik 0 5 0 5 0 5 

Sınıflandırılamayan 5 5 0 10 3 7 

TOPLAM 24 54 5 73 12 66 

 

 

ĠMMUNOHĠSTOKĠMYASAL BULGULAR 

ÇalıĢmamıza aldığımız 78 olgunun 14‟ü (%17,9) HIF-1α antikoru ile pozitif nükleer 

reaksiyon verdi. Bunların yedisinde (%8,9) hem sitoplazmik hem de nükleer boyanma 

mevcuttu. Ondokuz olguda  (%24,3) ise sadece sitoplazmik boyanma izlendi. HIF-1α antikoru 

nükleer reaksiyon veren bir immunohistokimyasal belirleyici olduğundan çalıĢmamızda 

sadece nükleer reaksiyon veren olgular pozitif olarak kabul edildi. HIF-1α ile nükleer 

pozitiflik gösteren 14 olgunun 8‟i berrak hücreli RHK (%57,2), 4‟ü papiller RHK (%28,6), 1‟i 

kromofob RHK (%7,1) ve 1‟i MLK-RHK (%7,1) idi. Sınıflandırılamayan RHK‟lerden 

hiçbirinde HIF-1α pozitifliği izlenmedi. Berrak hücreli RHK‟lerde %16,7 (8/48), papiller 

RHK‟lerde %40 (4/10), kromofob RHK‟lerde %20 (1/5), MLK-RHK‟lerde %20 (1/5) 

oranında HIF-1α pozitifliği saptandı (Tablo 16). 
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Tablo 16. Renal hücreli karsinom olguları histolojik alt tiplerinde HIF-1α, HIF-2α ve 

p53 boyanma oranları 

 

 

HIF-1α boyanan olguların 7‟sinde FND-1 (%50), 7‟sinde ise FND-2 (%50) iken FND-

3 ve FND-4 olgularda HIF-1α pozitifliği izlenmedi (Tablo 17). HIF-1α pozitif olgular evre 

olarak değerlendirildiğinde bu olguların 5‟i evre 1 (%40), 4‟ü evre 2 (26,7), 5‟i evre 3 

(%33,3) iken, evre 4 tümörlerin hiçbirinde pozitif reaksiyon izlenmedi (Tablo 18). Boyut 

olarak 1‟i (%7,1), 4 cm‟den küçük 6‟sı (%42,9) ≥4 cm ve 7 cm‟den küçük, 7‟si (%50)  7 

cm‟den büyüktür. HIF-1α pozitif olguların hiçbirinde sarkomatoid diferansiyasyon izlenmedi. 

 

Tablo 17. HIF-1α, HIF-2α ve p53 pozitif renal hücreli karsinom olgularında Fuhrman 

Nükleer Derece dağılımı 

FND: Fuhrman Nükleer derece.    

 

Tablo 18. HIF-1α, HIF-2α ve p53 pozitif Renal Hücreli Karsinom olgularında evre   

                 dağılımı 

HĠSTOLOJĠK TĠP 
HIF-1α (+)      

(n, %) 

HIF-2α (+)       

(n, %) 

p53 (+)              

(n, %) 

Berrak hücreli  8 (%57,2) 10 (%43,5) 4 (%50) 

Papiller  4 (%28,6) 4 (%17,5) 2 (%25) 

Kromofob  1 (%7,1 ) 3 (%13) 1 (%12,5) 

Multi loküle kistik 1 (%7,1 ) 1 (%4,3) 0 (%0) 

Sınıflandırılamayan  0 (%0 ) 5 (%22) 1 (%12,5) 

TOPLAM 14 (%17,9) 23 (%29,5) 8 (%10,3) 

 FND-1                  

(n, %) 

FND-2                 

(n, %) 

FND-3                    

(n, %) 

FND-4          

(n, %) 

TOPLAM 

HIF-1 α (+) 7 (%50) 7 (%50) 0  0 14 

HIF-2α (+) 4 (%17,5) 12 (%52,2) 4 (%17,5) 3 (%13) 23 

p53 (+) 0 4 (%50) 1 (%12,5) 3 (%37,5) 8 

 EVRE 1                  

(n, %) 

EVRE 2                 

(n, %) 

EVRE-3                    

(n, %) 

EVRE-4       

(n, %) 

TOPLAM 

HIF-1 α (+) 5 (%40) 4 (%26,7) 5 (%33,3) 0 (%0) 14 

HIF-2α (+) 11 (%47,8) 7 (%30,4) 5 (%21,7) 0 (%0) 23 

p53 (+) 4 (%50) 1 (%12,5) 3 (%37,5) 0 (%0) 8 
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HIF-1α pozitifliği ile histolojik tip, FND ve evre arasında grupların çoğunda olgu 

sayısı düĢük olduğundan istatistiksel değerlendirme yapılamadı. Ancak çalıĢmamızda HIF-1α 

pozitif olgular daha çok berrak hücreli RHK ve papiller RHK‟lerdi. Diğer 3 tanı grubunda bu 

oran daha düĢüktü.  FND açısından değerlendirildiğinde FND‟si düĢük olgularda HIF-1α 

pozitifliğinin daha fazla olduğu görüldü. Özellikle FND-1 ve FND-2 gruplarda HIF-1α 

yoğunluğunun fazla olması dikkat çekici idi. FND-4 tümörlerin hiçbirinde HIF-1α  pozitifliği 

izlenmedi. Evre grupları ile HIF-1α pozitif olgular kıyaslandığında evreler arasında belirgin 

bir fark görülmemekle birlikte evre 4 tümörlerin hiçbirinde HIF-1α pozitifliği izlenmedi. HIF-

1α pozitifliği gösteren olguların hiçbirinde sarkomatoid diferansiyasyon görülmedi (p=0,079).  

Tümör boyutu arttıkça HIF-1α pozitifliği artmakta idi ama bu bulgu istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (p=0,610). HIF-1α pozitif olgularda sağkalım oranı %85,71 ve ortalama 

sağkalım süresi 89 ay iken negatif olgularda sağkalım oranı  %76,56 ve ortalama sağkalım 

süresi 85,09 ay idi (ġekil 16). HIF-1α pozitif olguların sağkalım oranları ve ortalama yaĢam 

süreleri daha uzundu. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,397). 

 

Cum Survival: Toplam Sağkalım; Survive: YaĢam süresi (ay),                                                                                                                                                                     

1: HIF-1α pozitif, 0:HIF-1 α negatif. 

ġekil 16. Renal hücreli karsinom olgularında HIF-1α pozitif olguların sağkalım 

olasılıkları 
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Olgularımızın toplam 23‟ünde (%29,4) HIF-2α antikoru ile pozitif nükleer ve 

sitoplazmik boyanma görüldü. Bu olguların 10‟u (%43,5) berrak hücreli RHK, 4‟ü (%17,4) 

papiller RHK, 3‟ü (%13) kromofob RHK, 1‟i (%4,3) MLK-RHK ve 5‟i (%21,7) 

sınıflandırılamayan tip RHK idi. Berrak hücreli RHK‟lerde 10/48 (%20,8), papiller 

RHK‟lerde 4/10 (%40), kromofob RHK‟lerde 3/5 (%60), MLK-RHK‟lerde 1/5 (%25) ve 

sınıflandırılamayan tip RHK‟lerde 5/10 (%50)  oranında pozitif boyanma mevcuttu (Tablo 

16). 

HIF-2α pozitif olguların 4‟ünde FND-1(%17,4), 12 sinde ise FND-2 (%52,2) , 4‟ünde 

FND-3 (%17,4) ,3‟ünde FND-4 (%13) idi (Tablo 17). Bu olguların 11‟i evre 1 (%47,8), 7‟si 

evre 2 (%30,4), 5‟i evre 3 (%21,7) iken, evre 4 tümörlerin hiçbirinde pozitif reaksiyon 

izlenmedi (Tablo 18). Boyut olarak 4‟ü 4 cm‟den küçük (%17,4), 8‟i (%34,8),  ≥4 cm ve 7 

cm‟den küçük, 11‟i 7 cm‟den büyüktü (%47,8). HIF-2α pozitif olguların 3‟ünde (%13) 

sarkomatoid diferansiyasyon izlenirken, 20‟sinde (%87) izlenmedi. 

Bazı gruplarda çok az sayıda olgu olduğundan HIF-2α pozitifliği ile histolojik tip, 

FND ve evre arasında istatistiksel değerlendirme yapılamadı. Ancak HIF-2α pozitif olguların 

histolojik tipler arasındaki dağılımına bakıldığında çoğunluğu berrak hücreli RHK oluĢturur 

iken, diğer 4 tanı grubunda pozitiflik oranları düĢük ve birbirine yakındı.  Berrak hücreli RHK 

lerin  %20,8‟i (10/48), papiller RHK‟lerin %40 (4/10), kromofob RHK‟lerde  %60 (3/5), 

MLK-RHK‟lerin %20 (1/5) ve sınıflandırılamayan tip RHK‟lerde %50 (5/10) oranında HIF-

2α pozitifliği mevcuttu. HIF-2α pozitif olgular FND ile kıyaslandığında gruplardan herhangi 

birinde yoğunlaĢma izlenmedi.   

Evreler açısından bakıldığında HIF-2α boyanan olguların evrelerinin düĢük olduğu 

görüldü. Evre 1 ve evre 2‟de bir yoğunlaĢma olduğu dikkat çekici idi. Tümör boyutları 

arttıkça HIF-2α boyanma oranları artıĢ göstermekteydi, ama bu bulgu istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. Yine istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte sarkomatoid 

diferansiyasyon gösteren olgularda HIF-2α pozitifliği düĢük oranda saptandı (p=0,863).   

 HIF-2α pozitif olgularda sağkalım oranı (%82,61) ve ortalama sağkalım süresi 82,95 

ay iken negatif olgularda sağkalım oranı (%76,36) ve ortalama sağkalım süresi 85,10 ay idi 

(ġekil 17). HIF-2α pozitif olguların sağkalım oranları ve ortalama yaĢam süreleri daha 

uzundu. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,552). 
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Cum Survival: Toplam Sağkalım; Survive: YaĢam süresi (ay),                                                                                                                                                                     

1: HIF-2α pozitif, 0:HIF-2 α negatif.  

ġekil 17. Renal hücreli karsinom olgularında HIF-2α pozitif olanlarda sağkalım 

olasılıkları 

 

Olgularımızın toplam 8‟inde (%10,3) p53 antikoru ile pozitif nükleer boyanma 

görüldü.  Bu olguların 4‟ü (%50) berrak hücreli RHK, 2‟si (%25) papiller RHK, 1‟i (%12,5) 

kromofob RHK, 1‟i (%12,5)  sınıflandırılamayan RHK idi. p53 pozitifliği oranı berrak hücreli 

RHK‟lerde %8,3 (4/48), papiller RHK‟lerde %20 (2/10), kromofob RHK‟lerde %20 (1/5)  ve 

sınıflandırılamayan RHK‟ lerde %10 (1/10) idi. MLK-RHK tanılı vakalarda p53 pozitifliği 

izlenmedi (Tablo 16). 

p53 pozitif olguların 4‟ü (%50) FND-2, 1‟i (%12,5) FND-3, 3‟ü (%37,5) FND-4 

olarak tespit edildi. FND-1 tümörlerde p53 pozitifliği izlenmedi (Tablo 17).  Bu olguların 4‟ü 

evre 1 (%50), 1‟i evre 2 (%12,5), 3‟ü evre 3 (%37,5) iken, evre 4 tümörlerin hiçbirinde pozitif 

reaksiyon görülmedi (Tablo18). Boyut olarak 1‟i (%12,5), 4 cm‟den küçük, 3‟ü (%37,5), ≥4 
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cm ve 7 cm‟den küçük, 4‟ü (%50) 7 cm‟den büyüktür. p53 pozitif olguların 2‟sinde (%25) 

sarkomatoid diferansiyasyon izlenirken, 6‟sında (%75) izlenmedi. 

Olgu gruplarının çoğunda sayı az olduğundan p53 pozitifliği ile histolojik tip, FND, 

evre ve boyut arasında istatistiksel değerlendirme yapılamadı. Ancak histolojik tipler 

değerlendirildiğinde p53 pozitif olgular daha çok berrak hücreli RHK idi (%50). Diğer 3 tanı 

grubunda pozitiflik oranları birbirine yakındı.  p53 reaksiyonları FND grupları arasında 

değerlendirildiğinde p53 boyanmasının FND‟si yüksek olgularda daha fazla olduğu görüldü. 

14 FND-1 tümörün hiçbirinde pozitif reaksiyon izlenmemiĢ olması ve pozitif reaksiyon veren 

olguların %37,5‟inin FND-4 olması ilgi çekici idi. Evre ve boyut açısından 

değerlendirildiğinde p53 pozitifliği gruplar arasında farklılık görülmedi.  p53 pozitif olguların 

2‟sinde (%25) sarkomatoid diferansiyasyon izlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0,314). Sağkalım oranları incelendiğinde p53 pozitif olgularda sağkalım oranı %50 ve 

ortalama sağkalım süresi 44,5 ay iken, negatif olgularda sağkalım oranı %81,43 ve ortalama 

sağkalım süresi 90,12 ay idi (ġekil 18). p53 pozitif olguların sağkalım oranları ve ortalama 

yaĢam süreleri daha kısa idi ve p53 pozitif olgularla negatif olgular arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark vardı  (p=0,007). 

 

Cum Survival: Toplam Sağkalım; Survive: YaĢam süresi (ay),  1: p53 pozitif, 0: p53 negatif.                                                                                                                                                             

ġekil 18. Renal hücreli karsinom olgularında p53 pozitif olanlarda sağkalım 

olasılıkları                                                             
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ÇalıĢmamıza alınan olgular histolojik tipler için ayrı ayrı değerlendirildiğinde CD34 

boyanan damar sayıları ortalaması yani mikrodamar yoğunluğu (MVD) berrak hücreli 

RHK‟lerde 109,60±114,40; papiller RHK‟lerde 32,90±20,9;  kromofob RHK‟de 47,44±28,1; 

MLK-RHK‟de 134,2±124,24, sınıflandırılamayan RHK‟de 39,6±16,76 olarak belirlendi.  

Özellikle berrak hücreli RHK ve MLK-RHK tiplerinde CD34 boyanan damar sayısı yüksekti 

ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0,009) (Tablo 19). 

CD34 ile boyanan damar sayısı ile FND, evre ve boyut arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark izlenmedi. Ancak FND arttıkça MVD‟de azalma boyanan damar sayısında 

azalma mevcuttu (r:-0,128 (korelasyon katsayısı); p=0,265);  evre arttıkça CD34 ile boyanan 

damar sayısı azalıyordu (r:-0,109; p=0,343). Tümör boyutuyla MVD karĢılaĢtırıldığında 

büyük boyutlu tümörlerde damar sayısı daha az izlendi (r:-0,210; p=0,064). Sarkomatoid 

diferansiyasyon gösteren vakalarda MVD (57,32±20,94) göstermeyenlerden az idi 

(93,49±106,3)  ve bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,281). MVD ile boyanan 

damar sayısı ile sağkalım süresi arasında anlamlı bir iliĢki bulunmadı (r=0,090; p=0,455).  

Olgularımızın histolojik alt tiplerinde Ki-67 boyanan hücre sayıları her bir grup için 

değerlendirildiğinde berrak hücreli RHK‟lerde 88,16±70,9; papiller RHK‟lerde 83,20±83,6; 

kromofob RHK‟lerde 23,8±13,4; MLK-RHK‟lerde 33,0±16,3 ve sınıflandırılamayan tip 

RHK‟lerde 144,2±186,2 idi (Tablo 19). Ki-67 boyanma oranı kromofob ve MLK-RHKlerde 

düĢük iken sınıflandırılamayan RHK‟lerde yüksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı 

(p=0,031).  

 

Tablo 19. Renal hücreli karsinom olgularında histolojik alt tiplerinde CD34 ve Ki-67 ile 

boyanan hücre sayıları 

 

MVD: Mikro Damar Yoğunluğu. 

*p=0,009;  
∞
p=0,031. 

 

Histolojik Tip CD34* (MVD) Ki-67
∞
 

Berrak hücreli  109,60±114,40 88,16±70,90 

Papiller  32,90±20,9 83,20±83,60 

Kromofob  47,44±28,1 23,80±13,40 

Multi loküle kistik 134,2±124,24 33,00±16,30 

Sınıflandırılamayan  39,6±16,76 144,20±186,20 
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Fuhrman Nükleer Derece arttıkça Ki-67 ile boyanan nükleus sayısında da artıĢ izlendi 

ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı idi (r:0,577; p=0,000). DeğiĢik evre grupları 

karĢılaĢtırıldığında evre arttıkça Ki-67 boyanan nükleus sayısının da arttığı görüldü. Bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı idi (r:0,245; p=0,031). Tümör boyutu açısından 

değerlendirildiğinde boyut arttıkça Ki-67 boyanan nükleuslarda artıĢ izlendi. Ancak bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (r:0,216; p=0,057). Sarkomatoid diferansiyasyon gösteren 

tümörlerde Ki-67 pozitifliği diferansiyasyon göstermeyenlere göre daha fazlaydı ve bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0,012). Ki-67 ile boyanan nukleus sayısı arttıkça sağkalım 

süresi kısalmakta idi ve bu fark istatistiksel yönden anlamlı idi (r=0,301, p=0,007). 

Olgularımızda CD34 ve Ki-67 pozitifliğinin histolojik tip, FND, evre, boyut, 

sarkomatoid diferansiyasyon ve sağkalım ile iliĢkilerine ait istatistiksel verilerimiz Tablo 

20‟de özetlenmiĢtir. 

 

Tablo 20. Renal hücreli karsinomlarda MVD ve Ki-67 pozitifliğinin histopatolojik ve 

klinik parametreler ile iliĢkisine ait istatistiksel değerler 

 MVD Ki-67 

HĠSTOLOJĠK TĠP p=0,009* p=0,031* 

FND p=0,265 p=0,000* 

EVRE p=0,343 p=0,031* 

BOYUT p=0,064 p=0,057 

SARKOMATOĠD DĠF. p=0,281 p=0,012* 

SAĞKALIM p=0,455 p=0,007* 

*Ġstatistiksel olarak anlamlı bulduğumuz sonuçlar. 

 

ÇalıĢmamızda kullandığımız immunohistokimyasal belirleyicilerin boyanma sonuçları birbiri 

ile karĢılaĢtırıldığında HIF-1α ile pozitif reaksiyon veren 14 olgunun 6‟sının HIF-2α ile de 

pozitif reaksiyon verdiği izlendi (Tablo 21). Bu olguların 4‟ü berrak RHK iken 1‟i papiller 

RHK,  1‟i kromofob RHK idi. FND‟si 1 olan bir berrak RHK hariç tümünün FND‟si 2 idi. 

Olguların hiçbirinde sarkomatoid diferansiyasyon izlenmedi. Ġki berrak RHK‟nin boyutu 7 

cm‟den büyüktü. Diğer olgularda tümör boyutu ≥4 cm ve 7 cm‟den küçük idi. Ġstatistiksel 

olarak anlamlı bir iliĢki kurulamamakla birlikte düĢük FND‟li ve evreli olgularda HIF-1α ve 
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HIF-2α pozitifliğinin yüksek olması dikkat çekiciydi ve bu iki antikorla pozitif reaksiyon 

veren olgularda sağkalım süresi de uzundu.   

 

Tablo 21. Renal hücreli karsinom olgularında HIF-1α ve HIF-2α pozitifliğinin 

birlikteliği 

 
HIF-2α (-) 

n=55 

HIF-2α (+) 

n=23 

Toplam 

n=78 

HIF-1α  (-)  47 17 64 

HIF-1α  (+) 8 6 14 

 

HIF-1α  pozitifliği izlenen olgularda MVD 103,22±175,78 iken negatif olgularda bu 

sayı 84,86±74,80 idi. Ġstatistiksel olarak farklılık izlenmedi (p=0,228) (Tablo 22). HIF-1α 

pozitifliği izlenen olgularda Ki-67 ile boyanan nukleus sayısı 53,9±48,9 iken, negatif 

olgularda bu sayı 94,90±100,60 idi. Bu fark anlamlı değildi (p=0,069). HIF-1α pozitif 

olgularımızın sadece 1‟inde p53 ile de pozitif reaksiyon mevcuttu. 13 olguda ise p53 

pozitifliği izlenmedi. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,612). 

HIF-2α pozitifliği izlenen olgularda MVD 72,99±79,81 iken, negatif olgularda bu sayı 

94,83±108,50 idi. Ġstatistiksel olarak gruplar arasında anlamlı farklılık izlenmedi (p=0,169). 

HIF-2α  pozitifliği izlenen olgularda Ki-67 ile boyanan nukleus sayısı 92,82±73,60 iken, 

negatif olgularda bu sayı 84,63±101,80 idi. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı değil idi 

(p=0,176) (Tablo 22). 

HIF-2α pozitif olguların 4‟ünde aynı zamanda p53 pozitifliği de vardı. Bu olgular, 

FND-2 olan 1 berrak RHK, 1 papiller RHK, 1 kromofob RHK ve FND‟si 3 olan 1 papiller 

RHK idi. Gruplar arasında anlamlı bir fark yok idi (p=0,324).  

 p53 pozitifliği izlenen olgularda MVD 79,37±96,24 iken, negatif olgularda 

89,42±102,02 idi. Ancak istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmedi (p=0,537). p53 pozitifliği 

izlenen olgularda Ki-67 ile boyanan nükleus sayısı 92,62±65,20 iken negatif olgularda bu sayı 

86,41±97,10 idi. Ancak istatistiksel olarak bu fark anlamlı değildi (p=0,464) (Tablo 22).  
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Tablo 22. HIF-1α, HIF-2α  ve p53 pozitif renal hücreli karsinom olgularında MVD ve 

Ki-67 boyanan hücre sayıları 

 MVD* Ki-67** 

              HIF-1α  (-) 84,86±74,80 94,90±100,60 

              HIF-1α  (+) 103,22±175,78  53,90±48,90 

              HIF-2α (-) 94,83±108,50 84,63±101,80 

              HIF-2α (+) 72,99±79,81 92,82±73,60 

              p53 (-) 89.42±102,02 86,41±97,10 

              p53 (+) 79,37±96,24 92,62±65,20 

MVD: Mikro Damar Yoğunluğu. 

*p>0,005;  **p>0,005. 

 

 

Olgularımızın bazılarına ait makroskopik ve mikroskopik görünümler ġekil 19-32‟de, 

FND örnekleri ġekil 33-34‟te,  HIF-1α ile boyanma özellikleri ġekil 35-40‟ta, HIF-2α ile 

boyanma özellikleri ġekil 41-44‟te, p53 ile boyanma özellikleri ġekil 45 te, CD 34 ile 

boyanma özellikleri ġekil 46‟da ve Ki-67 ile boyanma özellikleri ġekil 47-48‟de sunulmuĢtur.  

ÇalıĢmamızda yer alan olguların demografik özellikleri, histomorfolojik ve 

immunohistokimyasal boyanma sonuçları Tablo 23‟te özetlenmiĢtir. 
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Sıra Biyopsi 

No Ad 

Protokol

No 

Operasyon 

tarihi 

Sağlık 

Durumu YaĢ Taraf BY PN 

 

RĠ GF Evre 

Histolojik 

Tanı FND SD 

HIF-

1α 

HIF-

2α CD34 P53 

 

Ki-67 

1 6259.00 NS 41090 20.10.2000 sağ 58 sağ 1 - - - 1 B-RHK 2 - - - 56 - 10 

2 4944.00 NT 20307 21.08.2000 sağ 26 sol 3 - - - 2 K-RHK 2 - - - 75 - 37 

3 3091.00 ZK 66247 18.05.2000 01.07.01 80 sol 2 - + - 3 S-RHK 3 - - + 46 - 27 

4 5900.01 NE 20734 20.08.2001 sağ 75 sol 1 - - - 1 B-RHK 3 - - - 180 - 40 

5 5029.01 NY 8006 09.07.2001 sağ 55 sol 2 - - - 1 B-RHK 3 - + + 34 - 145 

6 3328.01 MA 56408 01.05.2001 sağ 62 sol 2 - - - 1 B-RHK 3 - - + 18 - 188 

7 5933.01 AS 31233 22.08.2001 sağ 55 sağ 2 - - - 1 K-RHK 2 - - - 36 - 12 

8 9879.05 MD 215856 30.12.2005 sağ 62 sol 1 - - - 1 B-RHK 2 - + - 680 - 22 

9 1230.01 SY 26034 12.02.2001 12.02.02 37 sol 3 + - - 3 B-RHK 2 - - - 76 - 70 

10 1426.01 AB 115728 19.02.2001 sağ 54 sol 2 + - - 3 B-RHK 1 - + - 22 - 65 

11 6050.02 Mġ 76333 29.08.2002 sağ 62 sol 2 - - - 1 P-RHK 2 - + + 6 + 36 

12 1175.05 KÇ 72599 18.02.2005 sağ 53 sağ 3 - - - 2 MLK-RHK 1 - + - 41 - 16 

13 4578.05 ĠP 199984 02.06.2005 sağ 72 sol 3 - - - 2 P-RHK 1 - + - 10 - 10 

14 2963.05 HD 196044 13.04.2005 01.07.06 63 sağ 3 - + - 3 B-RHK 3 - - - 90 - 72 

15 3179.05 SM 195646 19.04.2005 sağ 53 sağ 2 + - - 3 B-RHK 3 - - - 80 - 57 

16 3915.05 HY 88396 11.05.2005 sağ 64 sağ 2 - - + 4 B-RHK 2 - - - 130 - 41 

17 4846.06 MY 246273 20.06.2006 sağ 45 sol 1 - - - 1 P-RHK 2 - - - 28 - 56 

18 7868.06 AP 251113 03.11.2006 29.07.09 63 sol 3 + - - 3 P-RHK 1 - + - 5 - 10 

19 4755.06 BD 282094 16.06.2006 sağ 55 sol 3 + - - 3 B-RHK 2 - + - 45 - 4 

20 7920.06 ġG 263930 16.10.2006 sağ 59 sol 3 + - + 4 B-RHK 4 + + - 190 - 
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Tablo 23. Renal hücreli karsinom tanılı olguların listesi 
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Sıra Biyopsi 

No Ad 

Protokol

No 

Operasyon 

tarihi 

Sağlık 

Durumu YaĢ Taraf BY PN 

 

RĠ GF Evre 

Histolojik 

Tanı FND SD 

HIF-

1α 

HIF-

2α CD34 P53 

 

Ki-67 

21 1709.06 AS 137962 09.03.2006 13.11.06 74 sol 3 + - - 3 P-RHK 3 - + - 56 - 105 

22 8968.06 HR 268890 27.11.2006 sağ 80 sol 2 - - - 1 B-RHK 2 - + + 180 - 60 

23 3864.06 AT 246966 16.05.2006 01.07.06 56 sağ 3 + + + 4 B-RHK 4 + - - 70 - 320 

24 6785.06 VK 12436 04.09.2006 sağ 49 sağ 2 - - - 1 B-RHK 2 - - - 64 - 71 

25 6910.03 HA 72863 07.10.2003 sağ 67 sol 2 - - - 1 B-RHK 2 - - - 190 - 37 

26 5959.03 FN 129716 27.08.2003 sağ 58 sol 3 - - - 2 B-RHK 4 - - - 24 - 117 

27 813.03 BN 104411 09.07.2001 sağ 57 sağ 3 + - - 3 S-RHK 3 - -  28 - 36 

28 3214.04 FB 61548 04.05.2004 sağ 56 sağ 2 - - - 1 K-RHK 2 - - + 80 + 32 

29 7787.04 VÜ 24680 27.10.2004 sağ 60 sol 1 - - - 2 B-RHK 5 - - - 24 - 27 

30 90.04 AK 136799 06.01.2004 sağ 60 sol 1 - - - 1 B-RHK 2 - - - 31 - 98 

31 6661.04 MG 171668 15.09.2004 sağ 41 sol 1 - - - 1 B-RHK 2 - - - 56 - 23 

32 1626.04 ĠK 148728 08.03.2004 sağ 55 sağ 3 - - - 2 B-RHK 1 - - + 220 - 59 

33 7032.04 AK 174537 30.09.2004 sağ 74 sağ 3 - - - 2 B-RHK 3 - - - 32 - 62 

34 8459.04 MK 179129 25.11.2004 sağ 49 sağ 1 - - - 1 B-RHK 1 - - - 96 - 4 

35 9814.05 ĠB 226387 28.12.2005 sağ 51 sol 1 - - - 1 MLK-RHK 1 - - + 280 - 49 

36 8657.05 HM 219384 01.10.2005 11.05.05 58 sağ 3 + - - 3 B-RHK 4 - - - 120 + 140 

37 1846.05 AU 370789 11.03.2005 sağ 65 sol 1 - - - 1 B-RHK 1 - - - 170 - 28 

38 7539.05 HB 218647 04.10.2005 sağ 77 sağ 3 + - - 3 B-RHK 4 + - - 56 - 160 

39 5031.05 MB 203791 20.06.2005 sağ 36 sağ 2 - - - 1 S-RHK 3 - - + 16 - 64 

40 1223.05 CK 189030 21.02.2005 01.07.05 63 sol 3 + - - 3 S-RHK D. 3 + - + 42 - 25 

Tablo 23. (devamı) Renal hücreli karsinom tanılı olguların listesi 
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Sıra Biyopsi 

No Ad 

Protokol

No 

Operasyon 

tarihi 

Sağlık 

Durumu YaĢ Taraf BY PN 

 

RĠ GF Evre 

Histolojik 

Tanı FND SD 

HIF-

1α 

HIF-

2α CD34 P53 

 

Ki-67 

41 2855.05 HT 196588 22.11.2007 01.07.06 57 sol 3 - - - 2 S-RHK 4 - - + 56 - 270 

42 1571.05 ĠT 191120 03.03.2005 20.08.05 74 sol 2 + + - 3 S-RHK 3 - - - 52 - 620 

43 941.05 AE 267584 09.02.2005 sağ 66 sol 3 - - - 2 P-RHK 2 - - + 26 - 162 

44 7436.06 YÇ 252982 26.09.2006 sağ 53 sol 2 - - - 1 P-RHK 2 - - + 60 - 63 

45 808.06 VK 234441 09.02.2006 sağ 38 sağ 1 - - - 1 S-RHK 3 - + + 36 - 82 

46 1318.06 Eġ 235722 20.02.2006 sağ 71 sağ 1 + + - 3 B-RHK 2 - - + 54 - 48 

47 9242.06 RK 245297 04.12.2006 sağ 61 sağ 3 + - - 3 B-RHK 3 - - - 32 - 72 

48 5493.07 AK 295194 07.09.2007 sağ 48 sağ 1 - - - 1 B-RHK 2 - - - 56 - 62 

49 9320.06 GY 11195 04.12.2006 sağ 48 sağ 2 - - - 1 MLK-RHK 1 - - - 50 - 18 

50 1232.06 KÖ 321092 24.02.2006 sağ 66 sağ 2 + + + 3 B-RHK 4 + - - 10 - 39 

51 7938.06 NG 364137 16.10.2006 sağ 64 sağ 3 + - - 3 S-RHK 4 + - + 70 - 64 

52 5955.06 HH 253641 31.07.2006 01.07.07 49 sol 3 - - - 2 B-RHK 3 + - - 28 - 60 

53 7287.06 HY 255055 20.09.2006 01.07.07 60 sol 3 + + - 3 S-RHK . 4. + - - 26 + 207 

54 3584.07 SK 287789 28.05.2007 17.09.07 78 sağ 2 - + - 3 P-RHK 3 - - - 40 - 280 

55 1318.07 ĠB 70152 09.02.2007 sağ 55 sağ 3 + - - 3 B-RHK 4 - - + 38 - 264 

56 3599.07 HM 272342 28.05.2007 sağ 43 sağ 3 - - - 2 B-RHK 3 - + + 58 - 23 

57 1429.06 FD 371333 02.03.2006 sağ 52 sol 2 + + - 3 B-RHK 2 - - - 86 - 56 

58 3452.06 AÇ 224133 03.05.2006 sağ 74 sağ 2 - - - 1 B-RHK 3 - - - 160 - 37 

59 0028.06 MY 17.Kas 02.01.2006 sağ 68 sağ 2 + - - 3 B-RHK 3 + - - 90 - 145 

60 2547.08 FB 265639 08.04.2008 sağ 61 sağ 3 + - - 3 K-RHK 2 - - + 22 - 7 

Tablo 23. (devamı) Renal hücreli karsinom tanılı olguların listesi 
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Sıra 

Biyopsi 

No Ad 

Protokol

No 

Operasyon 

tarihi 

Sağlık 

Durumu YaĢ Taraf BY PN 

 

RĠ GF Evre 

Histolojik 

Tanı FND SD 

HIF-

1α 

HIF-

2α CD34 P53 

 

Ki-67 

61 611.08 NÇ 321707 28.01.2008 sağ 53 sağ 3 - - - 2 B-RHK 4 - - - 70 - 270 

62 3995.08 Fġ 332985 30.05.2008 sağ 71 sol 2 - + - 3 B-RHK 2 - + - 76 - 158 

63 3314.08 YT 337344 07.05.2008 sağ 58 sağ 2 - - - 1 B-RHK 1 - + + 280 - 42 

64 2309.08 NS 331360 31.03.2008 sağ 69 sol 3 - - - 2 P-RHK 2 - - - 52 - 25 

65 2252.08 ġB 226991 28.03.2008 sağ 76 sol 3 - + - 3 B-RHK 3 + - - 130 - 118 

66 1735.08 FK 322092 11.03.2008 sağ 26 sol 2 - - - 1 MLK-RHK 1 - - - 260 - 32 

67 1155.08 SK 148678 18.02.2008 sağ 47 sağ 1 - - - 1 B-RHK 2 - - - 250 - 138 

68 2600.08 HK 324549 10.04.2008 sağ 63 sağ 2 - - - 1 B-RHK 2 - - + 260 - 180 

69 893.08 RÇ 316553 04.01.2008 sağ 59 sağ 1 - - - 1 P-RHK 3 - - + 46 + 85 

70 7623.08 HH 318319 25.12.2007 10.04.08 50 sol 3 + + - 3 B-RHK 4 + - - 27 + 140 

71 5139.07 SP 298165 17.08.2007 sağ 58 sol 3 - - - 2 B-RHK 3 - - - 200 - 116 

72 4768.07 GD 27772 27.07.2007 sağ 24 sağ 2 - - - 1 MLK-RHK 2 - - - 40 - 50 

73 4636.07 AE 297571 20.07.2007 sağ 72 sağ 3 - - - 2 K-RHK 2 - + + 24 - 31 

74 6390.07 KC 306491 23.10.2007 18.11.07 75 sağ 3 - - - 2 B-RHK 3 - - + 30 + 80 

75 178.08 ġÖ 320220 09.01.2008 sağ 61 sağ 3 - - - 2 B-RHK 2 - - + 22 - 98 

76 2972.07 SK 286629 25.04.2007 01.07.08 79 sol 2 + - + 4 B-RHK 1 - - - 100 - 21 

77 745.08 HA 55395 31.01.2008 sağ 65 sol 2 - - - 1 B-RHK 2 - - - 300 + 21 

78 7529.04 LÇ 28765 15.10.2004 sağ 63 sol 2 - - - 1 B-RHK 2 - - - 20 - 110 

Tablo 23. (devamı) Renal hücreli karsinom tanılı olguların listesi 

 

Tablo 23’te kullanılan kısaltmalar ve tanımlamalar: YaĢ: Hastanın yaĢı, Taraf: Tümör tutulum tarafı, BY: Boyut (1=<4 cm, 2=≥4cm - ≤7cm, 3=>7 cm), PN: Perinefrik yağ dokusu 

invazyonu (+=var, -=yok), RĠ: Renal Ven Ġnvazyonu (+=var, -=yok), GF: Gerato Fasya Ġnvazyonu  (+=var, -=yok), Evre: TNM Evreleme (1,2,3,4), Histolojik Tanı: B-RHK: Berrak hücreli 

RHK, P-RHK: Papiller RHK, K-RHK: Kromofob RHK, MLK-RHK: Multi loküle kistik RHK, S-RHK: Sınıflandırılamayan RHK, FND: Fuhrman Nükleer Derecelendirmesi (1,2,3,4),         

SD: Sarkomatoid Diferansiyasyon (+=var, -=yok), HIF-1α: HIF-1α boyanma (+=var, -=yok), HIF-2α: HIF-2α boyanma (+=var, -=yok), CD34: CD34 boyanma (boyanan damar sayısı),     

p53: p53 boyanma (+=var, -=yok), Ki-67: Ki-67 boyanma (boyanan hücre sayısı). 
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ġekil 19. Olgu 23’ün (Berrak hücreli Karsinom) makroskopik görünümü 

 

 

 

ġekil 20. Olgu 66’nın (Multiloküle Kistik Renal Hücrel Karsinom) makroskopik 

görünümü 
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ġekil 21. Olgu 60’ın (Kromofob Renal Hücreli Karsinom) makroskopik 

görünümü 

 

 

 

 

ġekil 22. A: Olgu 51’in (Sarkomatoid diferansiyasyon gösteren berrak hücreli                             

Renal Hücreli Karsinom),  B: Olgu 64’ün (Papiller Renal Hücreli 

Karsinom) makroskopik görünümü 

B A 
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ġekil 23. Berrak Hücreli Renal Hücreli Karsinom, Olgu 63 (HEX10) 

 

 

 

 

ġekil 24. Berrak hücreli Renal Hücreli Karsinom,  

A:Olgu 62 (HEX20),  B:Olgu 65 (HEX20) 

A 

 

B 
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ġekil 25. Papiller Renal Hücreli Karsinom, Olgu 69 (HEX10) 

 

 

 

 

ġekil 26. Papiller Renal Hücreli Karsinom,  

        A: Olgu 44 (HEX5), B: Olgu 69 (HEX10) 

A 

 

B 
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ġekil 27. Kromofob Renal hücreli karsinom, Olgu 73 (HEX10) 

 

 

           

       ġekil 28. Kromofob Renal Hücreli Karsinom,  

     A:Olgu 60 (HEX10), B: Olgu 73 (HEX10) 

 

 

B 

 

A 
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ġekil 29. Multiloküle Kistik Renal Hücreli Karsinom, Olgu 49 (HEX10) 

 

 

 

 

ġekil 30.A-B: Multiloküle Kistik Renal Hücreli Karsinom, Olgu 66 (HEX1,25) 

 

 

B 

 

A 
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    ġekil 31. Sınıflandırılamayan Renal Hücreli Karsinom, A-B: Olgu 40 (HEX5),  

                   C-D: Olgu 42 (HEX5), E: Olgu 39 (HEX5), F: Olgu 51 (HEX5) 

 

 

 

 

E 

C D 

B A 

F 
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              ġekil 32. Renal Hücreli Karsinomlarda Sarkomatoid diferansiyasyon, 

                              A: Olgu 20 (HEX10), B: Olgu 50 (HEX10) 

 

 

 

 

B 

A 
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       ġekil 33. Farklı Fuhrman Nükleer Dereceye sahip Berrak Hücreli Renal  

Hücreli Karsinom örnekleri, A: Olgu102, FND-1 (HEX5), B: Olgu101, 

FND-2 (HEX10) 

 

 

 

B 

A 
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               ġekil 34. Farklı Fuhrman Nükleer Dereceye sahip Berrak Hücreli Renal 

                              Hücreli Karsinom örnekleri, A:Olgu 99, FND-3 (HEX20), B:Olgu70, 

FND-4 (HEX20) 

 

 

B 

A 
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            ġekil 35. Berrak hücreli Renal Hücreli Karsinomlarda diffüz kuvvetli  

                                     nükleer HIF-1α pozitifliği, Olgu 56, A:X10, B:X40, C:X20 

C 

B 

A 
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ġekil 36. Papiller Renal Hücreli Karsinom’da diffüz sitoplazmik HIF-1α 

pozitifliği,  Olgu 43 (A:X5, B:X20) 

 

 

 

 

 

A 

B 
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ġekil 37. Papiller Renal Hücreli Karsinomlarda zayıf sitoplazmik ve tümöre eĢlik 

eden histiyositlerde kuvvetli sitoplazmik HIF-1α pozitifliği, Olgu 64 

(A:X5, B:X20) 

 

 

 

B 

A 



83 

 

 

ġekil 38. Kromofob Renal Hücreli Karsinomda diffüz, orta dereceli sitoplazmik 

HIF-1α pozitifliği, Olgu 28, A: X20, B:X40 

 

 

 

A 

B 
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 ġekil 39. Multi loküle kistik Renal Hücreli Karsinom nükleer HIF-1α pozitifliği,  

                             (A: X10,  B:X40) 

 

 

 

 

B 

A 
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 ġekil 40. Sınıflandırılamayan Renal Hücreli Karsinomlarda sitoplazmik HIF-1α 

                     Pozitifliği, Olgu 42(A: X5, B:X40) 

 

 

 

  

B 

A 
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ġekil 41. Berrak Hücreli Renal Hücreli Karsinomda Nükleer HIF-2α pozitifliği,  

                             Olgu 33 (A: X20, B: X40) 

 

 

 

 

A 

B 
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ġekil 42. Papiller Renal Hücreli Karsinomda kuvvetli sitoplazmik ve zayıf nükleer  

                HIF-2 α pozitifliği,  Olgu 20 (A:X10, B:X40) 

 

 

 

B 

A 
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ġekil 43. Kromofob Renal Hücreli Karsinomlarda HIF-2α pozitifliği, A:Olgu 28, 

sitoplazmik boyanma (X20), B:Olgu 60, nükleer boyanma (X20) 

 

 

 

 

A 

B 
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ġekil 44. Sınıflandırılamayan Renal Hücreli karsinomlarda hafifdereceli sitoplazmik ve 

               nükleer HIF-2α pozitifliği, A:Olgu 40 (X10), B: Olgu 40 (X40), C:Olgu 51 (X40) 

 

 

 

A 

B C 
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ġekil 45. Renal Hücreli Karsinomlarda değiĢik histolojik alt tiplerde p53 pozitifliği,      

A: Olgu 36, Berrak hücreli tip, FND-4 (X20), B: Olgu 69, Papiller tip, FND-3 

(X40), C: Olgu 28, Kromofob tip, FND-2 (X20), D: Olgu 41, 

Sınıflandırılamayan tip,  FND-4 (X40) 

 

A 

 

B 

 

D 

 

C 
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ġekil 46. Renal Hücreli Krasinomlarda değiĢik histolojik alt tiplarde CD 34 boyanması, 

A: Olgu 32, Berrak hücreli tip (X5), B: Olgu 8, Berrak hücreli tip (X5),           

C: Olgu 40, Papiller tip (X5),  D: Olgu 28, Kromofob tip ( X5), E: Olgu 35, 

Multiloküle kistik tip ( X5), F: Olgu 41, Sınıflandırılamayan tip (X5) 

 

 

 

A B 

C D 

E F 
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ġekil 47. Renal Hücreli Karsinomlarda değiĢik histolojik alt tiplerde Ki-67 pozitifliği, 

A: Olgu 8, Berrak hücreli tip, FND-2 (X10), B: Olgu 23 berrak hücreli tip, 

FND-4 (X10), C:Olgu 69, Papiller tip, FND-3 (X5), D: Olgu 2, Kromofob tip, 

FND-2 (X20). 

C D 

B A 
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ġekil 48. Sınıflandırılamayan Renal Hücreli Karsinomlarda Ki-67 pozitifliği, A-B:       

Olgu 42, FND-3 (X10-X5), C: Olgu 40, FND-3 (X10) 

C B 

A 
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TARTIġMA 

 

Renal hücreli karsinom tüm eriĢkin kanserlerinin yaklaĢık %3‟ünü, tüm primer böbrek 

tümörlerinin %85‟ini oluĢturmaktadır (136). Berrak hücreli RHK tüm vakaların %60-70‟ini 

oluĢturmaktadır. Bunu papiller RHK, kromofob RHK, MLK-RHK ve sınıflandırılamayan tip 

RHK takip etmektedir. RHK‟lerin daha seyrek görülen çok sayıda alt tipi bulunmaktadır (8). 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı‟nda 01.01.2000-30.06.2008 

tarihleri arasında RHK tanısı almıĢ olgulardan 78‟i çalıĢmamıza dahil edilmiĢtir. Bunların 48‟i 

(%61,5) berrak hücreli RHK‟dir. Diğer olguların yoğunluk sırasına göre tanıları Ģöyle 

sıralanmıĢtır; 10 (%12,8) papiller RHK, 10 (%12,8)  sınıflandırılamayan RHK, 5 (%6,4) 

kromofob RHK ve 5 (%6,4) MLK-RHK‟dir. Bu oranlar literatür bilgileri ile uyumluluk 

göstermektedir (8,59). 

Renal hücreli karsinom tüm yaĢ gruplarında görülebilmekle birlikte 6.-7. dekatlarda en 

yüksek oranlara ulaĢır (19). Olgularımızın yaĢ aralığı 26-80 arasında değiĢmektedir. YaĢ 

ortalaması berrak hücreli RHK‟lerde 60,25±10,2, papiller RHK‟lerde 64,10±10,00, kromofob 

RHK‟lerde 54,00±17,00, MLK-RHK‟lerde 40,40±14,20 ve sınıflandırılamayan tip RHK‟lerde 

58,8±13,70 olup literatür bilgileri ile uyumluluk göstermektedir.  

Renal hücreli karsinomlar cinsiyet yönünden incelendiğinde erkek/kadın oranı 2/1 dir 

(2). ÇalıĢma olgularımız 50 (%64,1) erkek, 28 (%35,9) kadından oluĢmaktadır ve bu bulgu 

literatür ile uyumludur. Berrak hücreli RHK‟lerin 30‟u (%62,5) erkek, 18‟ i (%37,5)  kadın, 

papiller RHK‟lerin 9‟u (%90) erkek, 1‟i (%10) kadın; kromofob RHK‟lerin 1‟i (%20) erkek, 

4‟ü (%80) kadın; MLK-RHK‟lerin 1‟i (%20) erkek, 4‟ü (%80) kadın ve sınıflandırılamayan 
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RHK‟lerin 7‟si (%70)  erkek, 3‟ü (%30) kadındır. Bizim olgularımızda kromofob RHK ve 

MLK-RHK‟lerde kadınlarda daha fazla görülmekle birlikte her iki tanı grubunda da toplam 

olgu sayımız sadece 5 olduğundan bu bulgu rastlantısal olarak kabul edilebilir. 

Renal hücreli karsinomlarda tümör boyutu TNM evreleme sisteminde de belirleyici 

olarak kullanılan önemli bir özelliktir. Bu tümörlerin boyutları birkaç mm ile 15-20 cm 

arasında değiĢebilmektedir (2,59). Olgularımızda da en küçük tümör boyutu 2,5 cm, en büyük 

tümör boyutu ise 17 cm idi ve bu bulgu literatür ile uyumluydu. Bazı çalıĢmalarda tümör 

boyutunun prognoz ile iliĢkili olduğu, boyut arttıkça prognozun daha kötü olduğu 

savunulmaktadır (97). Ancak her tümör tipinde boyut ile davranıĢ iliĢkisi farklılık gösterebilir. 

Örneğin çok büyük boyutlara ulaĢabilen kromofob RHK prognozu iyi bir tümördür. Oysa 

genellikle küçük boyutlu olan toplayıcı duktus karsinomları oldukça kötü prognozludur (83). 

Bizim olgularımızda da iyi prognozlu olarak bilinen kromofob RHK‟lerin %40‟ı MLK-

RHK‟lerin %60‟ı boyut olarak 4-7 cm aralığında; kromofob RHK‟lerin %60‟ı, MLK-

RHK‟lerin %20‟si ise 7 cm‟den büyüktür. Bu bulgular eĢliğinde istatistiksel olarak 

değerlendirme yapılamamıĢ olmakla birlikte biz de tek baĢına tümör boyutunun prognoz ile 

iliĢkilendirilmesinin doğru olmayacağı kanaatindeyiz. Dolayısıyla prognostik faktörler 

tartıĢılırken, seçilen öngörü modelinin tüm RHK tipleri için mi yoksa sadece belli bir tip için 

mi geliĢtirildiğine dikkat edilmelidir (137). 

Renal hücreli karsinomlu hastalar için genel 5 yıllık sağkalım oranı %30-60 olarak 

belirtilmektedir. Olgularımızda en uzun takip süresi 10 yıl, en kısa takip süresi ise 1 yıl olup 

genel sağkalım oranı %78,21, ortalama sağkalım süresi ise 86,6 aydır. Ancak literatürde 

histolojik tipler arasında önemli farklılıklar mevcut olduğu bildirilmektedir (138). 

ÇalıĢmamızda olguların histolojik tipe göre sağkalım oranları değerlendirildiğinde berrak 

hücreli RHK‟lerde sağkalım oranı % 81,25 ve ortalama sağkalım süresi ise 88,14 aydı.  

Papiller RHK‟lerde sağkalım oranı % 70, ortalama sağkalım süresi ise 62,03 ay idi. Kromofob 

RHK ve MLK-RHK olgularımızın tümü hayatta idi. Sınıflandırılamayan RHK‟lerde sağkalım 

oranı %50, ortalama sağkalım süresi ise 55,2 aydı. Cheville ve ark.(139)‟ları ile Patard ve ark. 

(137)‟ları çalıĢmalarında prognozun kromofob tipte en iyi, berrak hücreli tipte ise en kötü 

seyrettiğini göstermiĢtir. Bizim çalıĢmamızda da benzer Ģekilde kromofob RHK‟de prognoz 

MLK-RHK ile birlikte en iyi olarak bulundu. Ancak bu çalıĢmalardan farklı olarak kromofob 

RHK ve MLK-RHK‟den sonra en uzun sağkalım süresi ve en yüksek sağkalım oranı berrak 

hücreli RHK‟lerde idi. En kısa sağkalım süresi ve en az sağkalım oranı ise sınıflandırılamayan 
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tip RHK‟lerde belirlendi. Bununla birlikte değerlendirilen olguların büyük bir kısmının berrak 

hücreli RHK olması ve diğer tanı gruplarında olgu sayısının az olması nedeniyle, histolojik alt 

tip ile sağkalım oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki elde edilmemiĢtir (Kaplan-

Meier Sağkalım Analizi, p= 0,109).  

Renal hücreli karsinomlu hastalarda prognozun en önemli belirleyicisi hastalığın 

patolojik evresi kabul edilmektedir (80). Günümüzde bu amaçla en sık AJCC 2002 TNM 

evreleme sistemi kullanılmaktadır. Bu sistemde evre 1 ve evre 2 tümörler arasında ana ayırıcı 

kriter tümör boyutudur. T1 için 4 cm sınır değer kabul edilerek, 4 cm‟den küçük tümörler 

T1a, ≤4 cm ancak 7 cm‟den küçük tümörler (T1b), 7 cm‟den büyük çaplı tümörler T2 olmak 

üzere sınıflandırılmıĢtır. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda; evre 1 tümörlerde 5 yıllık 

sağkalım %90-100, evre 2‟de %75-90, evre 3‟te, %60-70 ve evre 4‟te %15-30 olarak 

bildirilmiĢtir (140). ÇalıĢmamızda genel sağkalım oranları evre 1‟de %96,7, evre 2‟de 

%82,35, evre 3‟te %57,69 ve evre 4‟te %29,75 idi ve bu bulgular literatür ile uyumluydu. 

DeğiĢik çalıĢmalarda evre sağkalıma iliĢkin en sabit bağımsız prognostik faktördür. 

Evre arttıkça sağkalım oranları azalmaktadır (92,93). ÇalıĢmamızda da benzer Ģekilde evre ile 

sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki bulunmuĢtur (Kaplan-Meier Sağkalım 

Analizi, p =0,001). Birçok çalıĢmada TNM evrelendirme sistemlerinin hastalığın seyrinin 

belirlenmesinde yetersiz kaldığı düĢünülmektedir. Örneğin bir çalıĢmada Klatte ve ark. (141)  

klinik olarak evre T1 tümörlerden patolojik evreleri T1 ve T3a olan hastalar arasında 

prognozun benzer olduğu bildirilmiĢtir. Aynı araĢtırmacılar diğer iki çalıĢmalarında da T3a 

hastaların tümör boyutlarına göre farklı prognozlarının olduğu hatta T2 hastalıkta hastalıksız 

sağkalımın T3a‟dan daha kötü olduğunu bildirilmiĢlerdir (142,143). Bizim çalıĢmamızda bu 

yönde bir bulgu elde edilmemiĢtir.  

Tümörlerde derecelendirmede kullanılan kriterler de subjektiftir ve değerlendirme 

uyumsuzluğu tüm derecelendirme sistemleri icin geçerlidir. Ancak bu değerlendirme 

uyumsuzluğuna rağmen derece hemen hemen tüm malign tümörler için önemli bir prognostik 

parametredir. Diğer tümörlerde genelde derecelendirmede diferansiyasyon (morfolojik 

ve/veya fonksiyonel) ve anaplazi kullanılırken, farklı mikroskobik özellikleri nedeni ile 

RHK‟da sadece nukleus ve nukleolus özellikleri değerlendirilmektedir (144). FND sistemi 

son yıllarda RHK‟lerde en yaygın olarak kullanılan değerlendirme yöntemidir (145). Bu 

sistemde nükleus kontürleri, boyutu ve nükleol belirginliği değerlendirilerek 4 derece grubu 

oluĢturulmuĢtur. Toplam 78 olgumuzun 14‟ü (%17,9) FND-1; 32‟si (%41,0) FND-2; 20‟si 
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(%25,6) FND-3; 12‟si (%4,1) FND-4 idi. Delahunt ve ark.(144)‟na göre hem kriterlerin 

subjektif olması hem de dokunun tespitindeki farklılıklar FND sisteminde yorum 

farklılıklarına sebep olabilmektedir. Ġyi tespit edilmeyen dokularda nükleoller görülmez ve 

tümörler daha düĢük dereceli olarak değerlendirilirler. Ayrıca aynı araĢtırmacılar FND 

sisteminin berrak RHK dıĢında diğer türlerde anlamsız olduğu sonucuna varmıĢlar; papiller ve 

kromofob RHK‟de uygulanmaması gerektiğini belirtmiĢlerdir.  Kromofob RHK‟de verilen 

FND dağılımının dengesiz olduğunu ve bunun da gözlemciler arasındaki derecelendirme 

uyumsuzluğunu gösterdiğini iddia etmektedirler. Yazarlar, hastalığa bağlı ölen 8 kromofob 

RHK olgusunun da FND-2 olmasının ve nukleus ana ekseninin farklı derecelerde çok az 

değiĢkenlik göstermesinin bu görüĢü desteklediğini vurgulamaktadırlar (144,146). Bizim 

gözlemlerimize göre de doku tespiti değerlendirmeyi güçleĢtiren, yanıltıcı bir etkendir ve 

bazen kromofob RHK‟lerdeki nükleus yapısı FND‟nin yüksek olarak değerlendirilmesine 

neden olabilmektedir. Ancak olgu grubumuzdaki kromofob RHK‟lerin tümü FND-1 ve 2 

olup, ölen olgumuz yoktur. 

KuĢ ve ark. (147) FND sistemi ile evre arasında iliĢkiyi değerlendirdikleri 

çalıĢmalarında evre 2 tümörlerde FND arttıkça sağkalım oranının azaldığını saptamıĢlardır. 

Gelb ve ark.(148) evre 1 olan 82 RHK‟li hastada yaptıkları çalıĢmada nükleer derecelendirme 

ve tümör boyutunun sağkalım için bağımsız bir faktör olduğunu göstermiĢlerdir. 

ÇalıĢmamızda da benzer Ģekilde FND arttıkça sağkalım oranı ve sağkalım süreleri de anlamlı 

olarak azalmakta idi (Kaplan Meier sağkalım analizi, p=0,021). Olgularımızın sağkalım 

oranları FND-1 olgularında %78,57, FND-2‟lerde %93,75 iken, FND-3‟te %65‟e, FND-4‟te 

ise %58,33‟e düĢmektedir. Goldstein ve ark. (149) çalıĢmalarına göre Fuhrman derece 1 ve 2 

benzer prognostik değer taĢırken, Fuhrman derece 3 ve 4 de benzerlik göstermektedir. 

Olgularımızın sağkalımları da bu bulgu ile uyumludur. Ayrıca bazı olgu gruplarında sayı az 

olduğundan istatistiksel analiz yapılamamakla birlikte FND arttıkça evrenin de artmıĢ olması 

ve FND-4 tümörlerin %91,7 sinin çapının 7 cm‟den büyük olması dikkat çekicidir.  

Sarkomatoid diferansiyasyon birçok tümöre eĢlik edebilen önemli bir bulgudur. 

RHK‟lerde de birçok tipte görülebilir (120). FND derece 4 RHK anlamına gelir. de Peralta-

Venturina ve ark.(150) çalıĢmalarında 101 sarkomatoid diferansiyasyon gösteren olguyu 

incelemiĢ berrak hücreli RHK‟lerde %8, kromofob RHK‟lerde %9, sınıflandırılamayan 

RHK‟lerde %11 oranında bu bulgunun izlendiğini bildirmiĢlerdir. Bizim olgularımızda berrak 

hücreli RHK‟lerin %16,7‟si, sınıflandırılamayan RHK‟lerin %30‟u sarkomatoid 



98 

 

diferansiyasyon göstermekte idi. Kromofob RHK‟lerde ise bu bulguya rastlanmadı. Sonuçlar 

arasındaki bu fark kromofob ve sınıflandırılamayan RHK olgu sayımızın azlığına bağlı 

olabilir. de Peralta-Venturina ve ark. (150)‟nın çalıĢmasında sarkomatoid diferansiyasyon 

gösteren olguların %63‟ü evre 3, %25‟i ise evre 4 iken ortalama sağkalım süresi 19 aydır. 

Benzer Ģekilde bizim çalıĢmamızda da olguların %50‟si evre 3, %50‟si evre 4 olup, ortalama 

sağkalım süresi 28,8 aydır. Sarkomatoid diferansiyasyon gösteran 11 olgumuzun 5‟i hayatta 

değildir. Bu bulgunun varlığı, sağkalım oranını ve süresini azaltmakta olup bu bulgu 

istatistiksel olarak anlamlıdır ( p=0,018).  Sarkomatoid diferansiyon gösteren tümörler diğer 

tümörlere göre önemli derecede daha kötü seyirlidir, hastaların çoğu 1 yıl içinde ölür (120). 

Bu nedenle, sarkomatoid diferansiyasyonun patoloji raporlarında belirtilmesi çok önemlidir.  

Renal hücreli karsinomlarda prognozun önceden belirlenebilmesi konusunda bazı 

sorunlar karĢımıza çıkmaktadır. Bu sorunlar, böbrek kanserinin doğal seyrinin oldukça 

karmaĢık olması ve hastadan hastaya önemli farklılıklar göstermesi, tanımlanmıĢ birçok 

prognostik değiĢken bulunması ve bu değiĢkenlerin kendi aralarında da etkileĢim göstermesi 

olarak sayılabilir. Tüm malign tümörler gibi RHK‟lerde de hastalığın seyri ile ilgili belirteçler 

kullanarak tedavi sonrası sağkalımlarını belirlemek önemlidir (137,151,152). 

Günümüzde hastalıkların prognozunun öngörüsünde, değiĢik yöntemler 

kullanılabilmektedir. RHK prognozunun belirlenmesinde yukarıda tartıĢtığımız histolojik tip, 

FND, patolojik evre ve tümör boyutu yanı sıra son yıllarda immunohistokimyasal 

değerlendirmeler önemli yer tutmaktadır (153). 

Renal hücreli karsinomlarda hastalığa özgü sağkalım öngörüsünde kullanılabilecek 

genetik ve moleküler prognostik faktörlerin ortaya konulması, bu konuda yapılan güncel 

çalıĢmaların en önemli hedefi haline gelmiĢtir. RHK prognozu için çok sayıda moleküler 

belirteç önerilmiĢtir. Son yıllarda bu belirteçlerin mevcut öngörü modellerine yerleĢtirilmeleri 

gündeme gelmiĢtir. Biyomarker değerlendirmesindeki artıĢla birlikte çeĢitli tümör tiplerinde 

hastaların son durumu hakkında yorumlar yapmaya yönelik çalıĢmalar düzenlenmeye 

baĢlanmıĢtır. GeliĢen immunuhistokimyasal belirteçlerin prognozdaki yerini gösteren 

çalıĢmalar son yıllarda ivme kazanmıĢtır (122-126). 

             Renal hücreli karsinomlarda histopatolojik değerlendirme yapıldığında yaygın 

anjiyogenez ve anormal kan damarı geliĢimi RHK‟deki prognostik belirteçler içinde önemli 

yer tutmaktadır. Bu faktörler hastalığın seyri, tedavi stratejisi, sonuçları ve nüks potansiyeline 

iliĢkin ipuçları verebilir. Vasküler endotelyal growth faktör (VEGF) ve HIF-1α‟nın prognoza 
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etkisini gösteren çalıĢmalar mevcuttur (154,155). HIF geni transkripsiyonel heterodimerik 

yapıda faktör salan ß- altgrup ve oksijen düzenleyici α alt gruptan oluĢur. Kanser durumunda 

artmıĢ HIF-α  aktivitesi genin upregulasyonuna, kanser progresyonu ile ilgili metabolik 

adaptasyon, apoptoz direnci ve özellikle de anjiyogenezi içeren birçok duruma neden olur 

(129). Daha önceki çalıĢmalar bize HIF-1α‟nın upregulasyonunun berrak hücreli RHK‟de 

prognoza olumlu etkisinin olduğunu göstermektedir. Bu nedenlerle, çalıĢmamızda HIF-1α ve 

HIF-2α immunohistokimyasal belirleyicilerini kullanarak bu antikorların RHK‟lerde 

histolojik tip, FND, evre, tümor boyutu, sarkomatoid diferansiyasyon gibi tümörün histolojik 

özellikleri ve prognozla iliĢkilerini araĢtırmayı amaçladık. RHK prognozunda önemli 

belirleyicilerden olan anjiyogenezin değerlendirilmesinde CD34 antikoru kullanılarak MVD 

ölçümü yapılırken, olguların ayrıca p53 ve Ki-67 pozitiflikleri değerlendirildi ve bu 

antikorların HIF boyanması ile iliĢkisi araĢtırıldı. 

Hipoksi birçok organ kanserinin seyiri ve tedavisinde önemli bir yer almaktadır. Ġnsan 

hücrelerinin çoğunda HIF proteinleri tarafından düzenlenen bir oksijenizasyon mekanizması 

mevcuttur. Bu proteinlerin iĢleyiĢ yolağını bilmek önemlidir. HIF proteininin oksijene duyarlı 

kısmı olan α tipi benzer yapısal özelliklerine sahip iki alt üniteden oluĢmaktadır (HIF-1α ve 

HIF-2α). Normal oksijen konsantrasyonlarında HIF α alt üniti prolil hidroksilasyona uğrar ve 

VHL-proteini ile kompleks oluĢturarak yıkılır. Hipokside ise bu yıkım basamakları 

gerçekleĢemez ve HIF-α, HIF-β ile birleĢerek birikir (129).  

HIF-α anjiyogenezin düzenlenmesinde, glukoz metabolizmasında, pH kontrolünde, 

epiteliyal proliferasyon ve apoptozda ilgili genleri aktive ettiğinden birçok kanser türünde 

progresyon ile iliĢkilidir. HIF-α‟nın tümörlerde salınımı 2 farklı mekanizmaya 

bağlanmaktadır. Fizyolojik mekanizmada bu protein birçok solid tümörde bulunan belirgin 

hipoksik alanlarda birikir. Glioblastome multiforme buna iyi bir örnektir. Bu mekanizma 

yanında kanlanması fazla olan bazı tümör tiplerinde ise HIF-1α pozitifliği genetik 

mekanizmaya bağlanmaktadır. Hemanjiyoblastom, bazı kolon adenokasinomları ve RHK 

buna en iyi örneklerdir (156). RHK‟lerde bulunan VHL tümör supresör gen kaybı nedeniyle 

bu tümörlerde HIF-α birikimi görülmektedir (157). 

HIF-1α ve HIF-2α benzer mekanizmalarla etki göstermekle birlikte hala birbirleri ile 

etkileĢimleri açık değildir. RHK‟lerde VHL fonksiyon kaybı sonucu HIF-1α ve HIF-2α 

birlikte salınır. Caroll ve ark. (158) çalıĢmalarında RHK‟de HIF-1α‟nın daha çok hipoksiye 

yanıt olarak salınan VEGF ve IGF (insülin benzeri büyüme faktörü) aktivasyonunu 
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düzenlediğini, HIF-2α‟nın ise VEGF, GLUT-1, uPAR ve PAI-1 gen salınımı ile iliĢkili 

olduğunu savunmaktadır. RHK‟de HIF-1α‟in inhibe edildiği durumlarda HIF-2α‟ye bağlı 

VEGF artıĢı olacağını, oysa meme karsinomlarında ise HIF-2α kaybı olduğunda HIF-1α‟e 

bağlı VEGF artıĢı olduğunu göstermiĢ ve terapötik hedefler belirlenirken heriki HIF 

formunun da inhibe edilmesi gerektiğini savunmuĢlardır.  

Böbrekte, HIF-1α bol miktarda olmak üzere, birçok hücreden, HIF-2α intersitisyel 

fibroblast ve endotelyal hücrelerinden salınmaktadır (159). Haase (160) böbrekte normal 

tubuler epitelyal hücrelerde HIF‟a bağımlı gen ekspresyonunun daha çok HIF-1α tarafından 

kontrol edildiğini bildirmiĢtir. Bu çalıĢmaya göre VHL mutasyonu bulunan epitelyal orijinli 

berrak hücreli RHK olgularında HIF-2α salınımı fazla iken HIF-1α salınımı yoktur. 

Progresyon ve onkojenik transformasyonun bir yansıması olan bu durumun moleküler 

mekanizması henüz bilinmemektedir. Hatta kanser geliĢiminin HIF-1α ile HIF-2α oranları 

arasındaki bu değiĢime bağlı olabileceği öne sürülmüĢtür. 

Sowter ve ark. (159) HIF proteinlerinin rolünü araĢtırdıkları bir çalıĢmanın sonucunda 

RHK‟de HIF-2α yolağının kanser geliĢiminin birçok aĢamasında temel rol oynadığını 

göstermiĢtir. Raval ve ark. (131) ise VHL-iliĢkili RHK‟de HIF alt gruplarının etkisini 

araĢtırdıkları çalıĢmalarında HIF-2α‟nın tümör büyümesini ilerletici, HIF-1α‟nın durdurucu 

etkisini vurgulamıĢlardır.  

Lindgren ve ark. (132) berrak hücreli, papiller ve kromofob RHK‟ler ile yaptığı  

çalıĢmada histolojik tipler arasında bir boyanma farkı olmadığını bildirmiĢtir. Bu çalıĢmada 

berrak hücreli RHK‟lerde kuvvetli HIF-1α boyanması ile TNM evresi, derecelendirme ve 

sağkalım arasında anlamlı iliĢki bulmuĢ, HIF-1α salınımını kötü prognozla iliĢkilendiren 

birçok çalıĢmaya karĢı berrak hücreli RHK‟lerde HIF-1α salınımının iyi prognozla kuvvetli 

iliĢkisi olduğunu göstermiĢtir. Papiller RHK‟lerde ise sadece derece ile HIF-1α boyanması 

arasında anlamlı iliĢki bulmuĢtur. Kromofob RHK‟lerde ise istatistiksel çalıĢma sayı azlığı 

nedeniyle yapılamamıĢtır. ÇalıĢmamızda 78 olgunun 14‟ü (%17,9) HIF-1α antikoru ile pozitif 

reaksiyon vermiĢ olup bu olguların 8‟i berrak hücreli RHK (%57,2), 4‟ü papiller RHK 

(%28,6), 1‟i kromofob RHK (%7,1) ve 1‟i MLK-RHK (%7,1) idi. Sınıflandırılamayan 

RHK‟lerden hiçbirinde HIF-1α pozitifliği izlenmedi. Diğer bir bakıĢ açısıyla berrak hücreli 

RHK‟lerde %16,7 (8/48), papiller RHK‟lerde %40 (4/10), kromofob RHK‟lerde %20 (1/5), 

MLK-RHK‟lerde %20 (1/5) oranında HIF-1α pozitifliği saptandı. Olgu sayısı azlığı nedeniyle 

istatistik yapılamamakla birlikte olgularımızda da Lindgren‟in sonuçlarına benzer Ģekilde tanı 
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grupları arasında HIF-1α pozitifliği yönünden bir fark izlenmedi. HIF-1α pozitifliği FND-1 ve 

FND-2 olgularda yoğunlaĢırken FND-4 olguların hiçbirinde boyanma izlenmedi. Ayrıca 

pozitif olguların yarısından fazlası evre 1 ve evre 2‟de toplanmıĢ, evre 4 tümörlerden 

hiçbirinde boyanma izlenmemiĢtir. HIF-1α pozitif hiçbir olguda sarkomatoid diferansiyasyon 

görülmemiĢtir. HIF-1α pozitif olgularda sağkalım oranı %85,71 ve ortalama sağkalım süresi 

89 ay iken negatif olgularda sağkalım oranı  %76,56 ve ortalama sağkalım süresi 85,09 ay idi. 

HIF-1α pozitif olguların sağkalım oranları ve ortalama yaĢam süreleri daha uzundu. Ancak bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,397). Bu bulgular eĢliğinde Lindgren ve ark. 

(132)‟nın bulgularına benzer olarak bizim olgularımızda da HIF-1α pozitifliği düĢük dereceli, 

düĢük evreli ve sağkalım oranları yüksek olgularda izlenmiĢ olup iyi prognozun göstergesi 

olarak kabul edilebilir. Klatte ve ark. (161) çalıĢmalarında daha çok berrak hücreli RHK‟lerde 

HIF-1α pozitifliği izlemiĢ, evre ve FND ile HIF-1α boyanması arasında anlamlı iliĢki 

bulamamıĢtır. Bu bulgular sonuçlarımız ile uyumluluk göstermektedir. 

Olgularımızın 23‟ü (%29,4) HIF-2α antikoru ile pozitif reaksiyon vermiĢtir. Bu 

olguların 10‟u (%43,5) berrak hücreli RHK, 4‟ü (%17,4) papiller RHK, 3‟ü (%13) kromofob 

RHK, 1‟i (%4,3) MLK-RHK ve 5‟i (%21,7) sınıflandırılamayan tip RHK idi. Berrak hücreli 

RHK‟lerde 10/48 (%20,8), papiller RHK‟lerde 4/10 (%40), kromofob RHK‟lerde 3/5 (%60), 

MLK-RHK‟lerde 1/5 (%25) ve sınıflandırılamayan tip RHK‟lerde 5/10 (%50)  oranında 

pozitif boyanma mevcuttu. FND grupları arasında fark izlenmezken HIF-1α„e benzer Ģekilde 

evre 1 ve evre 2‟de boyanma yoğunluğu fazladır. Sarkomatoid diferansiyasyon ise sadece %3 

oranında idi. HIF-2α pozitif olgularda sağkalım oranı (%82,61) ve ortalama sağkalım süresi 

82,95 ay iken negatif olgularda sağkalım oranı (%76,36) ve ortalama sağkalım süresi 85,10 ay 

idi. HIF-2α pozitif olguların sağkalım oranları ve ortalama yaĢam süreleri daha uzundu. 

Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. ÇalıĢmamızda RHK‟lerde sadece HIF-2α 

pozitifliği olup HIF-1α pozitifliği bulunmadığını savunan Haase‟nin (160) bulgularına ters 

olarak tümörlerimizin bir kısmı HIF-1α, bir kısmı HIF-2α ile reaksiyon vermiĢ, 6 olguda ise 

her iki antikor ile de reaksiyon izlenmiĢtir. HIF-2α pozitif olgular da daha çok düĢük evreli ve 

sarkomatoid diferansiyasyon göstermeyen olgulardır ve sağkalım oranları negatif olgulara 

göre uzundur. 

Olgularımızda HIF-1α ve HIF-2α boyanması tanı grupları arasında anlamlı bir fark 

göstermemekle birlikte daha çok iyi prognoz göstergeleri olan olgularda pozitif reaksiyon 

izlenmiĢtir. 
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HIF-1α‟nın değerlendirildiği bir baĢka çalıĢmada tümör boyutu ve HIF-1α salınımı 

arasında ters iliĢki olduğu tespit edilmiĢtir. Lidgren ve ark. (132) berrak RHK‟de tümör 

boyutu ile HIF-1α pozitif boyanma arasında ters bir iliĢki tespit etmiĢlerdir. Oysa bizim 

olgularımızda HIF-1α pozitif olguların 1‟i (%7,1) 4 cm‟den küçük, 6‟sı (%42,9) ≥4 cm ve 7 

cm‟den küçük, 7‟si (%50)  7 cm‟den büyüktür. Ġstatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte 

tümör boyutu büyük olgularda HIF-1α pozitifliği daha fazladır. Bu bulgumuz Lindgren ve 

ark. ile uyumlu değildir. 

HIF-1α ve HIF-2α‟nın değiĢik tümör tiplerindeki ekspresyonu ve bunun prognoza 

etkileri konusunda yapılan birçok çalıĢma sonuçları arasında farklılıklar görülmektedir. 

Yoshimura ve ark. (134) kolerektal kanserlerde yaptıkları çalıĢmada HIF-2α‟nın 

anjiyogenez üzerine önemli rolü olduğunu belirtmiĢlerdir. ÇalıĢmalarında tek baĢına HIF-2α  

salınımı ile HIF-1α  ve HIF-2α‟nın birlikte salınımının sağkalım üzerine etkisi araĢtırılmıĢ, 

ilerlemiĢ evrelerde HIF-2α  salınımının artıĢına, erken dönem kanserlerde ise HIF-1α‟nın daha 

fazla olduğuna dikkat çekilmiĢtir. Birner ve ark. (162) buna benzer bir Ģekilde over kanserleri 

üzerinde yaptıkları çalıĢmada iyi diferansiye over kanserinde kuvvetli HIF-1α salınımını 

göstermiĢtir.  Birçok kanser tipi üzerinde yapılan çalıĢmalarda (beyin, mesane, meme, kolon, 

over) HIF-1α salınımı belirlenmiĢ ve özellikle meme, over, özofagus ve orofarengeal 

kanserde kötü prognoz ve agresivite ile iliĢkilendirilmiĢtir (163).  

ġimdiye kadar yapılan çalıĢma sonuçları değiĢik organ tümörlerinde HIF-1α 

salınımının prognoz üzerine farklı etkileri olabileceğini göstermektedir. Biz çalıĢmamızda 

RHK lerde HIF1α ve HIF-2α pozitifliğinin iyi prognoz ile iliĢkilendirilebileceği yönünde 

bulgular elde ettik. 

Bu noktada tartıĢılması gereken bir diğer konu ise HIF-1α‟nın boyanma özelliğidir. 

Moleküler özellikleri gözönüne alındığında HIF-1α sadece nükleusta aktive olan ve 

translokasyona uğrayan bir proteindir (164). Bazı çalıĢmalarda hem sitoplazmik hem de 

nükleer boyanma pozitif kabul edilmektedir (165). Vakalarımızın %17,9‟u nükleer, % 24,3‟ü 

sitoplazmik, %10,8‟i hem sitoplazmik hem de nükleer boyanma göstermektedir. 

ÇalıĢmamızda, Klatte ve ark. (161) gibi sadece nükleer HIF-1α pozitifliği değerlendirilmeye 

alınmıĢtır. Bu konudaki literatürdeki yorum farklılıkları boyanma paterninin tartıĢmaya hala 

açık olduğunun bir göstergesi olarak kabul edilebilir. ÇalıĢma sonuçları arasındaki zıtlıklar da 

metodolojik farklılıklara bağlanabilir. 
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 Renal hücreli karsinomlarda p53 ekspresyonu tartıĢmalıdır. p53 ekspresyonu kötü 

prognoz ve sarkomatoid diferansiyasyon ile iliĢkilendirilmektedir (1). Papiller ve kromofob 

RHK‟de de p53‟ün prognoz üzerine etkileri açık değildir (8). Kullandığımız diğer 

belirleyicilerden biri olan p53 apoptoz indikatörüdür. Olgularımızda oldukça düĢük oranda, 

sadece 8 olguda (%10,3) p53 antikoru ile pozitif nükleer boyanma görüldü.  Bu olguların 4‟ü 

(%50) berrak hücreli RHK, 2‟si (%25) papiller RHK, 1‟i (%12,5) kromofob RHK, 1‟i 

(%12,5)  sınıflandırılamayan RHK idi. p53 pozitiflik oranı berrak hücreli RHK‟lerde %8,3 

(4/48), papiller RHK‟lerde %20 (2/10), kromofob RHK‟lerde %20 (1/5)  ve 

sınıflandırılamayan RHK‟lerde %10 (1/10) idi. MLK-RHK tanılı vakalarda p53 pozitifliği 

izlenmedi. Histolojik tip, FND, evre ve boyut ile p53 boyanması arasında anlamlı bir iliĢki 

görülmedi. Ancak istatistiksel olarak anlamlı olmasa da RHK‟lerde kötü prognozun bir 

göstergesi olan sarkomatoid diferansiyasyon ile p53 pozitifliği birlikteliği yüksek oranda idi. 

Sağkalım oranları incelendiğinde p53 pozitif olgularda sağkalım oranı %50 ve ortalama 

sağkalım süresi 44,5 ay iken, negatif olgularda sağkalım oranı %81,43 ve ortalama sağkalım 

süresi 90,12 ay idi. p53 pozitif olguların sağkalım oranları ve ortalama yaĢam süreleri daha 

kısa idi ve p53 pozitif olgularla negatif olgular arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı. 

Phouc ve ark. (166) p53 geninin RHK‟lerde yüksek dereceli boyanmasının sağkalımla ters 

iliĢkili olduğunu göstermiĢlerdir. Olumi ve ark. (167) düĢük vaka sayılı bir çalıĢma grubunda 

yaptıkları araĢtırmalarında, RHK‟lerde p53 geni ile sağkalım arasında bir iliĢki 

saptamamıĢlardır. Bizim p53 boyanma ile ilgili verilerimiz değerlendirildiğinde Phouc ve ark. 

(166)‟nın  verilerine parelel bir Ģekilde p53 ile boyanma ile sağkalım arasında ters bir iliĢki 

tespit edilmiĢtir. Son çalıĢmalarda HIF-1α ile p53 arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢtır. Klatte ve 

ark. (161) HIF-1α nın apoptoz ve hücre siklusu düzenlemesini, p53 üzerinden kontrol etmekte 

olduğunu ve hipokside p53‟ün stabilitesini arttırarak apoptozu indüklediğini belirtmiĢlerdir.   

ÇalıĢmamızda HIF-1α pozitifliği ile diğer immunohistokimyasal belirleyiciler arasında 

anlamlı bir iliĢki izlenmemiĢtir. Birner ve ark. (163) ovarian tümörlerde HIF-1α aĢırı 

salınımının tek baĢına prognoza etkisi olmadığını, p53 ile birlikte salınımdaki artıĢın 

prognozu kötüleĢtirdiği vurgulanmıĢtır. Bizim olgu grubumuzda her iki antikor ile pozitif 

reaksiyon veren sadece 1 olgu olduğundan bu konuda yorum yapmak doğru olmayacaktır. 

CD34 molekülü abluminal endotelyal mikroproces ile ilgili bir moleküldür. Tümörün 

stromasında anjiyogenez aĢamasında vasküler filizlenmeye neden olur. Mikrodamar 

yoğunluğu ölçmede kullanılır CD34 antikorunun prognozu belirlemede diğer mikrodamar 
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hesaplamada kullanılan antikorlardan daha iyi sonuçlar verdiği ve bu sayede prognoz 

hakkında bize bilgi verdiği belirtilmiĢtir (168). MVD değerlendirmenin daha uzun sağkalım 

süresi konusunda bilgi verdiğini gösteren çalıĢmalar olsa da bağımsız bir prognostik faktör 

olarak kabul edilmemiĢtir. Yıldız ve ark. (169) çalıĢmalarında, yüksek MVD‟nin non-

metastatik durum, küçük tümör ve düĢük evre için bir belirleyici olduğu belirtilmektedir. Üç 

sık görülen RHK arasında berrak hücreli RHK, papiller ve kromofob RHK‟ye göre daha 

vaskülarizedir. Bu vaskülarizasyon VHL tümör supressor geni ile iliĢkilendirilmektedir (170).  

Bizim olgularımızda en yüksek MVD berrak hücreli karsinomlarda izlenirken (109,6±114,40) 

bunu MLK-RHK izledi (134,2±124,24). Diğer tümor tiplerinde damar sayısı düĢük ve 

birbirine yakın değerlerde idi. Bu bulgu literatür ile uyumluluk göstermektedir. Olgularımızda 

FND ve evre arttıkça MVD sayısı azalıyordu. Tümör boyutuyla MVD sayısı 

karĢılaĢtırıldığında büyük boyutlu tümörlerde MVD sayısı daha az izlendi. Bu bulgular 

literatür ile uyumluydu. Sarkomatoid diferansiyasyon gösteren vakalarda MVD sayısı 

57,32±20,94 iken göstermeyenlerde 93,49±106,30 idi ancak bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. MVD ile sağkalım süresi arasında da anlamlı bir iliĢki bulunmadı.  

Anjiyogenez tümörün seyri ve metastatik yayılımı için önemlidir. HIF-1α, 

anjiogenetik faktörlerin çoğunun düzenlenmesinde önemli rol oynar. HIF-1α seviyeleri agresif 

tümörlerde, lokalize tümörlerle karĢılaĢtırıldığında anlamlı düzeyde düĢük bulunmuĢ ve 

yüksek HIF-1α düzeyinin olumlu bir prognostik faktör olduğu vurgulanmıĢtır. RHK‟nın farklı 

türleri arasında anjiogenesisin düzenlenmesinde farklılıklar mevcuttur ve bunun için daha 

kapsamlı çalıĢmaların ele alınmasına gerek vardır (171). 

Aktif hücre proliferasyonunun bir göstergesi olan Ki-67‟nin RHK‟li hastalarda 

prognoz üzerine etkilerini araĢtıran çalıĢmalar mevcuttur. Bakır ve Özekinci (172) RHK‟de 

Ki-67‟nin prognostik önemini araĢtırdıkları çalıĢmalarında Ki-67 pozitif ileri patolojik evre ve 

derece tümörlerde de prognozun kötü seyrettiğini bildirmiĢlerdir. de Reise ve ark. (173) Ki-67 

ile belirlenen %9‟dan fazla proliferasyonun olmasının bağımsız bir kötü porgnoz göstergesi 

olduğunu belirtmiĢlerdir. Phouc ve ark. (166) Ki-67‟nin yüksek dereceli boyanmasının 

sağkalımla ters iliĢkili olduğunu göstermiĢlerdir. Ġtoi ve ark. (174) RHK‟de Ki-67‟nin 

bağımsız prognostik faktör olduğunu ve p53‟ün prognostik gösterge için yeterli olmadığını 

bildirmiĢlerdir.  Kim ve ark. (175) ise metastatik berrak RHK‟de p53‟ün bağımsız prognostik 

faktör olarak desteklemelerine rağmen Ki-67‟i yeterli tespit edememiĢlerdir. Bizim 
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bulgularımızda Ki-67 ile boyanan nukleus sayısı arttıkça sağkalım süresi kısalmaktaydı. Bu 

bulgu istatistiksel olarak anlamlıydı ve literatür ile uyumlu idi.  

Renal hücreli karsinomlar ile ilgili literatürdeki bilgileri değerlendirecek olursak, 

yapılan çalıĢmalardaki sonuçların anjiyogenetik ve prognostik faktörlerin birbirleri ve 

immunohistokimyasal belirleyiciler ile arasındaki iliĢkiyi net bir Ģekilde ortaya koymada 

yetersiz olduğu sonucunu çıkartabiliriz. Bunun yanı sıra çalıĢmamızdaki kısıtlayıcı faktörler 

olan bazı gruplardaki olgu sayısının azlığı ve bu nedenle istatistiksel değerlendirmenin 

yapılamaması çalıĢmada bu konu ile ilgili sağlıklı bir veri ortaya koymamıza engel olmuĢtur. 

Bu tür çalıĢmalarda değiĢik genetik yapıları ve klinik davranıĢları nedeniyle RHK‟lerin 

histolojik alt grupları kendi içlerinde değerlendirilmelidir. Ġmmunohistokimyasal 

değerlendirme kriterleri standardize edilmeli (nükleer/sitoplazmik) ve moleküler çalıĢmalarla 

desteklenmelidir. 
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SONUÇLAR 

 

Renal hücreli karsinomlarda anjiogenetik ve prognostik faktörlerin değerlendirilmesi 

konusunda son on yıldır yoğunlaĢan çalıĢmalar mevcuttur. Özellikle 2004 Dünya Sağlık 

Örgütü böbrek tümörleri sınıflandırmasının yeniden düzenlenmesi ile cerrahi materyalin 

değerlendirilmesi, histolojik tiplendirme, evre, nükleer derecelendirme, prognozu 

etkileyebilecek histolojik bulgular ve bunların immun belirleyicilerle olan iliĢkisinin 

araĢtırıldığı çok sayıda araĢtırma bulunmaktadır. Artan sayıda çalıĢma bu faktörler arasındaki 

iliĢkiyi ortaya konulmaya çalıĢmaktadır.  

ÇalıĢmamızda Anabilim Dalımızda daha önce RHK tanısı almıĢ olgular yeniden 

değerlendirilerek immunohistokimyasal belirleyiciler eĢliğinde anjiogenetik ve prognostik 

faktörleri incelemeyi amaçladık. Bu çalıĢmadan elde ettiğimiz temel sonuçlar Ģunlardır; 

1. Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı‟nda 01.01.2000-

30.06.2008 tarihleri arasında tümör tanısı almıĢ toplam 97 nefrektomi materyali 

mevcuttur. Bunların tiplere göre dağılımı Ģu Ģekildedir: 55 berrak hücreli RHK, 13 

papiller RHK, 7 granüler tip RHK, 3 kromofob RHK, 3 MLK-RHK,  9 böbrek 

pelvis tümörü, 1 malign indiferansiye tümör, 1 müsinöz tubuler ve iğsi hücreli 

karsinom, 2 onkositom ve 1 anjiyomiyolipom.       

2. ÇalıĢmamızda bu olgular 2004 Dünya Sağlık Örgütü böbrek tümörleri 

sınıflamasına göre tekrar değerlendirilmiĢ, bir kısmında tanı, bir kısmında FND 

değiĢikliği yapılarak, seçilen 78 RHK olgusu incelemeye alınmıĢtır. Bu olgular 48 

berrak hücreli-RHK (%61,5), 10 papiller RHK (%12,8),  5 kromofob RHK (%6,4), 

5 MLK-RHK (%6,4), 10 sınıflandırılamayan RHK (%12,8)‟den oluĢmaktadır. 
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Olgularımızın histolojik tip, FND, evre, boyut, sarkomatoid diferansiyasyon ve 

sağkalım oranları hem birbirleri ile hem de HIF-1α, HIF-2α, p53, CD34 ve Ki-67 

immunohistokimyasal belirleyicilerle karĢılaĢtırılmıĢ, bu belirleyicilerin birbirleri 

ile iliĢkileri incelenmiĢtir.  

3. Olgularımızın yaĢ ortalamaları berrak hücreli RHK‟lerde 60,25±10,2; papiller 

RHK‟lerde 64,10±10,00; kromofob RHK‟lerde 54,00±17,00;  MLK-RHK‟lerde 

40,40±14,20; sınıflandırılamayan tip RHK‟lerde 58,8±13,70‟tir. 

4. Olgular 50 (%64,1) erkek, 28 (%35,9) kadından oluĢmaktadır. 

5. Tümör lokalizasyonu olguların 40‟ında (%51,3) sağ böbrek, 38‟inde (%48,7) sol 

böbrektedir. 

6. ÇalıĢmamızda histolojik tip ile FND, evre, boyut ve sarkomatoid diferansiyasyon 

varlığı arasında, bazı gruplarda çok az sayıda olgu olduğundan istatistiksel 

değerlendirme yapılamamıĢtır.  

7. Olgularımızda renal hücreli karsinom histolojik alt tipler arasında sağkalım 

oranları ve süreleri arasında fark yoktur (Kaplan-Meier sağkalım analizi, p= 

0,109). 

8. ÇalıĢmamızda renal hücreli karsinomlarda FND grupları ile sağkalım oranları 

kıyaslandığında FND derecesi arttıkça sağkalım oranları ve sağkalım süreleri 

anlamlı düzeyde azalmaktadır (Kaplan-Meier sağkalım analizi, p= 0,021). 

9.  ÇalıĢmamızda renal hücreli karsinom evre grupları ile sağkalım oranları ve 

ortalama sağkalım süreleri kıyaslandığında evre arttıkça bu değerlerin azaldığı 

görülmüĢtür. Evre gruplarının sağkalım süreleri arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuĢtur (Kaplan-Meier sağkalım analizi, p= 0,001). 

10. Olgularımızdan sarkomatoid diferansiasyon gösterenlerde sağkalım oranları ve 

sağkalım süreleri anlamlı olarak daha kısadır (Kaplan-Meier sağkalım analizi, p= 

0,018). 

11. Olgularımızın HIF-1α, HIF-2α ve p53 boyanma özellikleri ile histolojik tip, FND 

ve evre arasında olgu gruplarının bazılarında çok az sayıda olgu bulunduğundan 

istatistiksel değerlendirme yapılamamıĢtır. Ancak düĢük FND‟li ve evreli 

olgularda HIF-1α ve HIF-2α pozitifliğinin yüksek olması dikkat çekiciydi ve 

istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte bu iki antikorla pozitif reaksiyon 

veren olgularda sağkalım süresi de uzundu.   
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12. Olgularımızın HIF-1α, HIF-2α ve p53 boyanma özellikleri ile sarkomatoid 

diferansiyasyon özellikleri ve bu üç immun belirleyicinin pozitifliği ile sağkalım 

oranları arasında anlamlı iliĢki izlenmedi. 

13. Olgularımızdan p53 pozitif olanların sağkalım oranları ve ortalama yaĢam süreleri 

anlamlı düzeyde daha kısa bulunmuĢtur (Kaplan-Meier sağkalım analizi, p= 

0,007). 

14.  Olgularımızda MVD değerlendirmesi yapıldığında CD34 ile boyanan damar 

sayısı ile FND, evre, boyut, sarkomatoid diferansiyasyon ve sağkalım oranları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmedi. Ancak kötü prognostik 

parametreler olan yüksek FND, ileri evre, boyut artıĢı ve sarkomatoid 

diferansiyasyon varlığında mikrodamar yoğunluğunun düĢük olması dikkat 

çekiciydi. 

15. ÇalıĢmamızda, histolojik tipler açısından bakıldığında berrak hücreli RHK ve 

MLK-RHK tiplerinde MVD diğer tiplere oranla yüksekti ve bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı idi (Kruskal-Wallis varyant analizi, p=0,009).  

16.  ÇalıĢmamızda RHK‟lerde Ki-67 boyanma oranı açısından tanı grupları arasında 

anlamlı fark mevcuttu. Berrak hücreli, papiller ve sınıflandırılamayan RHK 

grubunda Ki-67 ile boyanan hücre sayısı yüksekti (Kruskal-Wallis varyant analizi, 

p=0,031). 

17. Olgularımızda RHK‟lerde FND arttıkça Ki-67 ile boyanan nükleus sayısında da 

anlamlı olarak artıĢ izlenmiĢtir (Spearman sıra korelasyon testi r:0,577; p=0,000).  

18.  Olgularımızda RHK evre grupları karĢılaĢtırıldığında evre arttıkça Ki-67 boyanan 

nükleus sayısının da anlamlı olarak arttığı görüldü. Bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı idi (Spearman sıra korelasyon testi r:0,245; p=0,031).   

19. ÇalıĢmamızda sarkomatoid diferansiasyon gösteren RHK‟lerde Ki-67 pozitifliği 

diferansiyasyon göstermeyenlere göre daha fazlaydı. Bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı idi (Man-Whitney U testi, p=0,012). 

20. Olgularımızda Ki-67 ile boyanan nükleus sayısı arttıkça sağkalım süresi anlamlı 

olarak kısalmaktaydı (Pearson korelasyon analizi r=0,301; p=0,007). 

21. ÇalıĢmamızda kullanılan immunohistokimyasal belirleyicilerin boyanma 

özellikleri açısından birbirleri ile arasında anlamlı bir iliĢkiye rastlanılmadı.      
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HIF-1α ve HIF-2α‟nın MVD değerleri, Ki-67 ve p53 pozitifliği arasında dikkat 

çekici bir sonuç elde edilmedi. 
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ÖZET 

 

Renal hücreli karsinom, böbrek tubul epitelinden kaynaklanan malign bir tümördür. 

ÇalıĢmamızda tümör histolojik özellikleri, boyutu, evrelendirme, nükleer derecelendirme ve 

sarkomatoid diferansiyasyon parametrelerle HIF-1α, HIF-2 α, p53, Ki-67 ve CD34 antikorları 

kullanılarak tümör prognozu ve anjiyogenezini etkileyen faktörler araĢtırıldı.  

2000-2008 yılları arasında renal hücreli karsinom tanısı almıĢ 78 nefrektomi olgusu 

2004 WHO sınıflamasına göre yeniden değerlendirildi. BeĢ histolojik alt tipte sınıflandırılan 

olguların Fuhrman Nükleer Dereceleri, evreleri, boyutları, sarkomatoid diferansiyasyon 

varlığı ve sağkalım oranları kaydedildi. Tüm parametrelerin birbirleriyle iliĢkileri istatistiksel 

yöntemlerle değerlendirildi. 

ÇalıĢmamızda yüksek nükleer derece, ileri evre, sarkomatoid diferansiyasyon ve p53 

pozitifliği gösteren olgularda sağkalım süreleri kısaydı (p<0,05). HIF-1α ve HIF-2α ile 

histolojik tip, nükleer derece, evre, boyut arasında istatistiksel analiz yapılamadı. Bu 

antikorlarla sarkomatoid diferansiyasyon ve sağkalım arasında anlamlı iliĢki saptanmadı. 

Ancak düĢük nükleer dereceli ve evreli, uzun sağkalıma sahip olgularda HIF-1α ve HIF-2α 

pozitifliğinin yüksek olması dikkat çekiciydi. Mikrodamar yoğunluğunun nükleer derece, 

evre, boyut, sarkomatoid diferansiyasyon ve sağkalımla anlamlı iliĢkisi yoktu. Ancak agresif 

seyirli tümörlerde mikrodamar yoğunluğunun azalması dikkat çekiciydi. Nükleer derecesi 

yüksek, evresi ileri, sarkomatoid diferansiyasyon gösteren olgularda Ki-67 pozitifliği yüksekti 

(p<0,05). Bu olgularda sağkalım süresi de kısaydı (p<0,05).  
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Sonuç olarak, renal hücreli karsinomlarda prognostik değeri olan histopatolojik 

parametreler ile sağkalım arasında literatürle uyumlu olarak anlamlı iliĢki saptandı. 

Ġmmunohistokimyasal belirleyicilerden HIF-1α, HIF-2α, Ki-67, p53 ve mikrodamar 

yoğunluğunun birbirleri arasında anlamlı iliĢki görülmedi. Ki-67, p53‟ün sağkalımla arasında 

ters iliĢkinin varlığı; HIF-1α, HIF-2α pozitifliğinin erken evre böbrek tümörlerinde literatür 

çalıĢmaları ile paralel seyredecek Ģekilde daha fazla görülmesi önemli bir bulguydu. 

ÇalıĢmamızda böbrekte HIF-1α, HIF-2α pozitifliğinin diğer organ tümörleri gibi kötü prognoz 

ve agresif seyir ile iliĢkili olmadığını gösteren bulgular saptanmakla beraber gelecekte 

istatistiksel analizlerin desteklediği daha geniĢ çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  

 

Anahtar kelimeler: Renal hücreli karsinom, Prognoz, Anjiyogenez 

 

 

 

 

 



112 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

THE COMPARISON OF ANGIOGENETIC AND PROGNOSTIC 

FACTORS IN RENAL CELL CARCINOMAS 

 

SUMMARY 

 

Renal cell carcinoma derived from tubular epithelium is one of the malign tumors of 

the kidney. We have investigated histological types, tumor size, pathological stage, nuclear 

grade and sarcomatoid differentiation of tumors with HIF-1α, HIF-2α, p53, Ki-67 and CD34 

immunostaining in order to assay the effects of factors on tumor prognosis and angiogenesis.  

Seventy-eight nephrectomy specimen diagnosed as renal cell carcinoma between 2000 

and 2008 were  reevaluated according to the 2004 WHO classification of kidney tumors. In 

five subtypes, reclassified cases were scored for Fuhrmann nuclear grading, stage, size, 

sarcomatoid differentiation and survival rate. All histopathological and immunohistochemical 

prognostic parameters were statistically analyzed. 

On our study, cases with high nuclear grade, advanced stage, sarcomatoid 

differentiation and p53 positivity revealed pure survival rates (p<0,05). Statistical analysis 

could not be performed among HIF-1α, HIF-2α and histological types, nuclear grade, stage, 

and size. There was no statistical difference between these antibodies, sarcomatoid 

differentiation and survival rate. Ever then, cases with low nuclear grade, early stage and long 

survival rate had striking high HIF-1α, HIF-2α positivity. Microvessel density did not show 

any statistical difference among nuclear grade, stage, size, sarcomatoid differentiation and 

survival rate. Nevertheless lower microvessel density was remarkable on aggressive renal 
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tumors. High Ki-67 immunreactivity was observed on tumors with high nuclear grade, 

advanced stage, sarcomatoid differentiation (p<0,05). Also survival duration period was low 

on these cases (p<0,05). 

In conclusion, the difference consistent with literature findings was statistically 

significant among prognostic histopathological parameters and survival rates. There was no 

significant statistical result in between the immunohistochemical markers. The presence of 

inverse relation between Ki-67, p53 and survival rate,  as well as high HIF-1α, HIF-2α 

immunopositivity in early stage kidney tumors which is consistent with literature findings was 

an important result on our study.  More detailed studies are needed in the future on prognostic 

and angiogenetic parameters of kidney tumors in spite of our results indicating that there was 

no relationship between HIF-1α, HIF-2α immunopositivity, poor prognosis and agressive 

behavior. 

 

 Keywords: Renal cell carcinoma, Prognosis, Angiogenesis 
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