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OZET

Bobrek neoplazmalarinin biiyiik bir kismini epitelyal kokenli ve malign
olanlar olusturur. Malign bobrek tiimorlerinin de %85-90’1nim1 bobrek hiicreli
karsinomlar (BHK) olusturur. Onkositomlar ise primer bobrek tiimorlerinin % 3,2 ile
% 7’sini olusturur. BHK lar kétii prognoza sahiptir ve alt tipleri arasinda da sagkalim
acisindan  anlamli  farkliliklar  bulunmaktadir. Ozellikle —graniiler-eozinofilik
sitoplazmal1 bobrek tiimorlerinin ayrimi 6nem arzetmektedir.

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda 1988-2009 yillari
arasinda BHK ve onkositom tanisi alan 64 nefrektomi materyali calismaya alindi. Bu
timorlerden 23’1 klasik BHK, 15’1 papiller BHK, 13’ti kromofob BHK ve 13’ii
onkositom olgusuydu. Olgular histopatolojik tipleri, niikleer dereceleri, patolojik
evreleri, yas gruplart ve cinsiyetlerine gore gruplandi. Bu tiimoérlere,
immiinohistokimyasal olarak CK7, CD117, EpCAM, Vimentin, BHKb ve GST-a
uygulandi. Bu belirteclerin, BHK alt tipleri ve onkositomlar arasindaki boyanma
yayginliklar ve bu boyanma paternlerinin taniya olan katkisi arastirildi.

Istastiksel olarak; BHKb, GST-a, EpCAM, CDI117, CK7 ile timor tipleri
arasinda anlaml bir iliski saptanirken (p<0,05) vimentin ile anlamh bir iliski
saptanmadi (p>0,05). Klasik BHK ile pT arasinda anlamh bir iliski saptanirken
(p<0,05), yas, cinsiyet, niikleer derece ve tiimor caplar1 arasinda anlamh iligki
saptanmadi.

Ayrica bu dort timor alt tipindeki alti immiinohistokimyasal belirtecin
sensitivite ve spesifite degerleri karsilastirildi. GST-o’1min kromofob ve papiller
BHK’da, vimentinin ise onkositomda %100 sensitif oldugu bulundu. Yine CK7’nin
dort tiimor tipinde de yiiksek sensitiviteye sahip oldugu goriildii (%80-96).
EpCAM’in  kromofob BHK’da sensitivitesi %100’ken, papiller BHK’daki
sensitivitesini.%33,3 bulundu. BHKb’nin ise papiller BHK’daki sensitivitesinin
%93,3, onkositom’daki sensitivitesinin ise %87 oldugu goriildi. CD117 ile klasik
BHK ve onkositomda yiiksek sensitivitede oldugu saptandi.

Sonug¢ olarak klasik BHK tanisinda BHKb pozitifligi ve CK7 ile CD117
negatifligi, kromofob BHK tanisinda, EpCAM, CK7 ve CD117 pozitifligi ile GST-a,
BHKb ve vimentin negatifligi papiller BHK’da, CK7 ve BHKb pozitifligi ile CD117
ve GST-a negatifligi ve onkositom tanisinda ise CD117 pozitifligi ile CK7, GST-a



ve vimentin negatifliginin 6nemli oldugu goriildii. Tan1 problemi olan bdbrek
timorlerinde morfolojik bulgulara ek olarak belirtilen immiinohistokimyasal
belirteclerin birlikte kullanilmasinin dogru taniya ulagmada biiyiik katki saglayacagi
diistiniildii.

Anahtar Kelimeler: BHK, onkositom, immiinohistokimya.
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ABSTRACT
THE VALUE OF DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF RENAL TUMORS
WITH EOSINOPHILIC CYTOPLASM

A majority of renal neoplasms consists of those with epithelial origin and
malignant neoplasms. Of the malignant renal tumours, % 85-90 are renal cell
carcinomas (RCCs). On the other hand oncocytomas, form % 3.2-7 of primary renal
tumours. RCCs have poor prognosis and there are significant differences between
survival rates of their subtypes. In particular, differential diagnosis of renal tumours
with granular-eosinophilic cytoplasm, is of critical importance.

The study was conducted on 64 nephrectomy materials diagnosed as RCC
and oncocytoma at the Pathology Department of Firat University of Medicine,
Department of Pathology School from 1988 to 2009. Of these tumours, 23 were
classical RCC, 15 were papillary RCC, 13 were chromophobe RCC and 13 were
oncocytoma. The cases were grouped according to histopathologic types, nuclear
degrees, pathological stages, age groups and sexes. These tumours were
immunohistochemically applied CK7, CD117, EpCAM, Vimentin, RCCm and GST-
a. The staining prevalence of these markers among RCC subtypes and oncocytomas,
and the diagnostic contribution of staining patterns were examined.

A statistically significant relation was found between RCCm, GST-a,
EpCAM, CDI117, CK7 and tumour types (p<0.05), while there was no such
correlation with vimentin (p>0.05). A significant relation was established between
RCC and pT (p<0.05), but not with age, sex, nuclear degree and tumour diameters.

Additionally, sensitivity and specificity values of these six
immunohistochemical markers were compared for the four tumour subtypes. It was
found that GST-a was 100% sensitive in chromophobe and papillary RCC, and
vimentin was 100% sensitive in oncocytoma. Similarly, CK7 was established to be
highly sensitive in all four tumour types (80-96%). EpCAM had 100% sensitivity in
chromophobe RCC and 33,3% sensitivity in papillary RCC. It was seen that RCC
marker was 93.3% sensitive in papillary RCC and 87% sensitive in oncocytoma. It

was found that CD117 was highly sensitive in classical RCC and oncocytoma.

vil



In conclusion, it was seen that positive RCCm and negative CK7 and CD117
were important in RCC diagnosis; positive EpCAM, CK7 and CD117 and negative
GST-a, RCCm and vimentin were important in the diagnosis of chromophobe RCC;
positive CK7 and RCCm and negative CD117 and GST-o were diagnostic in
papillary RCC and positive CD117 and negative CK7, GST-a and vimentin were
diagnostic in oncocytoma. We believe that use of the stated immunohistochemical
markers in addition to morphological findings in renal tumours that pose diagnostic
problems shall considerably contribute to correct diagnosis.

Key Words: RCC, oncocytoma, immunohistochemisty
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1. GIRIS

Bobrek hiicreli karsinomlar prostat ve mesane malignitelerini takiben iirolojik
maligniteler igerisinde {iigiincii siklikta goriiliir. Tiim malign tiimorlerin %2-3’iinii,
tiim bobrek tiimorlerinin ise % 90’1 olusturur (1-3). Bobrek hiicreli karsinomlar,
herhangi bir yasta goriilebilmekle birlikte 6 ve 7. dekadlarda insidansi artar.
Erkek/kadin orani 2-2,5/1’dir (1-13).

BHK’lar kotii prognoza sahiptir. Olgularin %40°inda rekiirrens goriiliirken,
%30-50’sinde ise erken tam1 konmasina ragmen metastaz tespit edilmektedir (1-5,14).
BHK alt tipleri arasinda prognoz agisindan Onemli farkliliklar bulunmaktadir.
BHK’lar 5 yillik sagkalim acisindan karsilastirildiginda klasik BHK un %76, papiller
BHK’un %86, kromofob BHK’un %100 ve onkositomun %100 sagkalima sahip
oldugu saptanmistir (1). Benzer morfolojik goriiniimlere sahip ve tan1 problemlerine
yol acan graniiler-eozinofilik sitoplazmali, bobrek tiimorlerinin ayrimi bu agidan
prognostik 6nem arzetmektedir. Bu tiimorlerin  ayirict  tamisinda  siklikla
immiinohistokimyasal tekniklere basvurulur (1-3)

Bu calismada, klasik BHK, papiller BHK ve kromofob BHK’1n eozinofilik-
graniiler sitoplazmali varyanti ile onkositom olgularina immiinohistokimyasal olarak
CK7, CD117, EpCAM, vimentin, BHKb ve GST-a primer antikorlar1 uygulandi. Bu
belirteclerin belirtilen tiimorlerdeki tanisal degeri arastirildi.

1.1. Bobregin Normal Yapisi ve Gelisimi

1.1.1. Embriyoloji

Insan embriyolojisinde yasam boyunca kranialden kaudale dogru birbirinden
farkli ii¢ tip bobrek sistemi gelismektedir. Bunlar sirasiyla pronefroz, mezonefroz ve
metanefrozdur (1,3,15) (Sekil 1).

Pronefroz ilk olusan, fonksiyonel olmayan insan embriyosunda, doérdiincii
haftanin baslangicinda ortaya ¢ikan primitif bobrek sistemidir (1,3,15). Embriyonun
boyun bolgesinde az sayida hiicre kiimesi ve kivrilmig tiibiiler yapilar ile temsil
edilirler (15). Pronefrik duktus, kaudal olarak uzanir ve kloaka’ya acilir. Rudimenter
olan pronefrozlara ait yapilar, kisa bir siire icinde dejeneresyona ugrarlar. Ancak
pronefrik duktuslarin ¢ogunlugu, belirli bir siire kalir ve daha sonra gelisen

mezonefrik bobrek sisteminde bu yapilardan yararlanilir (15).



Senvikal somitler

Prongfroz

Nefrojenik kardon

Mezonefrik dukfus Mezonglhoz

Mezonefrk tdbiler

Metanefrik divertikil | Kloaka
Metanshr chvertll (Dreterl lomurcut]

*15 nolu kaynak
Sekil 1. Uc bosaltim sisteminin sematik goriiniimii (pronefroz, mezonefroz,

matenefroz), A: lateral B: ventral.

Oldukca genislemis ve uzamis bosaltict organlar olan mezonefrozlar,
dordiincii haftanin sonuna dogru, rudimenter yapilar olan pronefrozlarin kaudalinde,
ortaya cikarlar (15). Bu yapilar daha iyi gelismistir ve kalic1 bobrekler olusuncaya
kadar ara bobrekler olarak, embriyoda fonksiyon goriirler. Mezonefrik bobrekler
glomeriiller ve mezonefrik tiibiillerden olusmuslardir. Mezonefrik tiibiiller, pronefrik
duktustan koken alan, mezonefrik duktusa acilirlar (1,3,15). Mezonefrik duktus da
kloakaya acilir. Mezonefrozlar, birinci trimesterin sonuna dogru dejenere olurlarken
mezonefrik tiibiiller, erkeklerde testisin efferent duktullerine ve mezonefrik duktusa
dondgiirler. (1,3,15). Mezonefrik duktus yetigskin erkek bireylerde onemli yapilara
doniismektedir (15) (Sekil 2).

Metanefrozlar veya kalic1 bobrekler, besinci haftanin basinda gelisimine
baslar ve yaklasik dort hafta sonra da fonksiyonel hale gelirler (1,3,15). Idrar
olusumu fo6tal yasam boyunca devam eder. Olusan idrar amnion boslugu icine verilir
ve burada amnion s1visi ile karisir (1,3,15). Olgun bir fetiis giinde birka¢ yiiz mililitre
amnion s1vis1 yutar ve bu sivi barsaklardan emilir. Yikim {iriinleri, atilmak amaciyla,
plasenta yoluyla anne kanina transfer edilir. Kalic1 bobrekler iki farkli kdkene
sahiptirler. Bunlar metanefrik divertikiil (iireterik tomurcuk) ve intermediyer
mezodermin metanefrik kitlesi (metanefrojenik blastem)’dir. Metanefrik divertikiil,

mezonefrik duktusun, kloakaya giris yerine yakin, disa dogru yapmis oldugu bir
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divertikiildiir (15). Metanefrik mezoderm ise, nefrojenik kordonun kaudal kismindan
koken almaktadir. Metanefrozun her iki primordial boéliimii de, mezodermal
kokenlidir. Metanefrik divertikiil veya iireterik tomurcuk, iireter, bobrek pelvis,
kaliksler ve toplayici duktuslarin ilkel sekilleridir. (15).Metanefrik mezoderm’e
dogru uzayarak icerisine penetre olur. Genisleyen u¢ kismi, iizerindeki intermediyer
mezodermin metanefrik kitlesinin olusumunu uyarir. Metanefrik divertikiil veya
ireterik tomurcuk arasindaki iliskide, hiicre yilizeyindeki N-bagh oligosakkaritlerin
onemli oldugu diisiiniilmektedir. Metanefrik divertikiiliin sap kismu iiretere farklilasir
ve genisleyen kranial u¢ bobrek pelvisi olusturur (15) (Sekil 3).

Diiz toplayici tiibiiller, tekrar tekrar dallanarak toplayici tiibiillerin biitiin
tiplerini meydana getirirler. Ik dort toplayici tiibiil jenerasyonlari, birleserek major
kaliksleri olustururlar. ikinci olusan dort jenerasyon birlesir ve minor kaliksleri
olusturur (15). Geri kalan tiibiil nesilleri de toplayici tiibiilleri olusturur. Her bir
toplayict tiibiiliin ark olusturan son kismi metanefrik mezoderm igerisindeki
mezengimal hiicre kiimelerini uyararak, kiicilk metanefrik vezikiillerin olusumuna

neden olurlar (15).
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Bu vezikiiller uzarlar ve metanefrik tiibiilleri olustururlar. Bobrek tiibiilleri bu
sekilde gelisirken, onlarin proksimal uclarinda glomeriiller gelisir. Bobrek cisimcik
(glomeriil+bowman kapsiilii) ve onun proksimal kivrintili tiibiilii, henle kulpu ve
distal kivrintili tiibiil hep beraber nefronu olusturmaktadir (15). Her bir distal
kivrintili tiibiil, ark olusturan bir toplayic tiibiil ile baglanti kurar ve sonugta tiibiiller
birlesirler. Gebeligin 10-18. haftalar1 arasinda glomeriillerin sayilar1 yavas yavas
artar ve 32. haftada sayica en yiiksek degere ulasirlar (15).

Uriniferdz bir tiibiil (nefron+toplayici tiibiil), embriyolojik olarak iki farkli
kokene sahiptir. Nefron; metanefrik mezodermden, toplayict tiibiiller; metanefrik
divertikiil’den koken almaktadir (15). Doku kiiltiirii caligsmalari metanefrik divertikiil
dallanmasinin, metanefrik mezoderm indiiksiyonuna bagl oldugunu, nefronlarin

gelisiminin ise toplayic tiibiillerin uyarisin1 gerektirdigini gostermistir (15).
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*15 nolu kaynak
Sekil 3. Metanefrik (kalic1 bobrek) bobregin gelisim agsamalart (A-E).

Fotal bobrekler, distan da goriilebilen loblara ayrilmiglardir. Lobiilasyon fotal
peryodun sonuna dogru azalir ancak yenidoganda bir infant da bobrek loblari hala
ayirt edilmektedir (15). Yenidoganlarin biiyiimesi sirasinda, bobreklerde nefronlarin

artmast ve biiyiimeleri sonucu lobiilasyon kaybolur. Bobreklerin loblu karakterinin



yetiskinlerde goriilmesi beklenmezken bazi hayvan tiirlerinde oldugu gibi yetiskin
insanlarda da c¢ok nadir olarak bobrek loblart distan segilebilir. Gebeligin sonunda
gelismis her bir bobrekte 800.000-1.000.000 adet nefron bulunmaktadir. (1,3,15).
Dogumdan sonra bobreklerde 6zellikle intertisyel doku artig1 ve proksimal kivrintili
tiibiillerin uzamasi1 sonucu, hacim oldukca artar. Dogum zamaninda, prematiir
yenidoganlar hari¢, nefron olusumunun tamamlandigina inanmilmaktadir (1,3,15).
Bobreklerin - fonksiyonel olgunlasmast dogumdan sonra gergeklesmektedir.
Glomeriiler filtrasyon, fotal yasamin 9. Haftasinda baslar ve dogumdan sonra
filtrasyon oraninda artig goriiliir (1,3,15).

1.1.2. Anatomi

Bobrekler, kolumna vertebralisin her iki yaninda, retroperitoneal konumda,
karin arka duvarma yaslanmis olarak yer alirlar. Dikey eksenleri asag1 disa dogru,
yatay eksenleri yana arkaya dogrudur. Yetiskin bir insanda, bobregin ortalama
agirhig 130-150 gr, boyutlann 12x6x3 cm’dir (1,3,16). Sag bobrek T12-L3, sol
bobrek T11-L2 diizeyinde yer alir. Her bébregin 6n ve arka iki yiizii, konveks bir dig
kenar1 ile konkav bir i¢c kenar1 vardir. I¢ kenarda bobrege girip cikan yapilar icin
dikine bir yarik goriiniimiinde hilum renale bulunur (16). Hilum renaleden bobregin
icine dogru sinus renalis olarak adlandirilan bir bosluk uzanir. Sol hilum renale,
transplorik planda L1 diizeyinde linea mediana posteriordan 5 cm kadar digyanda yer
alir. Hilum renaledeki yapilar onden arkaya dogru v.renalis, a.renalisin 2-3 dali,
pelvis renalis, iireter, a.renalisin bir dali seklinde siralanmistir (16).

Herbir bobrek ii¢ bag doku ortiisiine sahiptir. Bu ortiiler distan ice dogru
faysa renalis, kapsula adiposa ve kapsula fibrosadir. Gerato fasyasi en dis ortii olup,
karin duvarindaki ekstraperitoneal bag dokusunun yogunlasmasi ile olustugu kabul
edilir (16). Yukarda ve digyanda on ve arka yapraklart birlestigi halde asagida
iireterin on ve arkasinda uzanir. I¢ yanda ise bobrek damarlarmin tunika adventisyasi
ile kaynasir. Gerato fasyasi disinda, bobrek arkasinda daha gelismis olarak pararenal
yag kapsiilii (korpus adiposum pararenale) bulunur. Gerato fasyasi onde parietal
periton ile sarilidir (16). Kapsula adiposa (perirenal yag kapsiilii ), gerato fasyasi ile
bobrek parankimini saran fibroz kapsiil arasinda yer alir. Hilum renaleden girerek

sinlis renalisteki yagli gozeli doku ile uzanir. Kapsula fibrosa (bobrek kapsiilii)



bobrek parankimi ile siki temas halindeki, saglam, genisleme yetenegi az, fibroz
ortiidiir (16).

Bobrege frontal bir kesi yapildiginda, icten disa dogru iic farkli bolge ayirt
edilir. Bunlar pelvis renalis, medulla renalis ve korteks renalistir. Pelvis renalis,
tepesi hilum renaleden c¢ikmis, iireterle uzanan, gévdesi sinus renalis i¢ine oturmus,
kas ve zardan yapili, huni sekilli bir boliimdiir (16). Pelvis renalis proksimalde 2-3
biiyiik kaliksten olusur. Kiiciik-biiyiik kaliksler, pelvis renalis ve iireteri olustururlar.
Bobrek kitlesinin yaklasik 2/3’iinii kapsayan medulla renalis 8-18 piramidal yapi
icerir. Tabanlar1 korteks renalise, tepeleri kiigiik kalikslere oturan piramidal
olusumlara piramis renalis (malpighi piramidleri) denir (16). Bobrek kitlesinin
1/3’tnti kapsayan korteks renalis, ¢ok sayida diiz ve kivrintili borucuklar, kan
damarlar1 ve korpuskulum renalelelerden olusur. Korteksin bobrek kapsiiliine yakin
olan boliimiine zona eksterna, malpighi pramidlerine yakin i¢ béliimiine zona interna
denir (16). Malpighi piramidleri arasinda da daha koyu renkli kortikal bir doku
bulunur. Pramidleri birbirinden ayiran bu kolonlar kolumna renalis olarak
adlandirilir. Her bir bobrek piramid, kendini saran korteks ve komsu kolumna renalis
bolimii ile beraber lobus renalisi olusturur (16). Akciger ve karacigere benzer
sekilde bobrek de segmental yapiya sahiptir. Bobrek segmentleri 5 tane olup soyle
adlandirilir: Segmentum superius, segmentum inferius, segmentum anterius superius,

segmentum anterius inferius ve segmentum posterius (16) (Sekil 4).

Mindr kaliks

Medulla

*17 nolu kaynak
Sekil 4. Bobregin anotomik goriiniimii
Sag ve sol bobregin 6n komsuluklar1 farkli oldugu halde arka komsuluklar

ortaktir. Sag bobregin 6n komsuluklarn yukaridan asagiya dogru sag bobrekiistii bezi,



karaciger, duedonumun ikinci kismi, sag kolik fleksura, ince barsaklar ve icyan
kenar1 vena kava inferiorken sol bobregin 6n komsuluklar1 yukaridan asagiya dogru
sol bobrekiistii bezi, mide, dalak ve ilgili damarlari, pankreasin kuyrugu, sol kolik
fleksura ve ince barsaklardir (16). Bobreklerin arka yiiz komsuluklart yine yukardan
asagiya dogru diafragma, 12. kaburga, n.subkostalis, m.psoas major, m.quadratus
lumborum, m.transversus abdominis, n. Iliohypogastricus ve n.ilioinguinalistir (16)

(Sekil 5).

5ag bibrekiistii bezi Sol bibrekiisti bezi

Sag bibrek Sol bibrek

Cikan kolon

Sag ireter

Sol dreter

*18 nolu kaynak
Sekil 5. Bobregin komsuluklar

Bobregin kanlanmasi a. renalisler tarafindan saglanir. A. renalisler a.
mezenterika siiperiorun hemen asagisinda L2 diizeyinde aorta abdominalisin yan
yiizlerinden cikarlar (16). Herbir bobrek arter, ilgili bobrek venin arkasinda uzanir.
Sag bobrek arteri, sol bobrek arterinden daha uzun olup v.kava inferior, v. renalis
dekstra, kaput pankreatis, pars descendens duodeninin arkasindan gegerek hiluma
girer (16). Olgularin %30’unda ilave bobrek arterleri bulunur. Ilave bobrek arterler
siklikla hiler veya polar ozelliktedir. Alt polar arterler genellikle iireterin oniinden
gectiklerinden kompresyon ve hidronefroza neden olabilirler (16). Herbir bobrek
arteri hilum renalede, daha sonra segmental arterleri verecek olan ramus anterior ve
ramus posteriora ayrilir. Ramus posterior, segmentum posteriusu r. anterior diger 4
segmenti kanlandirir (16). Segmental arterler endarter niteliginde olup tikanmasi,
ilgili segmentin nekrozu ile sonuglanir. V. renalisler ilgili bobrekten cikarak pelvis
renalis ve a. renalisin 6niinden gecerek v. kava inferiora dokiiliirler (16). V. renalis

sinistra sagdan daha uzun olup, v. testikularis sinistra, v. suprarenalis sinistra, v.
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phrenika inferioru da drene eder; v. azygos sistemi ile baglantis1 vardir (16).
Lenfatikleri, a. Renalisin orjinine yakin olarak yer alan nodi aortiki’e drene olur.
Innervasyonu pleksus renalis (sempatikleri n. splanchnikus imus, n. splanchnikus

lumbalis 1) ile saglanir. Sempatik fonksiyon vazomotordur (16) (Sekil 6).

Sag bibrek Sol bisbrek
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*19 nolu kaynak
Sekil 6. Bobregin kanlanmasi

1.1.3 Histoloji

Bobregin fonksiyonel birimi, nefrondan ve nefronun siizdiigii maddelerin
bosaltildig1 toplayict kanaldan olusan {irinifer tiibiildiir (20). Her bobrek korteksinde
1-4 milyon nefron bulunur (1,3,20). Nefron sirasiyla iki bilesene ayrilir, bobrek
cisimcigi ve bobrek tiibiilii. Bobrek cisimcigi, glomeriiler (bowman) kapsiil adi
verilen epitelyal hiicrelerin bir c¢ift tabakasi ile sarili olan ve glomerul olarak
adlandirilan kapiller yumagindan olusur (1,3,20).

Kapsiiliin viseral yapragi, glomeriilar kapillerlerle komsu ve onu tamamen
cevreleyen, ileri derecede farklanmis, dallanmig epitel hiicreleri olan podositlerden
olusur (1,3,20). Kapsiiliin dis tabakas1 basit yassi epitel hiicrelerinden olusmustur.
(1,3,20). Bobrekte iki tip nefron vardir. Kortikal nefronlar bobregin korteksine
yerlesiktir. Jukstameduller nefronlar bobregin korteks-medulla simirinda yer alirlar.

Tiim nefronlar idrar olusum siirecine katilirlar (20). Jukstamedullar nefronlar bébrek



medulla ara dokusunda hipertonik bir ¢evre olustururlar ve bu da konsantre idrar
yapimi i¢in gereklidir (20). Bobrek cisimcigi her nefronun ilk parcasidir (20).
Burada, kan glomerul kapilleri boyunca siiziiliir ve olusan filtrat glomeriiler kapsiiliin
visseral ve pariyetal hiicre tabakalar1 arasinda yer alan kapsiil boslugu i¢ine akar (1,3,
20). Her bobrek cisimcigi, glomeriiliin arteryal kan damarlarinin girdigi ¢iktigi bir
damar kutbuna sahiptir. Kars1 sonlanma ise, proksimal kivrintili tiibiiliin dogdugu
idrar kutbudur (1,3,20). Kanin siiziilmesi glomeruler endotel tarafindan
gerceklestirilir. Bu endotel deliklidir, kanda yer alan sekilli elemanlar ve plazma
proteinleri disindaki pek cok maddeye ileri derecede gecirgendir (1,3,20). Boylece
kapsiil bosluguna giren glomeriiler filtrat, proteinlerin yoklugu disinda plazmaya
benzerlik gosterir. (20).

Glomeriiler filtrat bobrek cisimcigini terkeder ve toplayici tiibiillere
ulagmadan 6nce nefronun farkli kisimlar1 boyunca akar (20). Glomeriiler kapsiilden
baslayarak filtrat, ilk olarak glomeriiler kapsiilden toplayici tiibiile uzanan bobrek
tiibiiliine girer. Bobrek tiibiili birkag tane farkli histolojik ve fonksiyonel bolgeye
sahiptir (20). Bobrek cisimciginden baslayan bobrek tiibiilii ileri derecede kivrimh
proksimal kivrintili tiibiildiir. Bu tiibiil kortekste yerlesir (20). Kiiciik, diizensiz bir
limen cevresinde yerlesmis tek sirali graniiler, eozinofilik sitoplazmali, ¢ok iyi
gelismis fircamsi kenara sahip biiyiik kiibik hiicrelerden olusur (20). Bu tiibiil, daha
sonra medullaya inerek henle kulpu ile devam eder (1,3,20). Henle kulpu proksimal
kivrintih tiibiilin kalin inen kismini, ince bir inen ve ince bir ¢ikan parca ve distal
kivrintili tiibiiliin  kalin c¢ikan kismim icerir. Distal kivrintili tiibiil, proksimal
kivrintih tiibiilden daha kisa ve daha az kivrintilidir (1,3,20). Yine proksimal tiibiile
kiyasla daha biiyiik liimene sahip, kii¢iik ve fircamsi kenar1 bulunmayan kiibik
hiicrelerle doselidir (20). Glomeriiler filtrat distal kivrintili tiibiilden toplayici tiibiile
dogru akar (1,3,20). Toplayici tiibiill nefronun bir parcasi degildir. Cok sayida
toplayic1 tiibiil birleserek basit prizmatik epitelle doseli papiller kanal olarak
adlandirilan ve igeriklerini kiigiik kalikse bosgaltan daha genis, diiz toplayici kanallar
olusturur. Jukstameduller nefronlarda henle kulpu uzundur, boébrek korteksinden
medullanin derinlerine iner ve tekrar kivrilarak korteks i¢ine yiikselir (1,3,20) (Sekil

7.
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Glomerulus

*21 nolu kaynak
Sekil 7. Bobregin histolojik goriiniimii

Bobrek cisimcigi ve distal kivrintili tiibiil komsulugunda jukstaglomeriiler
aparat olarak adlandirilan 6zel bir hiicre grubu yer alir (1,3,20). Bu aparat
jukstaglomeriiler hiicrelerden ve makula densadan olusmustur. Jukstaglomeriiler
hiicreler, glomeriilii olusturmak iizere glomeriiler kapsiile girmeden hemen onceki
afferent arteriyoliin duvarinda yerlesmis bir grup farklanmis diiz kas hiicreleridir
(1,3,20). Makula densa, jukstaglomeriiler hiicrelere sahip olan afferent arteriyole
komgu distal kivrintili  tiibiiliin  degisime ugramis bir grup hiicresidir.
Jukstaglomeriiler hiicreler ve makula densa tam bir bobrek fonksiyonu igin
fonksiyonel olarak biitiinlesmislerdir (1,3,20).

1.1.4. Fizyoloji

Bobrekler, viicudun hemeostazinm1 gerceklestiren, diizenleyen yasamsal
organlardir. (1,3,20). Kan basincini, kan dagilimim1 ve viicudun sivi hacmini
ayarlarlar, idrar olustururlar ve asit-baz dengesini siirdiiriirler (1,3,20). Buna ek
olarak bobrek hiicreleri iki Onemli hormon olan renin ve eritropoetini iiretirler.
Renin, bobrekler i¢in uygun filtrasyon basincimi saglayan kan basincim ayarlar.
Peritiibiiler kapiller ag1 endotelinden salindigina inanilan eritropoetin, kirmizi kemik
iligindeki kirmizi kan hiicrelerinin yapimini baglatir (1,3,20). Bobreklerde idrar

olusumunda filtrasyon (siizme), reabsorbsiyon (geri emilim) ve sekresyon
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(salgilama) rol oynar (1,3,20). Bobrekler tarafindan iiretilen glomeriiler filtratin
yaklagik olarak %99’u nefrondaki sistem icerisine geri emilir ve sadece %1°i idrar

olarak atilir (20) (Sekil 8).

-
Prostal {Erkeklerde) W
Ulretra

*22 nolu kaynak

Sekil 8. Bobregin fizyolojik yapisi

Filtrat proksimal kivritili tiibiile geldiginde, glukoz ve aminoasitlerin
tamami ile su ve sodyum klorid iyonlarmin yaklasik olarak %75-85’1 glomeriiler
filtrattan emilir, intertisyum ve kapillerlere verilir (20). Bu geri emilim, proksimal
kivrintili tiibiillerin hiicrelerini orten fircamsi1 kenardaki mikrovilluslar yoluyla
gerceklesir (1,3,20). Buna ek olarak, proksimal kivrintili tiibiil farkli metabolitleri,
boyalar1 ve viicuttan glomeriiler filtrata atilan penisilin gibi bazi ilaglar salgilar (20).
Ure ve iirik asit gibi baz1 metabolik artiklar proksimal kivritili tiibiilde kalir ve
idrarla birlikte viicuttan uzaklastirihirlar (1,3,20). Henle kulpu hipertonik idrar
tiretimi i¢in gereklidir. Sodyum klorid ve iire kompleksi bir zit akim ¢ogaltic1 sistem
ile bobrek medullasinin interstisyel dokusunda yogunlastirilir (20). Medullada bu
sire¢ ile iiretilen ekstraselliiler sivinin hipertonitesi, tiibiillerde akmakta olan
glomeriiler filtrattan suyu uzaklastinir (20). Jukstaglomeriiler nefronlarin uzun
kangallar1 bu ozmotik derecenin saglanmasinda yardimecidir. Distal kivritili tiibiil
proksimal tiibiilden daha kisa ve daha az kivrintilidir (20). Distal kivrintili tiibiil
hiicreleri sodyum iyonlarint glomeriiler filtrattan intertisyum icerisine aktif olarak

geri alirlar. Bu geri emilim aktivitesine hidrojen ve potasyum iyonlarinin filtrat veya
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tiibiiler idrar icerisine atihmi da eslik eder (20). Distal kivrintili tiibiildeki sodyum
geri emilimi, adrenal korteksten salgilanan aldesteron ile kontrol edilir (1,3,20). Bu
hormona cevap olarak distal kivrintili tiibiil hiicreleri, sodyumu filtrattan aktif olarak
emerler. Distal kivrintili tiibiillerin bu fonksiyonlari, viicut sivilarinin uygun asit-baz
dengesinin saglanmasi icin yasamsal bir 6nem tagimaktadir (1,3,20).

Jukstaglomeriiler aparat normal kan basincinin siirdiiriilmesinde onemli bir
rol oynar. Jukstaglomeriiler hiicreler afferent arteriyoliin duvarindaki gerilmelere
yanit olarak sistemik kan basincindaki degisikleri belirler (1,3,20). Makula densadaki
hiicreler biiylik olasilikla distal kivrintili tiibiilden akan glomeriiler filtratin
hacmindeki ve sodyum kloriir konsantrasyonundaki degisimlere yanit verir (20).
Sistemik kan basincindaki bir azalma, jukstaglomeriiler hiicreleri, kan akimi igerisine
renin hormonu salgilamak iizere uyarir. Renin, anjiyotensinojen plazma proteinini
anjiotensin-1’e cevirir, bu da daha sonra akcigerlerin endotelyal hiicrelerinde
bulunan bir enzim tarafindan anjiotensin-2’e doniistiiriiliir (20).

Anjiotensin-2 aktif bir hormon ve arteryal daralmay1 saglayarak sistemik kan
basincimi artiran giiglii bir vazokonstriiktordiir. Ek olarak, anjiotensin-2 stirrenal
korteksten aldesteron hormonunun salinmasini da stimiile eder (20). Aldesteron
oncelikle bobrekte distal kivrintili tiibiillerin hiicreleri tizerine etki ederek glomeriiler
filtrattan sodyum ve klorid iyonlarinin bu hiicrelerce geri emilimini arttirir (1,3,20).
Su ozmotik olarak sodyum kloridi izledik¢e, dolagim sistemindeki sivi hacmi artar
(20). Bu, sistemik kan basincim yiikseltir ve bobreklerdeki glomeriiler filtrasyon
oranim arttirir (20). Glomeriiler filtrat distal kivrintili tiibiilden toplayici tiibiile dogru
akar ve bu tiibiil normal olarak suya gecirgen degildir. Ancak, normal sartlar altinda
antidiiiretik hormon (ADH) viicutta azalan su alimina yanit olarak hipofiz bezinin
arka lobundan salinir.

Sistemdeki ADH varliginin sonucu olarak, toplayici tiibiiliin epiteli suya ileri
derecede gecirgen hale gelir (1,3,20). Daha sonra, toplayici tiibiildeki glomeriiler
filtrat medullaya dogru akarken, artmis tiibiiller gecirgenlik ve hipertonik
ekstraseliiler sivi tarafindan olusturulan yiiksek ozmotik basinci nedeniyle su,
filtrattan cekilir (20). Ekstraseliiler bolgede kalan su, kan damarlan yoluyla genel
dolasima doner ve toplayici tiibiillerdeki glomeriiler filtrat hipertonik idrar haline

gecer. Dolasimdaki ADH’nun yoklugunda, epitel suya gecirgen olmadigindan, su
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toplayici tiibiilii terk etmez. Sonug olarak atilan filtrat daha fazla su igceren seyreltik

idrardir (20) (Sekil 9).

__ACTH | hipofiz bezi

*23 nolu kaynak
Sekil 9. Bobrekte idrar olusumu; 1) Hipofiz, 2) Bobrek iistii bezi, 3)

Glomeriil, 4) Proksimal tiibiil, 5) Henle kulpu, 6) Distal tiibiil.

1.2. Bobrek Tiimorleri

Bobrek neoplazmalarin biiyiik bir kismini epitelyal kokenli ve malign olanlar
olusturur (1-5). Bu tiimorlere daha Onceleri, bobrekteki bdobrekiistii  bezi
kalintilarindan koken aldigr diisiiniilerek hipernefroma adi verilmistir (1). 1959°da
ise bu timorlerin bobrekiistii bezi kalintilarindan degil bobrek hiicrelerden gelistigi
One siiriilmiistir. Ancak giinlimiizde hala bazi arastirmacilar hipernefroma
isimlendirilmesini kullanmaktadir (1).

Bobrek tiimorlerinin histolojik siniflamasi Diinya Saglhik Orgiitiiniin 2004
yilinda yayinlamis oldugu bir diizenleme ile belirlenmistir. Bu diizenlemede hiicre
morfolojisi ve histolojik patern esas alinmistir. Bobrek tiimorlerinin siniflandirilmasi

asagida belirtildigi gibi 6zetlenmistir (1-4) (Tablol).

14



Tablo1. Bobrek tiimérlerinin histolojik tipleri (WHO, 2004) (1-3).

Bobrek hiicreli tiimorler

Berrak hiicreli BHK

Multilokiiler berrak hiicreli BHK
Papiller BHK

Kromofob BHK

Bellini’nin toplayici kanal karsinomu
Bobrek mediiller karsinom

Xpl1 translokasyon karsinomu
Noroblastom komponenti bulunan
karsinom

Miisinoz tiibiiler ve igsi hiicreli
karsinom

Bobrek hiicreli karsinom,
siniflandirilamayan tip

Papiller adenom

Onkositom

Mezansimal tiimorler

Cocukluk caginda goriilenler

- Berrak hiicreli sarkom

- Rabdoid tiimor

- Konjenital mezoblastik nefrom

- Infantlarin ossifiye bobrek tiimorleri

Eriskin yasta goriilenler

- Leiomyosarkom (bobrek veni iceren)

- Anjiosarkom
-Rabdomyosarkom

- Malign fibroz histiyositom

- Hemanjioperistom

- Osteosarkom

- Anjiomyolipom

- Epiteloid anjiomyolipom

- Leiomyom

- Hemanjiom

- Lenfanjiom

- Jukstaglomeriiler hiicreli timor
- Renamediiller intertisyel hiicreli
timor

- Schwannom

- Soliter fibroz timor

Metastatik tiimorler

Metanefrik tiitmorler

Metanefrik adenom
Metanefrik adenofibrom
Metanefrik stromal timor

Nefroblastik tiimorler

Nefrojenik kalintilar
Nefroblastom

Kistik papiller differansiyasyon gosteren

nefroblastom

Miks mezankimal ve epitelyal tiimorler

Kistik nefroma
Miks epitelyal ve stromal timor
Stromal sarkom

Noroendokrin tiimorler

Karsinoid
-Noroendokrin karsinom
-Primitif noroektodermal timor

Hematopoetik ve lenfoid tiimérler
Lenfoma

Losemi

Plazmasitom

Germ hiicreli tiimorler

Teratom
Koryokarsinom
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1.2.1. Bobrek Hiicreli Tiimorler

1.2.1.1. Benign Tiimorler

1.2.1.1.1. Papiller/Tiibiilopapiller adenom

Klinik sonuglarla boyut arasinda kuvvetli bir birliktelik vardir (1-3). Hem
adenom hem de karsinomun tanis1 derin olmayan yetersiz lezyonlarda boyuta
bakilarak soylenir (1-3). Daha biiyiikk lezyonlarda hem yapisal hemde sitolojik
uyumluluk aranir (1-3). Papiller/tiibiilopapiller (kromofil) adenom terimi 5 mm’den
kii¢iik metastaz olasilig1 diisiik lezyonlar i¢in kullanilir (1-4,24). Metastaz potansiyeli
olan lezyonlar 1 cm’den biiyiik ¢apa sahip tiimorlerdir (2-3). Hiicreler, kiiciik diizenli
niikleuslu, kompakt kromatin yapisina sahip, belirsiz niikleollii hiicrelerdir (1-4,24).
Bu lezyonlara siklikla psammom cisimcikler eslik eder. Papiller adenomlarda da
papiller BHK’da oldugu gibi Y kromozomu kaybi, 7 ve 17. kromozom trizomisi
izlenir (1-3,24). Bu nedenle de bu lezyonun papiller BHK 6nciisii oldugu
diisiiniilmektedir. Papiller adenomlarda izlenen 12, 16 ve 20. kromozom trizomileri
ise ilerleyicilik gostergesidir (1-3,24).

1.2.1.1.2. Onkositom

Onkositom ilk olarak 1942’de tanimlanan benign epitelyal bir neoplazmadir
(1-3,24). Onkositomlar primer bobrek neoplazmalarinin % 3,2 ile % 7’sini olusturur
(1-3,24) Ortalama goriillme yas1 70°1i yaslardir. E/K oran1 2/1°dir. Hastalar genellikle
asemptomatiktir. Daha az oranda hematiiri, yan agris1 ve ele gelen kitle olustururlar
(1-4,25). Diger bobrek epitelyal neoplazmalarin aksine tek bir genetik anomali
icermezler. Siklikla kromozom 1 ve Y kromozom kaybiyla giden genetik anomaliler
goriiliir  (1-4,24,26). Daha az siklikla kromozom [t(9;11)] ile [t(5; 11)]
translokasyonu goriiliir. ilging olarak bu gen mitokondriyal DNA’da kodlanir ve
kromozom 11 translokasyon bolgesinde bulunur. Ailesel vakalar bildirilmekle
beraber sayica azdir (1-4,7,26).

a. Makroskopik goriiniim

Onkositomlar, iyi simirli, kapsiilsiiz, tipik olarak kirmiziya ¢alan kahverengi
ve daha az siklikla ten-soluk sar1 renklidir (1-3). Vakalarin asag1 yukar1 %33’iinde
santral, satellat, radyal skar goriiliir ve bu boyutla iliskilidir (1-4,26). Ornegin bir
seride santral skarli timorlerde ortalama cap 6,5 cm’iken, santral skarsiz tiimorlerde

cap 4,6 cm’dir (1). Diisiik dereceli klasik BHK (KBHK) ve kromofob BHK
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(KRBHK)’ de santral skar icerebilir. Vakalarin % 20’sinde makroskopik hemoraji
goriiliir ancak nekroz nadirdir. Kistler ve perinefrik adipoz dokuya yayilim nadir
bulgulardandir. Multifokal tiimorler vakalarin % 17°sinden fazlasinda goriiliir ve
bileteralite % 4’tiir (1-4,26).

b. Mikroskopik goriiniim

Yapisal goriiniim degiskendir ve organoid, solid, kompakt yuvalar, asiniisler,
tiibiiler veya siklikla hiposelliiler hiyalinize stroma icerisinde mikrokistler bulunabilir
(1-4,26). On planda olan hiicre tipi (onkosit) yuvarlak-poligonal gériiniimlii,
eozinofilik sitoplazmali, yuvarlak ve diizenli niikleuslu, diizgiin dagilimh kromatin
yapisina sahip, santral yerlesimli niikleuslu hiicrelerdir (1-4,26). Az bir hiicre
populasyonu dar, graniiler sitoplazmali, pleomorfik, yiiksek niikleus/sitoplazma
oranina sahip, hiperkromatik niikleuslu olabilir. Mikrokist yapist goriiliirse, bu kistik
yapilarin i¢i kirmizi kan hiicreleriyle dolabilir (1-4,26). Mitotik aktivite nadirdir,
nekroz ve atipik mitotik figiirler goriilmez. Fokal berrak hiicre degisikligi stromal
hiyalinizasyon alanlarinda goriilebilir (1-4). Piir ya da yaygin papiller goriinim
bobrekteki onkositomlarda beklenen bir bulgu degildir (1). Perinefrik adipoz dokuya
timor yayilimi vakalarin %?20’sinden fazlasinda ve vaskiiler invazyon % 5 vakada
goriiliir. Onkositomlar, benign neoplazmalardir, Furhman niikleer derecelendirme
(FND) sistemi klinik olarak yararli degildir ve kullanilmamalidir (1-4,25,26).

1.2.1.1.3. Onkositozis

Bobrekteki onkositik tiimorler nadirdir, dominant kitlenin yanisira degisik
morfolojik goriiniimlerde karsimiza cikabilir (1). Multifokalite durumunda, benign
tiibiillerde arasinda neoplastik onkositik infiltrasyon bulunabilir (1). Makroskopik ve
mikroskopik onkositik nodiiller, siklikla onkositomun morfolojik ve yapisal
ozelliklerini igerir bunun yaninda kromofob veya hibrid 6zellikler gosterebilir (1).
Onkositozis terimi morfolojik degisikliklerin tamamen bulundugu durumlarda
kullanilir. Hibrid tiimorler gibi klinik davramislari iyi tanimlandiginda bu tiimérler
KRBHK gibi diisiik dereceli malign neoplazmalar gibi kabul edilir. Bu nadir

lezyonlarin daha sonralar1 onkositom ve KRBHK ile iliski oldugu 6ne siiriilmiistiir

D).
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1.2.1.2. Malign Tiimorler

1.2.1.2.1. Bobrek Hiicreli Karsinom

1.2.1.2.1.1. Epidemiyoloji

Bobrek hiicreli karsinomlar (BHK) tiim kanserlerin yaklasik olarak %2-3’iinii
olusturur (1-3). Ulkeler arasinda goriilme sikli1 degismekle birlikte Kuzey Amerika
ve Japonya gibi endiistriyel-gelismis iilkelerde daha sik goriiliir (1-4). Erkek/kadin
oran1 2-2,5/1’dir. BHK’lar herhangi bir yasta goriilebilmekle birlikte 40 yasindan
sonra siklig1 artmaktadir ve en sik 6. ve 7. dekadda goriiliir (1-13).

1.2.1.2.1.2. Etyoloji

Cevresel faktorler BHK gelisiminde 6nemli bir role sahiptir. Bunlardan en
onemlisi sigara kullanimidir ve vakalarin %39’unda bulunur (1-4,24,27).
Hipertansiyon ve obezite sigaradan sonraki en onemli risk faktorleridir (1-4,24,27).
Ozellikle obezite BMI (Body maks index)’i 30’un iizerinde olan kadinlar1 etkileyen
bir risk faktoriidiir (3). Diger cevresel faktorler arasinda asbest, kadmiyum, bazi
organik ¢oziiciiler, fungal toksinler, dstrojen terapisi, dietilstilbestrol, arsenik icerikli
bilesikler (%30) daha az siklikla androjen tedavisi sayilabilir (1-3).

Ayrica diiiretiklerin ve fenasetin igeren analjeziklerin de bobrek pelvis
kanserlerine yol acabilecegi bildirilmistir (1). Ailede bobrek kanseri hikayesi, kronik
bobrek hastaligi, bobrek tranplantasyon sonrasi skar gelisimi, at nali bobrek gibi
konjenital hastaliklarin bulunusu, dogum kilosu, meyve ve sebze tiiketiminin az
olmasi, asir1 alkol alimi1 da diger nedenler arasindadir. (1,2,4). Sigaranin etkisiyle
ilgili yapilan bir caligmada polisiklik aromatik hidrokarbonlarin metobolizmasina
girmis N-asetil transferaz 2 genindeki polimorfizmle tanimlanan yavas asetilatorlii
vakalarda sigaranin etkisinin daha giiclii oldugu bulunmustur (1).

Bobrek tiimorleri alt tipleri, sitogenetik anomaliler ve herediter kanser
sendromlariyla birliktedir. Herediter tiimorler siklikla erken yasta ve multifokal
goriiliirler. Berrak hiicreli veya klasik BHK (KBHK) otozomal dominant bir hastalik
olan von Hippel-Lindau (VHL) ile birliktedir (1-6). Bu sendromda 3p25°de lokalize
VHL tiimor siipresor geninin fonksiyonunda kayip vardir. KBHK’un ayrica
kromozom 3 translokasyonuyla giden, nadir goriillen bir sendromla birlikteligi

bildirilmistir (1-6).
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Papiller BHK (PBHK), kromozom 7q31’de yerlesmis, hepatosit biiyiime
faktoriiniin  aktivasyonuyla karakterize herediter papiller bobrek karsinom
sendromuyla (HRPK) birliktelik gosterir. Bu sendrom, otozomal dominanttir ve
1g42.1°deki lokalize fumarat hidrataz genini (FH) etkiler (6). HRPK’de goriilen
papiller BHK’ler daha ¢ok tip 1 morfolojisindedir. Oysaki herediter leimyomatozise
eslik eden papiller BHK alt tipi tip 2’dir ve daha agresif olma egilimindedir (6).
Sporadik papiller BHK’de ise trizomi 7 ve 17 ile Y kromozomunda kayip
bulunmaktadir (1-6).

Kromofob BHK (KRBHK) ve onkositom 17pl11.2 nolu kromozomda
lokalize, otozomal dominant, multiorgan sistem tiimérleriyle giden Birt-Hogg-Dube
sendromunun varliginda meydana gelir (1-6).

Anjiomyolipom, 9934 ve 16p13 kromozomlarinda lokalize, TSC1 ve TSC2
timor siipresor genlerinde kayipla giden, otozomal dominant bir hastalik olan
tuberosklerozla birliktedir (1-6).

1.2.1.2.1.3. Prekiirsor lezyonlar

BHK’lar i¢in prekiirsor lezyonlar; 1) VHL hastaliginda berrak hiicreler ile
doseli kistler, 2) edinsel bobrek Kistlerinde 2 siradan daha kalin berrak hiicre
nodiilleri, 3) papiller bobrek adenomu, 4) bobrek onkositozisi, 5) bobrek
displazisi/karsinoma in situ’dur (24). BHK’lu ve normal bobreklerde bobrek
displazileri tanimlanmis, bu lezyonlara “Bobrek Intraepitelyal Neoplazisi” (BIN)
terimi Onerilmistir (24). BiN’lerin, BHK’lara morfolojik benzerlikleri, ayni
lokalizasyonda yerlesmeleri, bunlardan mikroinvaziv kanser gelisiminin gosterilmesi
ve benzer molekiiler/sitogenetik 6zellikler gostermesi, bu lezyonlarin preneoplastik
olabilecegine isaret etmektedir. BIN’lerin BHKlara komsu alanlarda gosterilmesi ve
BHK’larin multifokal olma olasiiginin yiiksekligi nedeni ile nefron koruyucu
cerrahinin sorgulanmasi gerektigi de belirtilmektedir (24).

1.2.1.2.1.4. Bobrek hiicreli karsinomlarin derecelendirilmesi

Bobrek hiicreli karsinomun derecelenmesinde yillar igerisinde ¢ok sayida
siniflama sistemi yapilmis ve giinlimiizde en yaygin kullanilan Furhman niikleer
derecelendirme sistemi olmustur (FND) (1-4,24,28). Bu derecelendirme sisteminde

timorler, 4 alt gruba ayrilir ve niikleer boyut, niikleer membran diizensizligi ve
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niikleol belirginligi esas alinir. 10’luk biiyiitmedeki niikleoliin taninmasi derece 2-3
tiimorleri ayirt etmede kullanilir (1-4,24,28).

Arastirmacilar arasinda belirgin farkliliklar bulunur. Furhman niikleer
derecelendirme sisteminin papiller ve kromofob BHK’deki etkisi net degildir (1).
Yapilan bir ¢calismada papiller BHK ile niikleer derece ve sag kalim arasinda anlaml
bir birliktelik bulunamamistir. Benzer sekilde kromofob BHK’de belirgin niikleer
diizensizlik (derece 3) goriilmesine ragmen miikemmel bir sagkalim gosterir (1).
Bobrek onkositomlari benign tiimorler olmalarindan dolayr derecelendirme
yapilmasina gerek yoktur (1). Buna ragmen derece, metastaz ve lokal niiks, patolojik
evre ve en dnemlisi yasam siiresi ile iliskilidir (1-4,24) (Tablo 2).

Tablo 2. Bobrek hiicreli karsinomlarda Fuhrman derecelendirme sistemi.

Derece Ozellikler

Yaklagik 10 mikrometre ¢apinda yuvarlak, uniform niikleuslar, niikleol

! secilebilir ya da yok
Hafif diizensiz niikleer kontiir, niikleer cap 15 mikrometre
1 Secilebilir niikleol
Belirgin diizensiz niikleer kontiir, niikleer ¢cap 20 mikrometreden biiyiik,
m biiyiik niikleol
v Derece 3’e ek olarak multiilobiiler, multiple ya da bizar niikleol, yogun

kaba kromatin kiimelenmesi

1.2.1.2.1.5. Bobrek hiicreli karsinomlarin evrelendirilmesi

En yaygin kullanilan sistem olan TNM evrelendirmesi, hastaligin anatomik
yayginligina dayanir (1-4,24). Bobrege sinirli tiimorlerde prognoz daha iyidir. 5
yillik yasam oranlar1 Evre I, II, III ve IV icin %91, %74, %67 ve %32 dir (24).
Timor ¢apt TNM evrelemesinde 6nemli bir kriter olmakla birlikte smir degeri
konusunda celiskili sonuglar yer almaktadir (1). TNM 1997 evrelemesinde, tiimorler
2.5 cm ve 7 cm olarak gruplandirilmisti. Bu smirlar, 2002 TNM evrelemesinde 4 cm
ve 7 cm olarak yer almis ve 4 cm altindaki tiimorlere nefron koruyucu cerrahi
uygulanabilecegi belirtilmistir (1).

Ancak, cap konusunda literatiirde farkli boyutlar vardir ve nefron koruyucu

cerrahinin 4 cm’den biiyiik tiimorlere de uygulanabilecegi belirtilmektedir (1). TNM
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2002 evrelemesinde T3a icerisinde hem bobrekiistii bezine metastaz yapan tiimorler,
hem de perinefrik veya bobrek siniis yag dokusuna invaze tiimorler birlikte yer
almistir (1-3). Ancak, bobrekiistii bezi metastazli olgularin, diger T3a evresindeki
olgulara gore prognozlarinin daha kotii oldugu, buna karsilik T4 olgulardan farkli
olmadig bildirilmektedir (1). TNM 2002 evrelemesinde, 1997 evrelemesinden farkl
olarak bobrek siniis invazyonu T3a olarak yer almistir (1-3). Bobrek siniis ve bobrek
sinlis ven invazyonunun BHK’larda ana invazyon yolu oldugu ve 1997
evrelemesinde T1 veya T2 olarak yer alan olgularin %28’inde bdobrek siniis
invazyonu oldugu ve 2002 evrelemesinde T3a olarak rapor edilmesi gerektigi
belirtilmistir (1). Ancak, bu grupta yer alan olgularin prognozu konusunda
calismalara gerek vardir. Bindokuzyiiz altmis dokuz’da bir¢ok klinisyen ve patolog
tarafindan benimsenen evreleme sistemi (Robson) olusturulmustur (1-4).

Daha sonraki yillarda stage 1-2 tiimorlerin TNM siniflamas1 UICC ve AJCC
tarafindan yayinlanmis ve 2,5cm veya daha az capta bobrege sinirh tiimorlerde
kullanilmigtir. Bu siniflama 1988-1992’de modifiye edilmis (UICC/AJCC/TNM) ve
hatta 2002’ de degisiklik (AJCC/TNM) yapilmis (1,4,24,29).

Bu smiflamalardan herhangibirinin prognostik olarak spesifik tipler icin
degerli olabilecegi one siiriilmiistiir (1). Ornegin biiyiik boyutlu ve ekstrakapsiiler
yayilim gosteren onkositom veya hatta klasik BHK alanlar1 iceren kromofob
karsinomlarda ayni prognostik 6neme sahip degildir (1). Bobrek onkositomlarin
%?20’sinden fazlas1 pT3 olmasina ragmen benign tiimorlerdir. Kromofob karsinomun
tiimor boyutu ortalama 8-9cm’dir ve tiim bobrek kortikal neoplazmalarin i¢inde en
biiyiik boyuta ulagan timorlerdir (1). Ancak buna ragmen 5 yillik hastaliksiz
sagkalim %100’diir. Bu tiimorlerin siiflandirilmasinda yaygin olarak TNM

siniflamasi kullanilmaktadir (1-4,24,30) (Tablo3-4).
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Tablo3. Bobrek tiimorlerinde TNM siniflamasi

Evre Ozellikler

TX Primer tiimor degerlendirilemedi

TO Primer tiimor goriilmedi

T1 Tiimor 7 cm yada daha kiiciik ve bobrege sinirl

Tla Tiimor 4 cm veya daha az capa sahip, organa sinirl

T1b Tiim6r 4 cm’den bilyiik ancak 7 cm’den kiiciik capa sahip, organa sinirl

T2 Tiim6r 7 cm’den bilyiik ¢apa sahip, bobrege sinirli

T3 Tiimor major ven,adrenal gland yada perinefrik dokulara invaze ancak
gerato fasias1 i¢cinde

T3a Tiimor adrenal gland yada perinefrik dokulara invaze* fakat gerato
fasiasini agmamisg

T3b Tiimor makroskopik olarak bobrek ven** yada vena kava’ya invaze
ancak diafragmanin altinda lokalize

T3c Tiimo6r makroskopik olarak vena kava’ya invaze ve diafragma iizerine
yayilmis

T4 Tiimor dogrudan gerato fasiasini agmis

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nodlarina metastaz yok

N1 Tek bir bolgesel lenf noduna metastaz var

N2 Birden fazla bolgesel lenf noduna metastaz

MX Uzak metastazlar degerlendirilemedi

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

*: Perinefrik dokular: Bobrek siniis (peripelvik) yag dokusu

**:Segmental demetleri igeren (kas ihtiva eden)

Tablo4. Evreleme gruplart.

Evre Tiimor Lenf Nodu Metastaz
Evre | T1 NO MO
Evre II T2 NO MO
Evre 11 T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO,N1 MO
Evre IV T4 NO,N1 MO
Herhangibir T N2 MO
Herhangibir T Herhangibir N M1

1.2.1.2.1.6. Bobrek hiicreli karsinomlardaki prognostik faktorler

Bobrek hiicreli karsinomlardaki prognostik faktorler Union Internationale
Contre le Cancer (UICC) ve American Joint Committee on Cancer (AJCC)

tarafindan 1997 yilinda asagida belirtildigi gibi ti¢ alt gruba ayrildi (1-4,27-31)
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A. Tiimorle ilgili faktorler:

1. Histopatolojik bulgular

a. Evre: En oOnemli prognostik faktordiir. TNM sistemine gore
siniflandinlmistir. Evre 1’de 5 yillik sagkalim %91, evre 2’de %74, evre3’de 67,
evre 4’te ise %32 dur (1-4,27-31).

b. Derece: Giiniimiizde siklikla Fuhrman niikleer derecelendirme sistemi
kullanilir. Derece 1’de 5 yillik sagkalim %65-75, derece 2’de %30-70, derece 3’de
%?20-50 ve derece 4’de %10-35’tir (1-4,27-31).

c. Histolojik alt tip: En sik goriilen hitolojik alt tip berrak hiicreli BHK dir. 5
yillik sagkalim %76’dir. Papiller BHK nin prognozu klasik BHK’den iyi, kromofob
BHK’den kotudiir. 5 yillik sagkalim %86’dir. Kromofob BHK’nin ise prognozu
BHK ler icerisinde en iyi olandir ve 5 yillik sagkalim %100’diir. Ender goriilen
(<%1) toplayict duktus karsinomunun ise prognozu oldukca kotiidir ve uzak
metastaz sik goriiliir(1-4,27-31).

d. Sarkomatoid degisiklik: Daha Onceleri ayrn bir varyant olarak
siniflandirilan sarkomatoid degisiklik kotii prognozla iligkilidir ve yiiksek dereceli
bobrek hiicreli karsinomlarda goriiliir(1-4,31).

e. Cerrahi smirlar: Cerrahi sinir pozitifligi prognostik faktorler igerisinde
yer almakla beraber 6nemi heniiz bilinmemektedir ve cerrahi sinir pozitifliginin lokal
rekiirrens anlamina gelmeyecegi vurgulanmistir. Cerrahi sinir pozitifligini azatlamak
icin frozen esliginde biyopsi alinmasi gerektigi ve bu frozen kesitlerinin timor
yatagindan alinmasiyla ilgili goriisler bulunmaktadir (24).

f. Metastaz: BHK’lerde tipik metastaz akciger, kemik, beyin, abdominal
vissera, karsi taraf bobrek, adrenal gland ve bolgesel lenf diiglimlerine olur.
Bunlardan en sik goriilen lokalizasyon akcigerlerdir (%33), bunu kemikler (%20),
karaciger (%20) ve beyin (%10) takip eder. Kemik metastazlar1 6zellikle de pelvis
bolgesindeki metastazlar oldukca kotii prognoz gostergesidir (1-4).

g. Mikrovaskiiler invazyon: Mikrovaskiiler invazyonun timor ¢api, derece
ve evre ile iligkili oldugu, T1 tiimorlerde gozlenmedigi saptanmistir (24).

h. Tiimor capi: Prognozu etkileyen faktorlerin basinda patolojik evre gelir.

Patolojik evreyi belirleyen parametrelerin en 6nemlilerinden biri tiimor ¢apidir. Evre
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la’da timor ¢ap1 4 cm ve alt1, evre 1b’de tiimor ¢ap1 4 cm’den biiyiik ancak 7cm’den
kiigiik, evre 2°de ise cap 7 cm ve lizeridir (1-4,27-31).

2. Biyomolekiiler faktorler:

a. DNA icerigi

Bir kanserde diploid yapinin degismesi, genomik instabilite bulgusudur. Bu
da tiimor hiicrelerinin daha uzun yasamalar1 ve metastaz kapasitesine erigmelerini
saglar. Parafin bloklardan akim sitometrisi ve spektrometri ile DNA miktari
oOlciilebilir. Yapilan bir cok calismada, DNA ploidisi ile derece, evre ve yasam siiresi
arasinda iligki oldugu gosterilmistir. Ancak, sadece erken evre olgular
degerlendirmeye alindigimmda DNA ploidisi prognostik bir deger tasimamaktadir (24).

b. Niikleer morfometri

Derecelendirme sistemleri tiim tiimorler igin subjektiftir ve uyumsuzluk
onemli oranlardadir. Bu subjektifligi gidermek, bilgisayar programlar kullanarak
mimkiin olabilir. Morfometrik goriintii analizi (image analysis) niikleer alan,
perimetre, cap, yuvarlaklik, diizensizlik, uzama gibi parametreleri degerlendirir ve
degerlendiriciye bagh uyumsuzluklart ortadan kaldirir. BHK’larda niikleus alan,
perimetre, major ve minor ¢ap ilerleme ve yasam siiresi ile iliskili bulunmustur. Buna
karsilik, stereolojik yontemle oOlciilen ortalama niikleer voliimiin prognostik olmadigi
gozlenmistir. Ancak, goriintii analizi ve stereolojik degerlendirmeler, rutinde
kullanilamayacak kadar zaman alic1 ve pahali yontemlerdir (24).

c. Proliferasyon belirtecleri

-AgNOR  skor: Histokimyasal giimiisleme yOntemiyle boyanarak
gosterilebilen Niikleolar Organizasyon Bolgeleri ribozomal RNA’y1 kodlayan
kromozomal DNA bolgeleridir. AgNOR sayis1 ve dagiliminin prolierasyonla iligkili
oldugu bilinmektedir. BHK’larda AgNOR sayisinin, derece ve yasam siiresiyle
iliskili oldugu gosterilmistir (24).

-Ki-67(MIB-1): Derece ve evreyle ilgili bir prognostik gostergedir.

-S-faz fraksiyonu: Prognostik olarak anlamli olan ve tiimor hiicre
proliferasyonunu gosteren S-faz fraksiyonu, DNA flow sitometrik proliferasyon
analiziyle saptanir.

-PCNA ((proliferating cell niiclear antigene): Ki-67(MIB-1)’de oldugu gibi bu

da derece ve evreyle ilgili prognostik bir gostergedir.
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d. Mitotik indeks

Tiimoriin proliferasyonu hakkinda bilgi verebilir. BHK’larda mitotik indeks
digiiktiir. Ancak yapilan calismalarda 6zellikle KBHK’larda prognostik Onemi
gosterilmistir. Derece 1 BHK’larda mitoz goriilmezken, agresif tiirlerde ve yiiksek
dereceli tiimorlerde oldukca sik izlenmektedi (24).

e. Anjiogenez

Cogu kanserlerde, anjiyogenez onemli bir prognostik parametredir. Ancak,
BHK’lar papiller iirotelyal kanserler gibi morfolojik olarak diger kanserlerden
farklidir. Diger kanserlerde onemli miktarda stromal komponent varken, BHK ve
papiller tirotelyal kanserler parankimden zengindir ve BHK ’larda siniizoidal vaskiiler
yapt hakimdir. Stromal cevap veya dezmoplazi izlenmez. Bu nedenle, BHK’larda
anjiyogenezin degerlendirildigi calismalarda c¢eligkili sonuglar alinmaktadir.
Anjiyogenezi degerlendirmek i¢in birim alana diisen damar sayisinin sayilmasi
yerine, stereolojik yontem ile saptanan ortalama damar yogunlugu (mean vaskiiler
dansite), simirli sayida olguda herhangi bir prognostik bilgi vermemistir. Buna
karsilik, radyolojik goriintillemede saptanan damar yogunlugu, tiimordeki damar
yogunlugu ile korelasyon gostermektedir. Genis serilerde ve uygun yontemler ile
anjiyogenezin BHK’larda prognostik degeri gosterilebilirse, radyolojik goriintiileme
ile agresif tiimorlerin ameliyat Oncesi belirlenebilmesi miimkiin olacaktir.
Anjiyogenezin damar sayisiyla belirlenmesi disinda, BHK’larda anjiyogenez ile
iliskili mediatorlerde aragtinlmistir. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)
ve CD44H ekspresyonunun, BHK’larda bagimsiz prognostik faktdr oldugu
gosterilmistir. Bir baska c¢alismada, VEGF ekspresyonu tiimor ¢api, evre ve yasam
siiresi ile iligkili bulunmus, ekspresyonun tiirler arasinda farkliik gostermedigi
saptanmis ancak, bagimsiz prognostik bir faktdr olmadig1 goézlenmistir (24).

f. Apopitoz belirtecleri

-p53: p53 gen diiriinii, hiicre siklusunun G1 fazinda bloke olmasina neden
olarak DNA tamiri veya apoptozisin gerceklesmesine zaman saglamis olur. Cogu
kanserde p53 mutasyonu kotii prognoz ile iligkili iken, BHK’da prognoz ile veya
evre, derece, timor capi ve histolojik tiir ile iligkisi gosterilememistir. Ancak kiiciik
bir seriyle yapilan bir caillsmada p53 gen mutasyonunun kotii prognozla iligkili

oldugu bulunmustur (24).
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-BCL-2:  Apoptozisin  inhibisyonunda goérevli bcl-2  onkogeninin
ekspresyonunda artig, tiimor  hiicresinin Omriiniin uzamasin1  saglar ve
proliferasyondan sorumludur. BHK’da bcl-2 ekspresyonu ile derece veya prognoz
arasinda iliski bulunamamustir (24).

-P21: Ras onkogeninin bir iiriinii olan p21 onkoproteini de hiicre siklusunun
kontroliinde gorevlidir. Normalde, bobrek tiibiiliislerinde yiiksek oranda bulunur.
Calismalarin bir kisminda p21’in, BHK’larda 6nemli olmadig1 gozlenmistir Siklin
bagimli kinaz inhitoriidiir ve serum seviyeleri klinige bagli olarak degistiginden
BHK lar i¢in potansiyel bir tiimor belirtecidir (24).

g. Diger faktorler

-Metallothionein: ~ Hiicre i¢i metal metabolizmasinda gérev alan
metallothioneinin ekspresyonu, BHK’larda derece ile iliskili bulunmustur. Agresif
timorlerde daha fazla eksprese edilen metallothioneinin, prognostik bilgi verdigi
ancak bagimsiz bir parametre olmadigi saptanmistir (24).

-Is1 Sok Proteinleri (HSP): Fizyolojik ve patolojik streslerde indiiklenen,
apoptoz ve immiin cevabin diizenlenmesinde ve ilag direncinde gorev alan
proteinlerdir. Enfeksiyon, enflamasyon, iskemi, doku hasari ve neoplastik
transformasyonda gorev almaktadirlar. BHK’lerde, cevre normal bobrek dokusuna
gore daha fazla eksprese edildigi gozlenmistir. ileri evre olgularda ekspresyonun
azaldig1 ancak prognostik degerinin olmadig1 saptanmistir (24).

-COX-2: Yine enflamasyon ile iliskili bir enzim olan COX-2 ekspresyonu da,
BHK’larda normal bobrek dokusuna gore daha yiiksek bulunmustur. COX-2
ekspresyonunun tiimor ¢api, evre ve derece ile iliskili oldugu saptanmistir. Prognozla
iliskisi gosterilemeyen COX-2 ekspresyonu, BHK’larin gelisiminde enflamasyonun
iliskisini akla getirmektedir. BHK’larda oldugu gibi, bobrek karsinoma insitularda da
daha fazla eksprese edildiginin gosterilmesi BHK gelisiminde etkili olabilecegini
diisiindiirmektedir (24).

—Karbonik Anhidraz IX (CA IX): G250 veya MN olarak da isimlendirilir ve
tiimor hiicrelerindeki hipoksi esnasinda hiicresel pH’nin diizenlenmesinde gorev alir.
CA IX, BHK’larda normal dokuya gore daha fazla eksprese edilmektedir ve bu
ekspresyon daha iyi prognozun gostergesidir. Ekspresyonu yiiksek olan olgularin,

interleukin-2 tedavisine de daha iyi cevap verdigi gozlenmistir. Bu bulgular, CA IX
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ekspresyonu diisiikk olan papiller ve kromofob BHK olgularinin interleukin-2
tedavisine cevaplarinin zayif olmasim da aciklamaktadir. CA IX, normal bobrekte
eksprese edilmemektedir. Timorlerde CA IX ekspresyonu, HIF-la araciligiyla
hipoksi tarafindan yonetilmektedir. VHL tiim&r supresor geninde fonksiyon kaybi da
HIF-1a artisina ve CA IX ekspresyonuna neden olmaktadir. Hipoksi aracili bu yolda
VEGF, PTEN gibi molekiiler proteinler de gorev almaktadir. CA IX ve VHL’nin
hipoksi aracili yoldaki iliskisi nedeni ile CA IX ekspresyonu daha da Onem
kazanmaktadir. Berrak hiicreli BHK’un degerlendirildigi bir ¢alismada CA IX
ekspresyonu, olgularin %94’iinde saptanmis, zayif boyanmanin kotii prognostik
gosterge oldugu gozlenmistir. CA IX ve Ki-67 ile yapilan bir bagka calismada, her
iki molekiiler belirleyici kullanilarak olgular 3 farkli prognostik gruba ayrilabilmis,
hem CA IX, hem de Ki-67 ekspresyonu bagimsiz prognostik bilgi saglamistir (20).

—Vimentin: Bir intermedier filaman proteinidir ve ekspresyonunun
BHK’larda bagimsiz prognostik gosterge oldugu gosterilmistir (24).

-EpCAM: Bir transmembran hiicre yiizey epitelyal proteinidir. Kromofob ve
toplayict duktus bobrek hiicreli kanserlerde, EpCAM ekspresyonunun iyi bir
prognostik gosterge oldugu gozlenmistir. Ancak, berrak hiicreli BHK larda eksprese
edilmemesi, kullanimini kisitlamaktadir (24).

—CA9, CA12 ve PTEN: Hipoksi yolunun kritik elemanlaridir ve tiimorlerin
oksijenden fakir ortama uyumunu saglarlar. CA9 ve CA12 overekspresyonu, VHL
mutasyonunun dogrudan bir sonucudur ve berrak hiicreli BHK’larin ¢ogunda
gozlenmistir ve CA9 ekspresyonunda azalma kotii prognostik gostergedir. PTEN ise
hiicre gocii, proliferasyonu ve apoptozda gorevli bir fosfatazdir. BHK’da ender
gozlenir ama PTEN delesyonu varsa kotii prognostik gostergedir (24).

B. Hastayla iliskili Faktorler

a. Semptomlar: Belirgin kilo kaybi, kotii performans hali, anemi kotii
prognostik gostergelerdir (24).

b. Laboratuvar bulgulari: Hiperkalsemi, serum alkelen fosfataz , ferritin,
BHK, sedimentasyon, CRP, trombositoz, LDH, haptoglobin ve ;. antitripsin
yiiksekligi de kotii prognostik gostergelerdir (24).

c. Genetik hastaliklar/Prekiirsor lezyonlar:

-VHL: Hastaliginda berrak hiicreler ile doseli kistlerin varlig
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-Edinsel bobrek kistlerinde 2 siradan daha kalin berrak hiicre nodiilleri

- Papiller bobrek adenomu

-Bobrek onkositozisi

-Bobrek displazisi/karsinoma insitu

C. Tedaviyle iliskili Faktorler

Yeterli tedavi edilmis BHK vakalarinda sag kalimin arttigi bildirilmistir.

Prognostik faktorleri belirlemek BHK’larin tedavilerini saptamada nemlidir.
Bobrege sinirli bobrek hiicreli karsinomda standart tedavi bobrekle beraber cevre yag
dokusu, adrenal gland ve bolgesel lenf diigiimlerini iceren radikal nefrektomiyken
lokal relaps ve metastazi bulunan olgularda klasik tedaviye adjuvan tedavi de eklenir
(1-4,24,29).

1.2.1.2.1.7. Berrak hiicreli (klasik) bobrek hiicreli karsinom

Berrak hiicreli BHK, bobrek hiicreli karsinomlarin %60’1n1 olusturur ve
bobrek hiicreli karsinom icerisinde en sik goriilendir (1-4,6,19,20,26). Buna ragmen
klinikleri ve patolojik goriiniimleri heniiz iyi aydinlatilamamistir (1). Yapilan tim
caligmalar daha oOnce 1995’te yapilmis olan simiflamada aksakliklar oldugunu
gostermistir (1). Buna en iyi 6rnek graniiler ve sarkomatoid karsinom gibi tiplerdir.
(1-3,20). Aslinda bunlar bir¢ok tiimorde goriilen morfolojik varyantlardir. Graniiler
tumorler tanimi ile berrak hiicreli BHK, kromofob BHK ve hatta onkositom
kastedilmektedir (1-3,24).

Sarkomatoid goriiniim berrak hiicreli BHK, kromofob BHK, papiller BHK ve
toplayici kanal karsinomunda goriilebilir (1). Bu adlandiriimalarda 6nemli olan eski
kullanimiyla tiimorleri graniiler hiicreli karsinom olarak siniflandirmamaktir. Ciinkii
benign ve malign bir¢ok tiimor bu baslik altinda yer alir (1-3).

Berrak hiicreli BHK’da 3p kromozomunun kisa kolunda kayip ve VHL
geninde mutasyon saptanmistir (1-4,6,25,27). Aynm1 zamanda bu lokalizasyonda
somatik mutasyon ve hipermetilasyon (%75-80) bulunmustur. Bunlarin siklikla
sporadik, tek tarafli ve tek odakli tiimorler oldugu saptanmistir (1-4,6,24,25,27).

a. Klinik bulgular

Erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir (2 /1,7). Yas dagilimi 34 ile 90
arasinda degismekle birlikte en sik 60-64 yasinda goriliir (1-4,24,25,27). Ancak

cocuklarda ve genc eriskinlerde de goriilebildigine dair yaymlar vardir. Herediter
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formlar1 ise daha erken yaslarda goriilme egilimindedir (4 ile 5. dekad) (1-3).
Sporadik vakalarda her iki bobrek esit miktarda etkilenir ve siklikla soliterdir.
Bilateralite vakalarin yalmzca %3,2’sinde saptanir. (1-4,27). Mutifokalite, neoplastik
berrak epitelyal hiicrelerin toplami1 ve boyutu ne olursa olsun vakalarin %11’ini
olusturur. Herediter tiimorler daha cok bileteral ve multifokal goriiliirler (1-4).

En sik rastlanan bulgular hematiiri (%50-60), abdominal agr1 (%40) ve
palpable kitledir (%30-40). (1-4,25,27). Ancak bu ii¢c semptomun birlikte goriilme
oran1 %10’dan azdir (1). Diger semptomlar oldukca nonspesifiktir ve gece terlemesi,
ates, genel kirginlik, hipoalbuminemi, anemi, hepatik disfonksiyon, trombositoz,
eritrositoz ve kilo kaybidir. %50’den fazla vakada goriintiileme yOntemleriyle
tesadiifi olarak bobrekte kitle saptandiktan sonra tani konur (1-4,25,27).

b. Makroskopik goriiniim

Klasik vakalar, bol sitoplazmik lipid birikimine bagh altin sarisi- a¢ik turuncu
renkli, psodokapsiil veya kapsiil bulunan iyi sinirli solid kitle lezyonu olustururlar ve
siklikla kirmizimsi hemorajik nitelikte alanlar icerirler (1-4,25,27). Yiiksek dereceli
timorler diisiik lipid ve glikojen igerirler ve farkli makroskopik goriiniimlere
sahiptirler. Sarkomatoid goriiniimlii berrak hiicreli BHK’larda tipik altin sarisi
goriinimle birlikte ten-beyaz renkli alanlar goriiliir. (1-4,27). Baz1 biiyiik boyutlu
diisiik niikleer dereceye sahip tiimorlerde ise intratiimoral hiyalinizasyon alanlar
izlenir (1). Timor kitlesinin boyutu 0,3-30 cm arasinda degisir ve ortalama 8 cm
capa sahiptir. (1-4,25,27). Asag1 yukan %12 vakada belirgin kistik dejenerasyon ve
bobrek ven invazyonu saptanir. Vakalarin %50’den fazlasinda ekstrarenal yayilim
saptanir (pT3 veya daha ileri evre). Yine vakalarin %2-7’sinde multifokalite ve
bilateralite goriiliir (1-4,25,27).

¢. Mikroskopik goriiniim

Vakalarin % 50’den fazlasinda hem solid hem de asiner patern goriiliir.
Tiimor hiicreleri ince vaskiilarize fibroz septumlarla ayrilmis solid-asiner yapilarla
karakterizedir. Baz1 vakalarda asiner yap1 daha az belirgindir. (1-4,25,27). Bir kisim
vakada timor miks bir biiylime paterni gosterir. Bu paternler igerisinde Kkistik,
alveoler (nested), papiller/psodopapiller ve tiibiiler (asiner) paternler bulunur. (1-
4,27). Bunun yaninda yiiksek niikleer dereceye sahip tiimorlerde rhabdoid (%3-5) ve
sarkomatoid (%5-25) diferansiyasyon goriiliir. (1-3,27). Tumorde kapiller vaskiiler
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yapilar belirgindir (1-4,27). Asiner biiylime paterni Ozellikle diisiik dereceli
lezyonlarda bulunurken, yiiksek dereceli alanlarda daha ¢ok solid, psodopapiller veya
sarkomatoid goriiniim izlenir (1-3). Psodopapiller biiyiime paterni gosteren tiimorler
papiller BHK’da goriilen tipik gercek papiller yapilarla karistirllmamalidir ¢iinkii
psodopapiller yapilarda gercek bir fibrovaskiiler kor yoktur (1-4,27). Solid ve asiner
biiytime alanlarinda siklikla dejeneratif degisiklikler goriiliir. Vakalarin %75’den
fazlasinda fokal fibrozis ve hiyalinizasyon gibi dejeneratif degisikler bulunur,
bununla birlikte gercek bir desmoplazi minimal veya yoktur (1-3). Cografi nekroz ve
fokal hemoraji sik goriilen histolojik bulgulardir (1-3). Bu tiimorler lenfositlerin
belirgin oldugu inflamatuvar infiltrasyon igerebilir. Kalsifikasyon (%10’dan az) ve
osseoz metaplazi (%4) nadir bulgulardandir (1-3).

Bir¢ok vakada tiimor hiicreleri hem poligonal hemde kuboidal sekillidir.
Hiicrelerin sekli yiiksek dereceli lezyonlarda cesitlilik gosterir (1-3,27). FNG 4
vakalarda bizar, pleomorfik hiicreler bazi kromofob hiicreli tiimérleri ve
anjiomyolipomda goriilen dev hiicreleri taklit eder (1). Sarkomatoid alanlardaki igsi
hiicreler yiiksek dereceli tiimorlerin bir kamitidir (1). Tiimoérlerin biiyiik kismi1 berrak
veya graniiler-eozinofilik sitoplazmali (6zellikle bu tip hyalen globiil icerir) miks tip
sitoplazmik goriiniim gosterir (1-3,27). Yine sitoplazmik goriiniim tiimor derecesiyle
korelasyon gosterebilir. Derecel tiimorlerde degisen derecelerde berrak sitoplazma
goriiliirken, yliksek dereceli tiimorlerin sitoplazmalari daha ¢ok eozinofilik ve
graniilerdir (1-3,27). Baz1 derece 3 ve 4 vakalarda berrak sitoplazmaya
rastlanmayabilir (1). Mitotik aktiviteye bu tiimorlerde az rastlanir. (1-3). Cok az
vakada 10BBA’da 5’den fazla mitoz izlenir (1). Tiimérlerin bityiik kisminda kapsiil
yoktur. Bununla birlikte %10-15 oraninda parsiyel veya tiim yiizeyi saran fibroz
psodokapsiil bulunur (1-3,27). Renal ven invazyonlu vakalarin ¢ogunda perinefrik
yag dokusuna ve bolgesel lenf diiglimlerine yayilim son 15 yil boyunca gelisen erken
tanima metodlariyla dramatik olarak azalmistir (1).

d. Ayirici tam

Yeterli ornekleme ve berrak hiicreli BHK’de morfolojik fakliliklarin iyi
anlasilmasi siniflamada sikinti yasanmasini engeller. Bazi tiimorlerde papiller ve
kromofob BHK ile kangikliklar yasanabilir ancak berrak hiicreli alanlarin

bulunusuyla bu sorun giderilebilir (1). Yine papiller biiyiime paternli berrak hiicreli
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BHK vakalarinin bir¢ogunda biiyiime paterni psodopapiller bilyiime paterninden
dolay karisir (1-3,27). Histiyositler de gercek papiller yapilarda oldugu gibi papiller
sapta fibrovaskiiler korda lokalize degildir. (1). Intraselliiler hemosiderin depositleri
yoktur. (1). Yine papiller BHK’da CK7 salinimi mevcutken, berrak hiicreli BHK’da
CK7 yoktur (1). Ancak bu belirteglerin dzellikle sorunlu vakalarda yardimi kisithidir.
Ciinkii CK7 salimimu farkli tiimérlerde pozitiftir (1). Kromofob BHK’da karakteristik
niikleer ve sitoplazmik boyanma olmasina ragmen bu goriiniimler nadiren berrak
hiicreli BHK’da da fokal olarak goriilebilir (1). Kromofob BHK’da spesifik belirte¢
Hale’sin kolloidal demirdir ve bu belirtegle difiiz sitoplazmik pozitiflik goriiliir.
Bununla birlikte bu boyayr yapmak oldukga giictiir. (1-3,27). Elektron mikroskopik
goriintii daha giivenilir olmasina ragmen her vakada ige yaramaz (1). Sitogenetik ve
molekiiler genetik ¢aligmalardan siniflamadaki  problemleri ¢oziimlemede
yararlanilir.

Anjiomyolipomun (AML) epiteloid varyantlarina yanliglikla berrak hiicreli
BHK tanis1 konabilir ve bunlar yiiksek niikleer dereceye sahiptirler (1). Asil problem
yaratan bazi berrak hiicreli BHK vakalarmin morfolojik olarak AML’dan
ayrilmayacak kadar benzer ozellikler icermesidir (1-3). Morfolojik goriiniim, THK,
elektron mikroskopik goriiniim ve hatta sitogenetik 6zellikler dogru tan1 vermede
yardimcidir  (1-3,27). Berrak hiicreli BHK’da EMA gibi CAM 5,2’de de
immiinreaktivite saptanirken AML’da immiinreaktivite saptanmaz (1-3). Son
zamanlarda bu belirteclere ek olarak HMB-45 ve diiz kas aktini de eklenir. Bazi
berrak hiicreli BHK’lar o kadar kotii diferansiyasyon gosterirler ki ayirict taniya
metastatik tiimorler bile girer. Hastalarin klinigini dikkatli degerlendirmek tanida
yardimec1 olur. Bir diger karisabilecek tiimor, ozellikle iist kutup yerlesimli
adrenokortikal karsinomlardir. Adrenokortikal tiimorler EMA negatiftir ve nadiren
CK’lerle boyanir. Adrenokortikal karsinomlarda inhibin ve A-103 (Mart-1) pozitiftir
ancak bobrek karsinomlarda negatiftir (1).

Sonug olarak klasik (berrak hiicreli) BHK’lar bobrek kortikal karsinomlarin
en sik goriilen tipidir. Tiimorler genellikle erken evrelerde saptanir ve efektif

sistemik tedavisi cerrahidir (1-4).
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1.2.1.2.1.8. Multilokiiler Kkistik bobrek hiicreli karsinom

Multilokiiler kistik BHK nadir goriilen bobrek karsinomlardir. (1-4).
Yetiskinlerde tariflenen ortalama yas 51°dir. Erkeklerde kadinlara kiyasla 3 kat daha
sik goriiliir (1-3). Vaka sayisinin kisitl olmasi nedeniyle elimizde yeterli veri yoktur.
Ancak simdiye kadar bildirilen hicbir vakada rekiirrens ve metastaz saptanmamistir
(1-4).

a. Makroskopik goriiniim

Iyi smirhi, fibroz psodokapsiillii, degisken boyutlara sahip icerisinde serdz
veya hemorajik s1vi bulunan kitle lezyonu olusturur (1-3). Caplart 2,5 cm ile 13 cm
arasinda degisir. Kistler ince fibroz septumlarla doselidir (1-3). Solid olmayan veya
timoriin  ekspansil kitlesi bulunabilir (1-4). Vakalarin %20’den fazlasinda
septumlarda kalsifikasyon ve nadiren ossedz metaplazi goriilebilir (1-4).

b. Mikroskopik goriiniim

Neoplastik epitelyal hiicreler ¢cok sirali veya tek sirali hiicrelerle doseli ince
fibroz septumlara sahiptir (1-4). Bununla beraber epitelyal doseli alanlar
bulunmayabilir (1). Kopiiksii makrofajlar kist duvarin1 doseyebilir (1). Arasira timor
hiicreleri kist liimenine dogru papiller kiimelenme olusturabilir (1-3). Timor
hiicreleri berrak sitoplazmali ve FNG 1 veya 2 diizeyinde niikleer dereceye sahiptir
(1-4). Yine timor hiicrelerinin kiiciik adalan fibr6z septumlarin iginde veya
psodokapsiile bitisik bulunabilir. Ayirici tanida tiimoriin ekspansil olmasi veya solid
alanlarinin olmamas1 multilokiiler kistik bobrek hiicreli karsinom lehine bulgulardir.
(1-4,27). Epitelyal dizilimin anlasilamadigi durumlarda IHK’sal olarak EMA ve
LMWCK’den yararlanilir. (1).

Ayiricl tanida kistik nefroma ve bobregin benign multilokiiler kisti yer alir (1-
3). Sonug olarak epitelyal dizilim ve fibroz kist duvart dogru tam1 koymak icin yol
gostericidir. (1). Kistik nefroma, siklikla berrak sitoplazma igeren, tek sirali yassi
veya hobnail epitelle doselidir. Fibroz stroma daha seliilerdir ve over stromasina
benzer. Septumlar bobrek tiibiillerini animsatan, minimal atipi iceren epitelle doseli
kii¢iik tiibiiller igerir (1-3).

1.2.1.2.1.9. Papiller (kromofil) bobrek hiicreli karsinom

Papiller BHK bobrek hiicreli karsinomlarin % 10’unu olusturur. Daha

onceleri bu tiimorler i¢in kromofil BHK tabiri kullamilird1 (1-4,24,32). Ancak
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sonralar1 bu terim yerine papiller BHK kullanilmasi onerilmistir. Papiller BHK
tanim1 hem daha cok kabul gormiis hemde tiimoriin biiyiikk kisminin bilyiime
paternini yansitmaktadir (1). Sitogenetik ve molekiiler calismalar diger bobrek
epitelyal tiimorlerinden papiller BHK’i ayirt etmede kullamilir. Sporadik papiller
BHK vakalarinin biiyiik bir kismi trizomi 7 ve 17 gibi kromozom Y’nin kaybiyla
karakterize lezyonlar olusturur (1-4,24,32). Bazi arastirmacilar trizomi 7/17’nin
benign lezyonlarla birliktelik gosterdigini bildirmislerdir (1). Ancak bu tiimérlere
diger genetik anormallikler de eklenince agresif davranis gosterdigi bulunmus. Yine
t(X;1) (p11;921) tranlokasyonunun papiller BHK’nin subgruplarinda bulundugu ileri
siiriilmiistiir (1). Bu translokasyon kromozom X’te yerlesen TFE3 geninin fiizyonu
sonucunda olusur. Genin tiimorogenezisteki mitotik kontrol merkezini inhibe ettigi
ve tiimorogeneziste rol oynadigi ileri siiriilmiistiir (1). Ilging olarak Xp11.2’deki
TFE3 geninin gen¢ insanlarda goriilen bobrek tiimorleri gruplarindaki 17925
kromozomundaki ASPL genindeki translokasyonla iligkili oldugu gosterilmistir (1).
Bu translokasyon alveolar yumusak doku sarkomunda da goriiliir (1). Sporadik
vakalarin %10’unda, ailesel vakalarin ise cogunda c-MET geninde mutasyon
saptanmustir (1-4).

Papiller BHK klinik ve sitogenetik goriiniimiiyle kolaylikla ayirt edilirken
histomorfolojik yap1 heniiz iyi aydinlatilamamistir (1). Bu yiizden 6zellikle papiller
ve psodopapiller histoloji gosteren bobrek hiicreli karsinomun siniflandirilmasinda
zorluk cekilir. Gergek papiller yapilar neoplastik epitelyal hiicrelerle doseli
fibrovaskiiler korlar igerir (1-4,24,25,33).

a. Klinik bulgular

Papiller BHK, bobrek hiicreli karsinomlar icerisinde ikinci siklikta goriilen
tiimordiir ve primer epitelyal bobrek neoplazmalarin %7-14"ini olusturur (1-3,25,33).
Tiimor 30 ile 80 yaslar1 arasinda goriilmekle birlikte 6. ve 7. dekadlarda pik yapar (1-
3,6,34). Cok sayida vaka kitle lezyonlar1 seklinde saptanir (1). Erkek/kadin oram
2/1’den 3,9/1’e kadar degisir (1-3,33). Tumorlerin biiyiik kismu tek taraflidir.
Bununla birlikte papiller BHK multifokal hastalikla birlikte oldugunda bilateral olma
olasilig1 artar (1-3). Dominant tiimor kitlesinin boyutu 1 ile 18 cm arasinda degisir.
Ortalama boyut 6,4cm’dir (1-3,25,33). Makroskopik olarak nekroz ve hemorajiye
siklikla rastlanir ve vakalarin % 32 ile % 70,5’ inde goriiliir (1-4,24,33). Epitelyal
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timorlerin tiimii, papiller BHK’lerin ise biiyiikk kisminda psddokapsiil bulunur.
Makroskopik olarak kistik degisiklikler vakalarin % 9 ile % 70,5’unda goriiliir (1-
4,24,33).

BT ve USG bulgulart nonspesifiktir ve nekroz/kalsifikasyon igerebilen solid
kitle olusturur (1-3). Arteriografide, esit miktarda hipervaskiiler ve hipovaskiiler
alanlara rastlanir. Bilateral goriilen tiimorler bir alanda hipovaskiilerken karsi taraf
lezyonlar1 hipervaskiilerdir. Vakalarin % 25’1 ise ne hipovaskiiler nede hipervaskiiler
kitleler olusturur (1).

b. Makroskopik goriiniim

Tiimorler, bobrek korteksi icerisinde farkli goriiniimlerde, globiiler, kahve-ten
renkli iyi sinirl kitle lezyonu olustururlar (1-4,24,25,33). Boyut 1 ile 18 cm arasinda
degismekle beraber ortalama 6,4 cm boyuta sahiptir. 1/3’den az vakada kitle
cevresinde fibroz psodokapsiil bulunur (1-4,24,25,33). Kesit yiizeyi graniiler, kolay
parcalanmir 6zellikte ve gri renklidir. Buna ragmen tiimoriin rengi mikroskopik
bulgularla cogunlukla iliskilidir (1-4). Ornegin tiimor bol kopiiksii makrofaj
icerdiginde rengi ten-sari renkten ten-kahverengine kadar degisir (1-3). Baz
lezyonlarda ise belirgin nekroz ve hemoraji goriiliir. Multifokalite % 38,7-% 45,
bilateralite %4,8 vakada goriiliir (1-4,24,25,33).

c. Mikroskopik goriiniim

Papiller BHK’larin biiyiik kismi papiller, papiller-trabekiiler ve papiller-solid
alanlar iceren genis bir morfolojik spektrum igerir. (1-4,24,33). Klasik tiimor paterni
santral kisimlarinda fibrovaskiiler kor bulunan neoplastik hiicrelerle doseli papiller
yapilardan olusur (1-4,24,25,33). Papiller-trabekiiler alanlar ince, uzamig ve paralel
yerlesimli goriiniime sahiptir (1-4,24,33). Papillalardaki papiller-solid alanlar siki
paketlenmis goriiniimdedir ve bu goriiniim asil biiyiime paternini maskeler (1).

Morfolojik olarak 2 tip papiller BHK tanimlanmistir: Tip 1, bazal membrana
oturan tek swrali kiiciik hiicrelerden, Tip 2, psoddostratifiye genis eozinofilik
sitoplazmali, niikleer atipisi fazla hiicrelerden olusur. Bazi vakalarda kopiiksii
makrofajlardan yoksun ince fibrovaskiiler korlar goriilebilir (1-4,24,33). Bunun
yaninda %50’den fazla vaka tamamen solid, trabekiiler ve/veya glomeruloid bilyiime
paterni igerebilir (1). Solid biiyiime paterni alanlar1 iceren ve yan yana siralnmig

poligonal tiimor hiicreleri bulunur (1). Bu alanlarda sitoplazmik berraklagsma
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izlenebilir. Her ne kadar bu mikroskopik goriiniimler izlense de hi¢bir zaman baskin
komponenti olusturmaz ve bu alanlara komsu klasik papiller BHK alanlar1 bulunur.
(.

Tiibiiler biiyime paterninde kiiciikten orta boyuta kadar degisen tiibiillerden
olusur. Tiibiilleri doseyen hiicreler kuboidal veya kolumnar sekilli timor
hiicrelerinden meydana gelir (1-4). Tibiiller yapimin arasina stroma girer ve bu
stroma genellikle daginiktir. Desmoplazi minimaldir veya bulunmaz (1-4). Timor
glomeriiloid bilyiime paterni gosterdiginde siki paketlenmis, kiiciik intraliiminal
tomurcuklanma gosteren tiimor hiicrelerinden olusan tiibiil benzeri yapilardan
meydana gelir (1).

Bir¢ok vakada, 2 hiicre tipi ayirt edilir. Tiibiil benzeri yapilarnn ddseyen
hiicreler kuboidal ve dar orta derecede amfofilik sitoplazmali hiicrelerdir. Bununla
birlikte liimene dogru tomurcuklanma yapan, siklikla eozinofilik sitoplazmali,
poligonal hiicrelerle doselidir (1-4,24,25,33). Nadir vakada glomeruloid biiyiime
paterni dominant veya hemen hemen tiimoriin biiyiik kismini olusturur (1-3). Diger
papiller biiyiime paterni gosteren tiimorler de berrak hiicreler dominanttir, farkli
subgrublara ayrilirlar ve Xpl1 timorleri gibi klasifiye edilirler (1). Sarkomatoid
bilytime paterni nadir goriiliir ve agresif bir seyir izler (1-4).

Bir¢ok vakada papiller biiyiime paterni goriiliir ancak vakalarin %20-25’inde
%50’den az papiller biiyiime paterni goriiliir (1). Izole vakalarda tiimoriin minor
komponentini olusturur (1). Bu sebepten papiller biiyiime paterni yiizdesi PBHK
tanist verirken kullanilmaz (1). Solid varyant iceren PBHK nin klasik papiller BHK
ile ayn1 genetik anomalileri igerir (1).

Tiimor hiicreleri kuboidal, kolumnar veya poligonal hiicrelerden olusur.
Ozellikle poligonal hiicrelere solid bilyiime paterni olan alanlarda rastlanir. PBHK
sitolojik goriintimle ayirt edilir. Siklikla sitoplazmik bazofili, amfofili ve eozinofili
ve hatta miisin igerir (1-4,24,33). Bir¢ok vakada tiimor hiicresi farkli sitolojik
goriinime sahiptir. Bazi tiimor hiicreleri hem amfofilik hem de eozinofilik
sitoplazma icerebilir (1-4,33).

Berrak sitoplazmali tiimor hiicreleri fokal odaklar seklinde bulunur. Solid
bilylime paterni dominant olabilir, buna siklikla nekroz ve dejeneratif degisiklikler

eslik eder (1-3). Niikleer goriiniim oldukca farklilik gosterebilir. Niikleolii
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secilmeyen, yuvarlak, kiiciik niikleuslu olabildigi gibi biiyiik, orta derecede irregiiler,
kaba kromatin yapisina sahip, belirgin niikleollii niikleuslar da goriilebilir (1-4).
Cografi nekroz, psammom cisimcikler ve fibrovaskiiler sapta yerlesen kopiiksii
makrofajlarin bulunmasi siklikla rastlanan bulgulardir (1-4,24). Arasira fibrovaskiiler
sap hiyalinize veya fibrotik olabilir ve bu lezyonun papiller natiiriinii maskeleyebilir.
Hemosiderin pigmenti dagimk halde tiimor hiicrelerinin sitoplazmalarinda
bulunabilir (1-4).

d. Prognoz

PBHK’nin prognozu KBHK’dan daha iyi, KRBHK’dan daha kétiidiir. 5 yillik
sagkalim %79-92’dir. Gradeleme yapilmasi hala tartigmalidir (1-4). Yapilan tek
degiskenli calismada gradelemenin sagkalimi belirtmede O©nemli oldugunu
gosterilmistir (1). Ayrica eozinofilik sitoplazmali tiimorlerin (tip2) daha yiiksek
gradeli, bazofilik tiimorlerin (tipl) ise diisiikk gadeli oldugu bulunmustur (1-4,24).
Yapisal ve sitolojik 6zelliklere gore tip 1 ve tip 2 olmak iizere 2 gruba ayrilir ve bu
iki grup arasinda bazi genetik farkliliklar oldugu 6ne siiriilmiistiir. Yine bu iki grup
arasinda sagkalim acisindan anlamli farklhiliklar bulunmustur (1-4,24). Tip 1
PBHK’un 5 yillik hastaliksiz sagkalimi %90’ken tip2’nin sagkalimi % 50°dir (4).

e. Ayirici tam

PBHK papiller veya psddopapiller biiyiime paterni gosteren berrak hiicreli
karsinomla karisabilir (1-3). PBHK fokal berrak sitoplazmali tiimor hiicreleri
ozellikle de solid biiylime paterni gosterebilir. Berrak hiicreli karsinomlarda ise fokal
papiller biiyiime paterni goriilebilir (1-3). Uygun 6rnekleme ile tani konabilir (1).
Tiimor hiicrelerindeki psammom cisimcikler, hemosiderin depositler ve kopiiksii
makrofajlari iceren fibrovaskiiler korlar PBHK’da daha ¢ok goriiliir (1). CK7 bir ¢ok
PBHK vakasinda en az fokal boyanma yaperken, KBHK’da CK7 ile boyanma
saptanmaz (1). Diisiik dereceli PBHK’lu vakalardaki boyanma yayginligi yiiksek
dereceli PBHK’lu vakalardakinden daha yaygindir. Ozellikle sikintili vakarda
molekiiler genetik yontemler kullanilir (1).

Toplayic1 duktus karsinomu papiller biiylime paterni gosterebilir ve
morfolojik olarak PBHK’a benzeyebilir. (1-4,33). Bu tiimorler, medulla yerlesimli
olup yiiksek niikleer dereceye ve desmoplastik bir stromaya sahiptir. Intrasitoplazmik

ve luminal miisin siklikla goriilir ve bu 6zellik diagnostiktir (1-4,24) Toplayici

36



duktus karsinomu, CEA, lektin, soya aglutini, ulex europaeus ve yiiksek molekiil
agirlikli keratin (34Bel2) ile immiinreaktiftir (1). CK7 ise her iki tiimorde de pozitif
olabilir.

Yine eozinofilik (onkositik) sitoplazmali, solid biiyiime paternli papiller BHK
vakalar1 daha sik lokal ve uzak metasyaz yapma egilimindedir. (1-4). Bu tiimorler
ozellikle sitolojik atipi, papiller biiylime paterni ve varsa metastatik kitle lezyonlar
olusturmasiyla onkositomdan ¢ogunlukla ayrilir (1-3,24,32). Ancak benign bir timor
olmasina ragmen bobrek onkositomu, fokal sitolojik atipi, papiller bilyiime paterni ve
vaskiiler invazyon hatta uzak metastaz yapabilir. Bu gibi durumlarda
immiinhistokimyasal olarak CD117 pozitifligi yanisira CK7, vimentin ve BHKb
negatifligi tan1 koymada yardime1 olur (1-4,33).

1.2.1.2.1.10. Kromofob bobrek hiicreli karsinom

Bobregin kromofob BHK’li tiimorleri, ilk olarak Bannach ve arkadaslar
tarafindan nitrosomorpholine etkisine maruz kalan hayvan bobreklerinde
tanimlanmistir. 1985°de bobrek epitelyal tiimorlerin bir varyanti olarak tariflenmis ve
morfolojik, histokimyasal ve yapisal ozellikleri anlatilmistir (1). KRBHK kromozom
1 ve Y’de kayip olacagr gibi, 1,6,10,13,17 ve 21’de kombine kayip goriilebilir (1-
4,24,35). Mitokondriyal DNA’da anormallikler olabilir, ancak spesifikligi
tartismalidir (1). KRBHK’un, onkositomda oldugu gibi bobrek korteksi (toplayici
duktusun kortikal) interkale hiicrelerinden meydana geldigi diisiiniilmektedir. Son
yillarda ¢ok sayida arastirmact kromofob BHK ile onkositom arasinda iligki
oldugunu ve bu iki timor birlikteligini hibrid tiimér adi altinda toplamislardir.
KRBHK’lu vakalarin %86’s1 tan1 aninda evre 1 ve 2 diizeyinde saptanir (1-3).

a. Klinik bulgular

KRBHK bobrek epitelyal tiimorlerinin %5-11"ini  olusturur (1-4). Yas
dagilimi KBHK ile ayn1 olmakla beraber yas ortalamasi1 59’dur. Genellikle tek tarafli
renal kitle olustururlar. Vakalarin %58’i asemptomatik, %30’u palpable kitle, %19’u
hematiiri ile klinige basvurur (1-4). Tiimor her iki bobregi esit oranda tutar, nadiren
bilateral hastalik yapar. Anjiografik incelemede hipervaskiiler kitle seklinde ortaya
cikar (1). Bununla birlikte hipovaskiiler lezyonlar seklinde de goriilebilir. Radyolojik
incelemede onkositomda goriildiigii gibi santral skar (biiyiik, diisiitk dereceli berrak

hiicreli karsinomdaki gibi) goriilebilir (1). Bundan dolay:1 radyolojik olarak santral
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skar bulunmasi bize yavas gelisen bir tiimor hakkinda bilgi verebilir. Vakalarin
yarisinda, hem kromofob BHK hemde onkositom &zellikleri igeren hibrid morfoloji
goriiliir (1).

b. Makroskopik goriiniim

Makroskopi oldukga faydalidir (1). Karakteristik olarak tiimor kapsiillii, iyi
sinirh ve homojen-nodiiler goriiniimde, bej veya soluk ten renginde kesit yiizeyine
sahiptir (1-4,10,24). Bununla beraber baz1 tiimorler koyu kahverengi veya kirmiziya
calan kahverengi ylizeye sahip olabilir (1-4,24). Santral skar vakalarin yaklagik
%15’inde goriiliir (1). Tiimor boyutu 2-23 cm arasinda degisir. Ortalama 9 cm ¢apa
sahiptir (1-4,24). Tiimorler siklikla lobiile goriiniimdedir ve asagi yukart vakalarin
1/4-1/3’tinde hemoraji ve nekroz goriiliir. Kistik alanlar nadiren goriiliir (1-4,24).
Timorler bobrek korteksinin santralinde yerlesir ve biiyiikk olma egilimindedir (1).
Makroskopik olarak mutifokalite vakalarin %12’sinde mevcuttur. Bébrek veninin
makroskopik tutulumu vakalarin az bir kisminda bulunur (1). Vakalarin 1/3’den
fazlasinda perirenal adipoz dokuda invazyon saptanir (1-3,24,36).

c. Mikroskopik goriiniim

Biiyiimenin paterni genel olarak solid, ince fibrovaskiiler septumlarla ayrilmis
adalardan olusur. Ancak fokal olarak tiibiiler, trabekiiler, kistik ve papiller patern
goriilebilir (1-4,20,29). Vakalarin az bir kisminda sarkomatoid biiyiime paterni ve
yaygin spindle hiicre alanlarn goriilebilir (1-5,24,35). Cografik nekroz ve
kalsifikasyon vakalarin %33-40’inda goriliir (1). Ayrica tiimor adalan arasinda
hiyalinize stroma (%41) ile diiz kas metaplazisi (%26) bulunabilir.

KRBHK’un tipik histolojisi, diizgiin-belirgin hiicre siirlarina sahip oval-
poligonal sekilli, amfofilik-soluk bazofilik sitoplazmali, burusuk gériiniimlii niikleer
membrana (lizim cekirdegine benzer) sahip hiicrelerle karisik eozinofilik
sitoplazmal1 poligonal sekilli hiicre popiilasyonu icermektedir. (1-4,24,35,36).
Sitoplazma hicbir zaman tamamen berrak degildir ancak ince retikiiler yar seffaf
sitoplazmal1 olabilir. %25’in tizerinde vaka bol berrak, kopiiksii sitoplazma igerir (1-
4,24,35).

Vakalarin %30’undan fazlas1 yogun eozinofilik (onkositik) sitoplazma igerir
(1). Diger KRBHK varyanti eozinofilik varyanttir (1-4,24,35). KRBHK’nin tipik

(klasik) ve eozinofilik varyantlarini ayirt etmek klinik olarak énemli degildir. Ancak
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KRBHK’deki morfolojik degisiklikler genis bir spektrumu kapsar ve patologlar bu
konuda uyanik olmalidir. Ozellikle eozinofilik sitoplazmali KRBHK vakalari,
onkositomlarla karigabilir (1-4,24,35). Periniikleer halolart degisen derecelerde
bulunur ancak tipik varyantta daha fazla goriiliir. Kiiciik biiyiitmede kaldirim tast
goriinimil saptanir. Hiicre membranlarinin goriiniimii bitki kesitine benzer (1-
4,20,29). Niikleuslar tipik olarak hiperkromatik, uzamis ve diizensiz membranl
niikleer yariklanma gosterir (1-4,24,35).

Son zamanlarda, bu iki varyantin (klasik-eozinofilik) karigimi olan miks tip
tariflenmistir (35). Vakalarin %50’sinde fokal bizar karakterde hiicreler goriiliir (1-
4,24,35). Mitotik aktivite oldukca diisiiktiir (1). Mitoza o6zellikle sarkomatoid
alanlarda rastlanir (1).

Degisen derecelerde graniiler-retikiiler ve difiiz sitoplazmik Hale’sin kolloidal
demiriyle boyanma saptanir. Eozinofilik sitoplazmali alanlarda boyanma
saptanmayabilir. Az bir vakada ise asiniislerin luminal sinirlarin1 boyar (1). Hale’sin
kolloidal demiri mukopolisakkaridi iceren polianyonik bir bilesiktir. Ultrastriiktiirel
incelemede  sitoplazmik  mikrovezikiill bulunur (1-3). Bunlarin  kokeni
bilinmemektedir ancak mitokondri hasarindan gelistigine inanilir (1). Vezikiiller
H&E boyamasinda goriilmez. Mitokondri siklikla tiibiilokistik alanlarda goriiliir (1).
Zayif Hale’s kolloidal demir pozitifligi diger bobrek hiicreli karsinomlarda da
goriiliir, 6rnegin onkositomlarda fokal-difiiz boyanma goriilebilir. Bu sebepten dolay1
Hale’sin kolloidal demiri, KRBHK tanisim1 koymada spesifik degildir (1-3,35).
Tiimor hiicreleri CAMS,2 ve AE1 gibi diisiik molekiil agirlikli keratin kadar epitelyal
membran antijenleriylede pozitif boyanir (1). Vimentin sadece sarkomatoid alanlarda
pozitifti. HMWCK(34Bel2) tiim vakalarda negatiftir (1). Antimitokondriyal
antikorla bu tiimérlerin boyandigi raporlanmistir ancak eozinofilik varyantli KRBHK
ile onkositomun boyanma paterni ortiigiir (1-3).

Eskiden KRBHK, KBHK, papiller BHK ve onkositom da diger bir¢ok timor
gibi graniiler hiicreli tiimor olarak adlandirilird1 (1-3). Ancak bu tiimorlerin klinik
davraniglart oldukca farklilik gosterir (1-3). Yeterli 6rnekleme, bilylime paterni
farklilig1 ve sitolojik ozellikleri ile tiimorler kolaylikla ayirtedilir (1). Tant zorlugu
olan vakalarda sitogenetik ve EM’ik inceleme faydalidir (1-3,6,12,37,38). EM’ik

incelemede gevsek sitoplazmik glikojen depositleri goriiliir (1-3).
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d. Prognoz

KRBHK’un prognozu diger BHK tiplerinden daha iyidir (1-4,12,24).
Vakalarin %94’tinde hastaliksiz ve rekiirrenssiz 59 ay sagkalim goriilmistir (1).
KRBHK’dan 6liim, uzak organ metastazli, ileri evreye sahip vakalarda goriiliir. Bu
vakalarda sarkomatoid komponent bulundugu saptanmistir. Tiimorlerin biiyiik
kisminda ortalama ¢ap 9 cm’dir. Vakalarin 2/3’tinde tan1 aninda tiimér, bobrekte
stmirhdir. Tlging olarak metastatik nonclear hiicreli BHK un metastazinin, metastatik
KRBHK’la karsilastirildiginda daha uzun sagkalima sahip oldugu goriilmiistiir (1).

1.2.1.2.1.11. Miisinoz tiibiiler spindle hiicreli karsinom

Daha onceleri papiller BHK, smiflandirilamayan tip BHK ve metanefrik
adenom gibi farkli alt tipler icersinde tanimlanan bu tiimor, giiniimiizde bobrek
epitelyal neoplazmalan icerisinde siniflandirilmistir (1-4,24). Ancak buna ragmen
timorde igsi hiicreler goriilir (diisiik dereceli sarkomatoid) ve diisiikk agresif
biyolojik davrams gosterir (1-4,24). Literatirde 20’den fazla vaka bildirilmistir.
Sadece 1 vakada lokal lenf nodu metastazi saptanmistir (1). Vakalarin ¢ogu
kadinlarda ve 17 ile 78 yaslar arasinda goriiliir (ortalama 53) (1-4). Makroskopik
olarak, iyi smirli, ten-beyaz renkli kesit yiizeye sahip, arasira hemoraji ve nekroz
icerir. (1-3). Kiigiik tiimorlerin santral kisimlar1 renal medullada lokalizedir (1).

Mikroskopik olarak tiimor, uzamis hiicrelerle karisik, birlesen tiibiil yapilari,
diiz veya yarik benzeri limene sahip, solid-kord benzeri alanlar iceren ve diisiik
dereceli igsi hiicre alanlar igerir (1-4). Nispeten eozinofilik sitoplazmali, algak
kuboidal, diisiik dereceli seffaf niikleuslu hiicreler de igsi sekilli hiicreler eslik eder
(1-4). Papiller alanlar ve kistlere rastlanmaz. Stroma fokal olarak miksoiddir. (1-4).
Yapisal degerlendirmede bazi vakalar normal henle kulpuna benzer. Ancak tiimoriin
kokeni konusu hala tartismalidir (1). Bir grup arastirmaci tiimdriin, proksimal ve
distal tiibiil kaynakli olabilecegini 6ne siirerken diger bir grup, toplayici duktuslardan
koken aldigim 6ne siirmiistiir. (1,4). Ilging olan bir diger ozellik de NSE,
kromogranin, sinaptofizin ve CD57 gibi noroendokrin belirteglerle pozitiflik
saptanmasidir (1-4). Elektron mikroskopik olarak ta norosekretuar graniiller
gosterilmistir (1-4). Karsilastirmali genomik hibridizasyon bilgilerinde siklikla
kromozom 1, 4q, 6, 8p, 13, 14 ve 15, 11q, 16q ve 20q’da kayip, 7 ve 17.
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kromozomlarda artis saptanmistir. FISH analizlerinde, VHL delesyonuyla ilgili bir
bilgi yoktur (1-4,24).

1.2.1.2.1.12. Smiflandirilamayan tip bobrek hiicreli karsinom

Bu sinifa giren BHK ler hiicre tipi-yapisal ozellikleri ve genetik 6zellikleri ile
daha once tariflenen herhangi bir kategoriye girmeyen tiimorler icin kullanilir (1-4).
Bu grup, bobrek epitelyal tiimorlerinin % 6’dan fazlasim olusturur. (1-3). Morfolojik
olarak bilinen BHK tiplerinin karisimindan olusur. Miisin iiretimi vardir, epitelyal,
stromal elemanlar ve taninamayan hiicre tipleri bir arada bulunur. Ancak epitelyal
elemanlar taminamaz. Bu kategorideki tiimorlerin cogu yiiksek sitomorfolojik
derecededir ve agresif tipleri igerir (1-4). Diisiik agresif tipleri iceren vakalar,
onkositom veya eozinofilik varyantli KBHK’lardir (1-3).

1.2.1.2.1.13. Herediter bobrek hiicreli karsinom

Bobrek hiicreli karsinomun biiyiik kismi sporadiktir. Bununla birlikte von
Hippel-Lindau (VHL) hastaligini iceren berrak hiicreli BHK larin kiigiik bir kismi
herediterdir (1). Tiim kalitsal bobrek neoplazmalar1 erken evrelerde taninir,
multifokaldir ve bilateraldir (1). VHL hastalig1 retinal hemanjiom, berrak hiicreli
BHK, multiple bobrek kistleri, serebellar ve spinal hemanjioblastomlar,
feokromasitoma, endokrin pankreatik tiimorler ve epididimal kistadenomlari igeren
otozomal dominant (OD) bir sendromdur (1-3). Tiimor supresor gen VHL geni 3p25
kromozomunda lokalize ve cesitli mutasyonlarin inaktivasyonlari, heterozigotite
kaybi, hipermetilasyon veya VHL modifiye gen degisiklikleri icerebilir (1). Normal
VHL proteinin kaybinda, hipoksinin indiikledigi faktor (HIF)-1a seviyelerinde artig
ve endotelyal biiyiime faktoriiniin asir1 salinimi1 sonucu olusan hipervaskiilarizasyon
en sik VHL ile iliskili tiimorler ve tiimorogeneziste raporlanmistir (1). Diger familyal
non-VHL olgularinda, berrak hiicreli BHK da goriillen 3pl4, 3q13,3 ve 3q21
genlerini igeren kromozom 3’deki translokasyonu goriiliir (1).

Papiller BHK’un herediter formlarinda bazen meme, pankreas, akciger, deri
ve mide tiimorleriyle birliktelik gosteren 7q34 kromozomunda lokalize c-MET
protoonkogeninde mutasyon izlenir (1). Hepatosit biiyiime faktorii i¢in reseptor olan
tirozin kinazin aktivasyonu bu genin asir1 uyarimi ile sonuglanir (1). Bu gen aym

zamanda anjiogenezis, seliiler motilite, bilyiime, invazyon ve seliiler farklilasmay1
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uyarir. Bu sendromdaki trizomi 7’li bobrek hiicreli karsinomda, 2 kromozomda c-
MET mutasyonu gosterilmistir (1).

Son zamanlarda tanimlanan bir diger sendrom Birt-Hogg-Dube (BHD) diir
(1-3). Bu sendromun multifokal ve bilateral bobrek hiicreli karsinomla iligkili oldugu
bildirilmistir (1-3). Ayrica kutan6z lezyonlar (fibrofollikiiloméz, trikodiskoma ve
akrokordon), spontan pnomotoraks, bronsektazi, bronkospazm, kolonik neoplazm ve
bobrek hiicreli karsinomla birlikte goriilen lipomlar1 iceren OD bir sendrom olarak
tanimlanir  (1-3). BHD geni 17p2qll1.2 kromozomunda gosterilmis ve
timorogeneziste rolii oldugu belirtilmistir. Ancak bu konu hala tam olarak
aydinlatilamamistir  (1-3). Ailesel bobrek onkositom vakalarinin biiyilk bir
boliimiiniinde sonralar1t BHD sendromu oldugu bulunmustur. Nadir vakada 8q24.1 ve
9q34.3 kromozomlar: arasinda resiprokal translokasyon bildirilmistir (1-3,11,27).

1.2.1.2.2. Toplayic1 duktus karsinomu

Toplayic1 duktus karsinomu (TDK) Bellini’nin duktus karsinomu olarakta
bilinir (1-3). Bu nadir goriilen bobrek tiimorleri, bobrek epitelyal tiimorlerinin %
I’inden azim olusturur (1-4,24,25). Bu tiimorlerin bobrek medullasindaki toplayici
duktuslardan meydana geldigi One siiriilmiistir. Bu agresif tiimorlerin morfolojik
yapisi olduk¢a ayirt edicidir. Ancak bir cok papiller ve papiller/tiibiiler bilyiime
paternli yiiksek dereceli bobrek epitelyal tiimorleri yanhislikla bu sinifa dahil edilir
(1-3). Bir caligmada bu tiimorlerde kromozom 1, 6, 14,15 ve 22 nolu kromozomlarda
monozomi bulunmustur (1). Diger bir c¢alismada kromozomun 1q kolunun
heterozigozitesinde kayip ve 1 q 32.1-32.2 lokalizasyonunda delesyon saptanmistir
(1-3). Onemli olan tiim bu tiimérlerle yapilan ¢alismalarda PBHK’da goriilen trizomi
7/17 ve KBHK’da goriilen kromozom 3 kaybina bu tiimoérlerde rastlanmamasidir (1-
4,24,25).

a. Klinik bulgular

TDK herhangi bir yasta goriilebilir ancak ortalama goriilme yas1 53’tiir (1-4).
Bununla beraber timor daha genc yaslarda da goriilebilir (1). Hematiiri en sik
goriilen semptomdur. Bunu agri, kilo kayb1 ve palpable kitle takip eder (1). Bu
timorlerin bircogu saldirgan davramighdir ve % 50’den fazla hastada metastaz

saptanir (1-4).
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b. Makroskopik goriiniim

TDK’lar1, medullanin santralinde yerlesirler bunun yaninda biiyiik tiimorler
korteksi de tutabilir. Bunlar uniform, solid, ten-beyaz renkli ve serttir (1-4). Kist,
hemoraji ve nekroz da tiimore eslik edebilir (1-3). Bir¢ok lezyon kotii sinirhidir,
siklikla renal siniis yag dokusu ve hiler yag dokusu tutulumu izlenir (1-3).

c. Mikroskopik goriiniim

Histolojik olarak tiimoriin  karakteristik — goriiniimiinde, fibrotik ve
desmoplastik bir stroma icerisinde neoplastik duktuslar, tiibiiller ve papiller yapilar
bulunur (1-4). Kompleks tiibiiller ve papiller yapilar1 eozinofilik, bazofilik ve
amfofilik sitoplazmali, yliksek niikleer dereceye sahip, belirgin niikleollii hiicreler
doser (1-4). Belirgin sarkomatoid diferasiyasyon nadir bir bulgu olmakla beraber,
fokal igsi hiicre diferasyonu nadir goriilen bir bulgu degildir (1-4).

Papiller yapilar ender goriilir ve bulundugu zaman kopiiksii makrofajlar
icerebilir ve cevresinde yogun akut veya kronik inflamatuvar hiicreleri iceren stroma
yer alabilir (1-3). Psammom cisimcikler az sayidaki vakada tamimlanmistir (1-3).
Karakteristik olarak displastik veya neoplastik hiicreler bobrek tiibiillerine komsu
olabilir. Sitoplazmik ve luminal miisin bu tiimorlerin karakteristik 6zelligidir ve bu
ozelligiyle diger tiimorlerden ayirt edilir (1-3). Birkag ¢calismada CEA, PNA ve Ulex
europaeus aglutinini iceren IHK’ sal boyamalarla immiinreaktivite saptanmistir (1-4).
HMWCK (34BE12) ve CK7 pozitif olabilir (1). PBHK’den TDK’unu ayirt etmede
kullanilabilir ancak bu spesifik degildir (1). Aslinda bu boyanma paterni mediiller
karsinom ve iirotelyal tiimorleri igeren bobrek pelvisinden kaynaklanan tiimorlerde
de goriilebilir (1). TDK’nun morfolojik spektrumunda ayrica diisiik niikleer dereceli
ve miisin iireten hiicrelerce doseli tiibiilokistik yapilar yer alir (1-3). Bu tiimorler
TDK’nun diisiik dereceli spektrumda yer alir. (1). Ancak bu diisiikk dereceli
lezyonlarla ilgili az sayida ¢alisma vardir (1).

d. Prognoz

Klasik vakalar agresif davranig paternine sahiptir (1-4,24). Metastatik
hastalikli vakalarin yaklasik % 50’sinde 24 ayda o6liim bildirilmistir (1). Nodal,
osseoz ve visseral metastaz siktir ve kemik metastazi genellikle osteoblastik olma

egilimindedir (1-3).
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e. Ayirici tam

Klasik tiimorlerde tani problemi yasanmaz. Diger vakalarda, ayirici taniya
PBHK, mediiller karsinom ve siklikla irotelyal karsinom girer (1-4). PBHK nadiren
desmoplastik stromayla birliktedir ve papilla siklikla kopiiksii makrofaj igerir. (1-
4,20). Histokimyasal, IHK’sal ve genetik calismalar da tiimérleri ayirt etmede
yardimci olur (1-4,24). Yiiksek dereceli iirotelyal karsinom ve TDK’u ayirt etmede
korkulan problem her iki tiimoriin de de inflame, fibrotik veya desmoplastik stroma
icermesi ve renal tiibiillerde neoplastik hiicre bulunmasidir (1). Ek olarak her iki
timor tiibiiller veya tiibiilopapiller biiyiime paterni ve benzer immiinfenotip
icerebilirler (1-4,24). Intrasitoplazmik miisin iirotelyal tiimérlerde de goriilebilir (1-
4). Bu ayiric1 tamy1 ¢ozmede en iyi yontem bobrek pelvis 6rneklemesinde tirotelyal
karsinomun insitu alanlarinin goriilmesi ile konur. Molekiiler calismalar da ayirict
tanida yardimeidir (1).

1.2.1.2.3. Birt-Hogg-Dube sendromunuyla birlikte goriilen bobrek
tiilmorleri

Birt-Hogg-Dube sendromu, otozomal dominant bir sendromdur ve bu
sendromla goriilen bobrek hiicreli karsinom, multifokal ve bilateral tiimorlerdir (1-4).
Birgok tiimor onkositik goriiniimdedir ve onkositom, KRBHK veya bdobrek
onkositomlarin  hibrid goriinimlii tiimorlerini - disiindiiriir.  (1-4).  Dominant
tiimorlerin ortalama % 9’u berrak hiicreli morfolojiye sahip ve bunlarin bir kisminda
heterozigozitenin kayb1 veya VHL fokusunda mutasyon bulunur (1). Ek olarak bir
cok bobrek tiimorii mikroskopik onkositik nodiil igerir. Bu yoniiyle nonfamilyal
bobrek onkositomun benzerler (1). Daha onceleri familyal onkositomlar adi altinda
siniflandirilan bircok vaka Birt-Hogg-Dube sendromuna ait olabilir (1-4).

a. Ayirici tani

Ayirict tanmida eozinofilik varyantli KRBHK, epiteloid anjiomyolipom ve
diger graniiler eozinofilik sitoplazmali bobrek neoplazmalar yer alir (1). Vakalarin
bircogu, yapisal goriiniim (morfolojik) ve sitolojik oOzellikleriyle rutin H&E
boyamasinda kolaylikla aywrt edilir (1-4). Bununla birlikte elektron mikroskopik
(EM) inceleme onkositom ile KRBHK’u ayirt etmede altin standarttir (1). Yapisal
incelemeyle bobrek onkositomdaki hiicreler cok sayida mitokondri igerir (1-4).

Tiimor hiicrelerinin ¢cogu normal sekil ve boyuttadir ve diger sitoplazmik organeller
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seyrek ve ya da belirsizdir (1). Kromofob tiimorlerde goriilen tipik mikrovezikiiler
yapilar burada goriilmez Hale’s kolloidal demiri KRBHK’u onkositomdan ayirt
etmede diisiik giivenilirlik yiizdesine sahip olmasina ragmen onkositomlarin klasik
orneklemelerinde, Hale’sin kolloidal demiri ile KRBHK’da goriilen diffiiz
sitoplazmik boyanma onkositomlarda ya goriilmez yada fokal (luminal dagiliml)
boyanma seklinde goriiliir (1-3). Bobrek onkositomlarinin aksine anjipmyolipomlarin
bircogunda HMB-45 ve A-103 (+)’dir (1-4).

b. Prognoz

Bobrek onkositomlar1 benign neoplazmalardir (1-4). Ancak bazi bobrek
onkositomu vakalarinda soliter karaciger metastazi saptanmistir (12 yillik takipte)
(1). Metastatik veya malign onkositom iceren tiimorler giiniimiizde KRBHK gibi
siniflandirilir. Derecelendirme sistemi bébrek onkositomlarinda uygulanmaz (1-4).

1.2.1.2.4. Bobrek mediiller karsinomu

Bu tiimorler bobregin medullasinda santral yerlesimli tiimorlerdir. Morfolojik
olarak ayirt edilen, oldukga koti seyirli tiimorlerdir (1-4,24). Tiimorlerin distal
yerlesimli toplayici duktuslardan meydana geldigine inanilir. Goriillme yas1 11 ile 39
arasinda degisir. Ortalama goriilme yas1 22’dir (1-4,24). Erkeklerde daha sik rastlanir
ve Ozellikle de 25 yas alt1 yaslarda goriiliir (1-4,24). Tiimér boyutu 4 ile 12 cm
arasinda degismekle beraber ortalama boyut 7 cm’dir (1-3). lgin¢ olan tiim bu
timorli vakalarda hastalarin orak hiicreli anemiye sahip oldugudur. (1-4,24). Bu
olgularda hemoglobin geninin yer aldigi kromozom 11°de monozomi gosterilmistir
(1-4,24). Genellikle tan1 esnasinda bobrek disina yayilmistir ve metastazlar vardir (1-
3,24). Morfolojik olarak bu tiimorler toplayict duktus karsinomu ile bircok ortak
goriiniime sahiptir ve agresif timorlerdir (1-4,24).

Tiimorler yiiksek dereceli niikleer 6zelliklere sahip hiicrelerden olusan,
belirgin niikleollii, solid adalar veya irregiiler tiibiiller olusturur (1-4). Mikrokistik
veya retikiiler bilylime paterni igerebilirler. Bu goriinlim yolk sak tiimorde de
goriilebilir ve bu yoniiyle yolk sak tiimorii hatirlatir (1-3). Adenoid kistik karsinoma
benzer alanlar da olabilecegi tariflenmistir. Stroma c¢evresinde fibrotik, desmoplastik
ve polimorflar iceren yogun inflamatuvar hiicreler bulunur (1-4). Orak veya deforme
kirmizi kan hiicreleri kan damarlar igerisinde kolaylikla fark edilir (1-4). Raporlanan

vakalarin cogunda tam1 konuldugunda uzak metastaz saptanir. Ortalama yasam
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siiresinin 15 hafta oldugu bildirilmistir (1). Ayirici tamida toplayici duktus karsinomu
ve yiiksek dereceli iirotelyal karsinom yer alir (1-4,24).

1.2.2. Nefroblastik Lezyonlar/Tiiméorler

1.2.2.1. Miks Epitelyal Ve Stromal Tiimor

Miks epitelyal ve stromal komponent igeren bdobrek hiicreli karsinom
erigskinlerde mezoblastik nefroma, bobrek pelvisin kistik hamartomu, leimyomatoz
bobrek hamartomu veya solid ve kistik bifazik tiimorlerdir (1,4). Bu tiimérler nadir
goriilen tiimorlerdir. Son zamanlarda epitelyal ve stromal tiimorlerin karigimi
olabilecegi one siiriilmiistiir (1-4). Tiimorler 19 ile 78 yaslar arasinda goriiliir. (1-3).
En sik semptom palpable abdominal kitle, bogiir agris1 ve hematiiridir. (1-4).
Goriintiileme yontemleri tanisal degildir ancak solid veya solid-kistik kitle lezyonu
goriinimiindedir. Gercekte bazi1 arastirmacilar bu tiimorleri eriskin mezoblastik
nefromasi olarak adlandirmis ve ¢ocukluk cagi mezoblastik nefromasi ile iligkili
oldugunu saptamisglardir (1).

a. Makroskopik goriiniim

Tiimorler solid veya solid-kistik, ten-sar renkli, iyi sinirl ve kapsiilliidiir (1).
Boyutlar1 2 ile 24 cm arasinda degisir (1). Bazi1 vakalarda kistik komponent
belirgindir ve solid duvara ait nodiillerle birliktedir (1). Bazen de tiimorler
multilokiiler kistik BHK’u andirir. Konjenital mezoblastik nefromada oldugu gibi
bobrek hilumunun ve pelvikalisyel sistemin kompresyonu sik goriiliir (1-3).
Makroskopik olarak bobrek parankimin invazyon goriilmez. Nekroz ise sik
olmamakla beraber tiimore eslik edebilir (1-4).

b. Mikroskopik goriiniim

Tiimor bifaziktir, hem mezansimal hem de epitelyal komponent birlikte
bulunur (1-4). Epitelyal elementin natiirii tam olarak belli degildir (1). Bazi
aragtirmacilar bu tiimoriin, bobrek tiibiillerinden kaynaklandigini 6ne siirmiislerdir
(1). Stromal komponent ise siklikla pediatrik mezoblastik nefromanin klasik formuna
veya fibromatozise, selliiller mezoblastik nefromadan daha cok benzer (1). Bu
fasikiiller ve igsi hiicrelerin tabakalariyla karakterize, degisen derecelerde diiz kas,
fibroblast veya kesisen kollajenlerle boliinmiis miyofibroblastik diferansiyasyon

icerir (1-4).
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Bazi vakalar ovaryan stromaya benzer mezankimal komponent icerir. Mitotik
figiirler, hemoraji ve nekroz nadir goriiliir (1-4). Adipoz doku eriskin mezoblastik
nefromanin nadir bir komponenti olarak tanimlanmistir (1). Epitelyal komponent
degisen derecelerde yuvarlak ve diizenli yapilardan kompleks papiller yapilara ve
kistik dilatasyon gosteren tiibiil yapilarina kadar farkli komponentler igerebilir (1-4).
Bu yapilar kuboidal, yass1i ve silindirik epitelle doselidir. Bazen berrak hiicre
degisikligine veya hobnail goriiniimli hiicrelere rastlanabilir (1-4).

Mezankimal komponentin immiinohistokimyasal profili rutin H&E kesitlerde
diiz kas diferansiyasyonun derecesini gosterir. Vimentin, demsin, o-inhibin,
kalretinin ve CD34 ile igsi hiicrelerde pozitiflik saptanmistir (1-4). Epitelyal
komponentte ise hem diisiik hem de yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin (CK) ve
Ulex salmimu pozitiftir. Ostrojen ve progestron (ER ve PR) reseptorleri diisiik
diizeyde pozitiftir (1).

c. Tedavi ve prognoz

Eriskin miks epitelyal ve stromal tiimorlii vakalarin tiimii cerrahi eksizyonla
benign davranig tarzina sahiptir (1-3). Olgularin bazilarinda, rezeksiyonu takiben 21
yi1l sonra lokal rekiirrens saptanmistir (1). Karaciger invazyonu olan rekiirrent
tiimorler siklikla igsi hiicrelerden olusur (1).

1.2.2.2. Kistik Nefroma

Eriskin kistik nefromali vakalarin biiyiik kismi kadinlarda goriiliir ve ¢ogu
timor asemptomatiktir (1-3). Pediatrik yas grubundaki kistik nefromali vakalarda ise
palpable kitleler seklinde karsimiza cikar (1-3). Makroskopik olarak iyi sinrli,
multiple, berrak sivi igeren, degisen boyutlarda birbiriyle iliskisiz kistler bulunur (1-
3). Solid, itici, duvarda yerlesmis kitle olustururlar ancak hemoraji ve nekroz
izlenmez. (1-3). Mikroskopik olarak kist yassi, kuboidal veya hobnail hiicrelerle
doseli, degisen derecelerde selliilarite iceren fibroz dokuyla karigiktir ve ovaryan tip
stroma goriinlimdedir (1-3). Ovaryan tip stroma siklikla Ostrojen ve progestronla
pozitif boyanir (1). Fibroz septumlar, bobrek tiibiillerini andiran kuboidal hiicrelerle
doseli mikroskopik kistler icerebilir (1-3). Nadir goriilmekle beraber sarkomlarin
kistik nefromadan meydana geldigi O©ne siiriilmiistiir (1). Bunlarin bir¢ogu
undifferansiye embiryonel tip tiiméorlerdir (1). Son zamanlarda embriyonel sarkomlar

zeminde bulunan kistik nefromadan meydana gelir (1-3). Sinoviyal sarkomda
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saptanan karakteristik SYT-SSX gen fiizyonu sonucunda t(X;18) goriiliir (1-3).
Bunlar primer bobrek sinoviyal sarkomu gibi tanimlanmstir (1).

1.2.2.3. Nefroblastom (Willms Tiimor)

Willms tiimor cocuklarda en sik goriillen genitotiriner malignitedir (2).
Pediatrik kanserlerin %8’ini olusturur (3). Ortalama goriilme yas1 erkek cocuklarda
37 ay, kiz ¢ocuklarda 43 aydir (2). Vakalarin % 98’1 10 yasindan 6nce tani alir (2).
Nadiren 16 yasindan biiyiik hastalarda goriiliir (1). Hastalar klinige abdominal agri,
hematiiri, hipertansiyon, travmatik riiptiire sekonder gelisen akut batin tablosu ile
bagvurur (1-3). Aniridi de tiimore eslik eden bir bulgudur (2-3). Eriskin yasta goriilen
timoriin makroskopik ve mikroskopik goriiniimii ¢ocukluk yasinda goriilenle
benzerdir (1). Bobrek parankimi i¢inde ortaya c¢ikan bu tiimor siklikla multifokal ve
bilateraldir (2-3). Makroskopik olarak, siklikla solid nitelikte, ¢evre parankimden
keskin sinirlarla ayrilan ve peritiimoral fibrozise bagh psddokapsiil yapis1 bulunan,
gri-ten renkli, sert kivamli, cogunlukla kistik alanlarin eslik ettigi bir malignitedir (2-
3). Ortalama boyut 9 cm’dir (34). Mikroskopik olarak, undiferansiye blastamel
hiicreler, kiiciik, siki paketlenmis ve mitotik olarak aktif, dar sitoplazmali, yuvarlak-
oval sekilli, niikleer kalabaliklagsma gosteren, hafif kaba kromatin yapisina sahip ve
kiigiik niikleollii hiicrelerdir (2-3). Blastamel hiicreler, kii¢iik, niikleus/sitoplazma
oran1 artmuis, hiicre simirlar1 belirgin olmayan hiicrelerdir (2-3). Niikleuslar yuvarlak
veya oval, daginik kromatinli, kiiciik niikleolliidiir (2-3). Blastamel hiicreler birkac
farkli patern olustururlar (2). Bunlar;

A) Blastamel patern

1. Difiiz blastamel patern: Monomorfik goriintimlii, invaziv ve siki olmayan
hiicre gruplarindan olusur. Ozellikle metastaz alanlarinda ¢ocuklarda goriilen kiiciik
mavi hiicreli tiimorler ile karisabilir (2).

2. Organoid blastamel patern: Blastamel hiicre gruplar1 ve miksoid
mezenkimal bir stromadan olusur. Diferansiyasyona gore kohezyon kaybi goriiliir.
Birkag organoid paterni vardir (2).

a. Serpentine blastema: Fibromiksoid yada miksoid bir stroma igerisinde
dalgal1 bir goriiniime sahip blastemal hiicre kordonlar1 goriiliir (2).

b. Nodiiler blastema: Blastamel kiimeler yuvarlak goriiniimdedir (2).
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c. Basaloid blastema: Blastamel kiimeler, kiiboidal veya kolumnar hiicreler ile
sinirlanir (2).

B) Epitelyal patern, Tiibiiler diferansiyasyon en sik goriilen paterndir. Matiir
bobregin nefrojenik elemam olan iyi diferansiye tiibiiliislere benzer. Orneklerin
cogunda gercek tiibiiler limenler bulunur (2).

C) Mezenkimal patern, [§si mezenkimal ve immatiir miksoid hiicrelerden
olusur. En sik goriilen heterolog hiicre tipi iskelet kasidir ve genellikle
diferansiyasyonu yiiksek olanlarda goriiliir. Iskelet kaslarimin bulunmasi, rabdoid
tiimorlerle karismasina neden olur (2).

Tiimor genellikle blastemal, epitelyal ve mezenkimal elemanlardan olusur (1-
3,26). Bazen sadece blastemal ya da epitelyal komponentlerden olusan monofazik
tiimorler de goriilebilir (1-3). Cocukluk yastaki tiimorlerde bulunan genetik anomali
kromozom 11p ve 7q’da kayipla karakterizedir (1-3). Aymi genetik anomaliler eriskin
yasta da tariflenmistir (1). Cocukluk caginda goriilen tiimorler erigskin yasta
goriilenlerle karsilastirldiginda, erigkin yasta goriilen tiimorlerin daha yiiksek evrede
ve daha kotii prognoza sahip oldugu saptanmistir (1-3).

1.2.2.4. Nefrojenik Kalintilar ve Nefroblastomatozis

Nefrojenik kalintilar, nefroblastomun igerisinde gelisebilen, embriyonel
hiicrelerin anormal persistant fokiisleridir (2). Neroblastomatozis, multifokal veya
diffiiz nefrojenik kalntilarin bulunmasiyla karakterizedir (2). Nefrojenik artiklar,
bobrek lobiillerindeki lokalizasyonuna gore perilober ve intralober olmak iizere iki
alt gruba ayrilirlar (2-3).

1. Perilober nefrojenik kalintilar: lyi ve keskin sinirli, bobrek lobiiliiniin
periferinde lokalizedirler (2-3). Siklikla peritiibiiler fibrozisle regresyona ugrarlar.
Bazen de hiperplastik nefrojenik kalintilarla sonug¢lanan aktif, proliferatif bir bilyiime
goriilebilir (2-3). Bu gibi durumlarda nefroblastomdan ayrimi yapilamayabilir (2).
Mikroskopik olarak, blastem ve tiibiil yapilarindan meydana gelen dar veya sklerotik
bir stromaya sahiptirler (2-3). Siklikla multifokaldir (2). Nadiren perilobiiler
nefrojenik kalintilar masif renal genisleme yaparlar ve bu diffiiz hiperplastik
perilober nefroblastomatozis olarak adlandirilir (2). Nefroblastom, perilobiiler

nefrojenik kalintilardan gelisebilir (2).
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2. Intralobiiler nefrojenik kalintilar: Perilobiiler nefrojenik kalintilarin aksine
tipik olarak bobrek lobiiliiniin santralinde yerlesir (2-3). Kotii siirli, tek tarafls,
epitelyal tiibiiller ve stromal elementlerle karisik halde bulunur (2-3). Stroma siklikla
baskindir (2-3). Perilobiiler nefrojenik kalintilarda oldugu gibi, regrese olabilir,
hiperplaziye ugrayabilir ve sessiz kalabilir (2).

1.2.3. Cocukluk Caginda Goriilen Mezansimal Tiimérler

Wilms dist bobrek tiimorleri tiim ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin %1’den azim
olusturur. (2-4,39). En sik goriilenleri bobregin seffaf hiicreli sarkomu, malign
rabdoid tiimor ve konjenital mezoblastik nefromadir. Topluca primer bobrek
tiimorlerinin %10’dan azini olustururlar (2,3,39,40).

1.2.3.1. Seffaf Hiicreli Sarkom

Bobregin Seffaf Hiicreli Sarkomu ikinci en sik bobrek tiimoriidiir. Cocukluk
caginin kemige metastaz yapan bobrek tiimorii olarak bilinir (2,3,39,40). Cocuklarda
goriillen primer malign bobrek hiicreli karsinomlarin %4’tinti olusturur (39).
Genellikle 3-5 yas erkek cocuklarda goriiliir (39). Wilms tiimoriinden farkli olarak
ailevi oOzellik ve sendromlarla birliktelik tanimlanmamustir (39). Wilms tiimoriine
gore tedaviden sonra tekrarlama sikligi ve 6liim riski daha yiiksektir.

Makroskopik olarak, kapsiilsiiz, iyi simirli, ten renkli, yumusak kivamli,
mukoid goriiniimlii ve siklikla fokal kistik alanlar icerir (2,3). Koken aldig: hiicre
tam olarak bilinmeyen, ince graniiler kromatinli, yuvarlak-oval sekilli, belirgin
niikleolii bulunmayan, oldukg¢a berrak sitoplazmali, vakuollii hiicrelerden olusan son
derece kotii klinik seyir gosteren bir tiimordiir (2,3,40). Tiimor hiicre trabekiillerini
ayiran belirgin bir damar agma (kiimes teli goriiniimii) sahiptir (2,3,40). Seffaf
hiicreli sarkomda, epiteloid (trabekiiler veya asiner), igsi hiicreli, miksoid, sklerozan,
seliiler, palizadik ve storiform paternler yer alir (2,3). Tiimor medulla yerlesimlidir
ve parankime infiltratif yayillim gosterir. Arada kalan tiibiiller, tiimore ait tiibiiler
farklilagsma yanilgisina neden olabilir (40). Baz1 olgularda mezoblastik nefroma ve
rabdoid tiimorle ortak ozellikler tagisa bile belirgin morfolojisi tam1 koydurucudur
(40).

Tiimorle aym tarafta ki bobrek hiler lenf nodu tutulumu tami aninda en sik
rastlanan metastaz yeridir (39). Metastazlar en sik akcigerler ve kemiklere olur

(39,40). Beyin metastazlarimin da sik goriilmesi (%15) ayirt edici bir klinik
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ozelligidir. (39). Tan1 aninda mutlaka beyin MRG, kemik grafileri ve sintigrafisi
cekilmelidir (39). Bunun disindaki metastazlar bazen tanidan yillarca sonra cikar
(39). Bobregin seffaf hiicreli sarkomu’nda klinik bulgular ve hastalik seyri kotii
olabilir. Hastalarin yogun kemoterapi ve radyoterapi ile tedavisi gerekir (39). Cok
merkezli ¢aligmalarda 4 yillik genel yasam siiresi %75 dolayinda bildirilmistir (2-
3,39).

1.2.3.2. Rabdoid Tiimor

Bobregin malign rabdoid tiimoérii, genellikle bebekler ve kiiciik ¢cocuklarda
goriilen bir timor olup bobrek tiimorleri icinde %2-2,5 sikliga sahip kotii seyirli bir
tiimordiir (2,3,39,40). Olgularin %95’inden fazlas1 2-3 yasin altindadir ve ortalama
goriilme yas1 13-18 aydir (2,3,39,40). Bes yasin uzerindeki hastalarda bu taniya
kuskuyla yaklasilmalidir (33). Erkeklerde 1,5 kat fazla goriiliir (40). Uzun yillar
Wilms tiimoriiniin bir alt tipi olarak kabul edilmigse de simdi ayr bir tiimor olarak
siniflandirilmaktadir (40). Rabdoid tiimorlerde 22ql11.2°de yerlesen ve tiimor
siipresor islevi olan hSNF5/INI1 geninde %75°den fazla siklikta delesyon veya
mutasyon yaninda 22. kromozomda monozomi tanimlanmustir (3,39).

Makroskopik olarak soluk renkli, yumusak kivaml, hemorajik, nekrotik, iyi
sinirh ve biiyiik tiimorlerdir. Komsu bobrekten ayirt edebilmekle birlikte tiimor
genellikle kapsiilsiizdiir (2-3,40). Cogunun agirligt 500 gr'dan azdir (3,40). Bu
tiimorler tek odakli ve tek taraflidir (40). Bobrekte cok sayida nodiil varsa bobrek ici
ya da kars1 bobrekten metastaz olarak degerlendirilmelidir (40). Kiigiik tiimorler
bobrek medullasinda yerlesme egilimindedir (40).

Histolojik olarak sinirlar1  belirgin, monomorfik goriiniimde, vezikiile
kromatin yapisina sahip, belirgin kirmizi niikleollii, hyalin pembe sitoplazmik
inkliizyon iceren, gevsek diizenlenmis hiicrelerden olusur (2-3,40). Tiimor infiltratif
biiylime paterni gosterir ve siklikla kan damar1 invazyonu yapar (40). Morfolojik
olarak medullablastom ya da pirimitif noroektodermal tiimoér (PNET)’e benzer
(2,40). Beynin rabdoid tiimorleri siklikla kiigiikk yuvarlak hiicreli  tiimor
goriintiisiindedirler. Bobregin rabdoid timorii ile aym sitogenetik degisiklikleri
icerirler (40). Tiimor, girdapvari, sklerozan, epiteloid, igsi ve lenfomatoid paternler
gosterebilir (40). Sklerozan tiiriinde kollajenden zengin stroma osteoide benzeyebilir

veya zemin kikirdak yoniinde farklilasmay1 andiracak bigimde koyu bazofilik olabilir
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(40). Tumor hiicreleri kordonlar, yuvalar ya da tek tek hiicreler seklinde dagilirlar.
Epiteloid tiirde trabekiiler bir diizenlenme gosteren koheziv tiimdr hiicreleri Wilms
timoriini andirir (40). Seyrek olarak tiimor farklilagsma gostermez; solid, gevsek
diizendeki dar sitoplazmali hiicre tabakalarindan olusur. Bu tip tiimérler biiyiik
hiicreli lenfomalara benzer ve lenfomatoid tiirii olustururlar (40). Igsi tiirde ozellikle
mezoblastik nefromadakine benzer hiicrelerden olusan fasikiiller izlenir (40). Gevsek
zeminde dagilan igsi hiicreler miksoid goriintiiye neden olur. Diger pek ¢ok tiimorde
oldugu gibi igsi rabdoid tiimorler damarlar c¢evresinde Obeklenerek
hemanjioperisitoma benzer bir goriiniim sergiler (40).

Rabdoid tiimor, siklikla lenf nodlari, akcigerler, karaciger ve beyine metastaz
yapar (39). Hastalarda siklikla artmis serum parathormon diizeyine baglh olarak
serum kalsiyum diizeyi yiiksek olabilir (39). Anemi ve ates de sik goriilebilir (39).
Bu tiimorlerde uygulanan tedavi yontemleri ile mortalite %80 lerde olup kiir oranlar
dusiiktiir (39). Tam aninda bobrek dis1 yerlerde de; 6zellikle beyinde goriilmektedir
(2-3,40). Bobrek ya da bobrek disi olsun orak hiicreli hemoglobinopatisi olan
ergenlerde goriilmektedir. Hastalarin yaklasik %15’inde eslik eden beyin tiimorleri
gozlenir. Bunlarin ¢ogu orta hatta ve beyincikte yerlesmistir. (40).

1.2.3.3. Konjenital Mezoblastik Nefroma

Infantil donemde en sik goriilen bobrek tiimoriidiir. Ortalama yas 2-3 aydir ve
klasik (%24) ve seliller (%66) olmak iizere iki ayri tip tammlanmstir (2-3,40).
Yiizde on kadar vakada ise hem klasik hemde seliiler tipin 6zelligini gosteren miks
tip goriiliir (2-3,40). Klasik veya tipik konjenital mezoblastik nefroma (veya
fibromatoz tip) (1/3’ii) genellikle 3 ayin altinda (6zellikle dogum sirasinda) goriiliir
ve benign seyreder (2-3,40). Fibromatozlara benzer goriiniimdedir ve hiicreden
fakirdir (40). Bobrek parankimini ayiran igsi hiicreler ve kollajenden olusur. Yer yer
kikirdak dokusu igerebilir (40). Nadiren metastaz yapar, iyi ¢ikarilmazsa
tekrarlayabilir (39). Daha biiyiik bebekler ve ¢ocuklarda goriilen selliiler veya atipik
konjenital mezoblastik nefroma (2/3’ti) olarak tanimlanan seliiler tip ise malign
seyredebilir, rekiirrens ve metastazlar sik goriilebilir (39). Iyi paketlenmis igsi

hiicrelerden olusur. Mitoz siktir ve nekroz odaklari vardir (2,3,39).
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Selliiler konjenital mezoblastik nefroma ile infantil fibrosarkomun iliskili
olduklar1 ve t (12:15) translokasyonunun ortak olarak goriildiigii bildirilmistir (39).
Hastalarda hipertansiyon ve hiperkalsemi goriilebilir (39).

Bu tiimorler genellikle kapsiillii olmayan, kolay zedelenebilen, lokal olarak
invaziv tiimorler olup cerrahi olarak tamamen ¢ikarilmasi ¢ok dnemlidir (39). Klasik
konjenital mezoblastik nefroma nadiren metastaz yapar ve 1iyi c¢ikarilmazsa
tekrarlayabilir (39). Tedavisinde nefrektomi ile kitlenin tamamen cikarilmasi
onerilen yaklasimdir. Tam cikartilan vakalarda 3 aydan biiyiik olanlarda bile ek
tedavi verilmeden yakin izlem yeterli olur (39).

Yas1 3 aydan biiyiik ¢cocuklarda seliiler tip konjenital mezoblastik nefromalara
malign potansiyeli olan tiimor yaklagimi yapilmasi ve ¢ok yakin izlenmesi gerekir
(39). Hastalarin kemoterapi ve/veya radyoterapiye yanit1 iyi olmayip cerrahi olarak
tamamen ¢ikarilamayan vakalarda lokal rekiirrens ve uzak metastaz riski vardir (39).
Yerinde tekrar ortaya ¢ikabilir veya nadiren metastaz yapar (3,39).

1.2.3.4. infantlarda Gériilen Ossifiye Bobrek Hiicreli Karsinom

Infantlarda goriilen ossifiye bobrek tiimorleri, oldukca nadir goriilen, osteoid
trabekiil, osteoblast benzeri hiicreler ve igsi hiicre komponenti iceren, meduller
pramidle iligkili interkalisyel kitle olusturan tiimérlerdir (2). Siklikla 6 giin ile 17 ay
arasinda goriiliir (3). Vakalarin hemen hemen tiimii klinige makroskopik hematiiriyle
bagvurur (2,3). lyi smirli, 1-6 cm arasinda ¢apa sahip tiimorlerdir (2,3). Kalsifikasyon
timorlere siklikla eslik eder (2). Mikroskopik olarak, osteoblast benzeri biiyiik
kiiboidal hiicreler arasinda lokalize kaba trabekiiler osteoid alanlar1 ile ovoid
niikleuslu, uniform goriiniimlii igsi hiicre tabakalar1 goriiliir. Bu tiimorler benigndir
ve tavsiye edilen tedavi cerrahidir (2-3).

1.2.3.5. Metanefrik Neoplazi (Metanefrik Adenom ve Metanefrik
Adenofibrom)

Metanefrik adenom (embiryonel adenom, nefrojenik nefroma) ve metanefrik
(nefrojenik) adenofibrom son zamanlarda bobrek kortikal neoplazmalar1 olarak
tammlanmistir (1). Ik dekaddan 9. dekada kadar degisen yaslarda goriilebilir.
Metanefrik adenom’da ortalama gorillme yast 50-60 yaslarken, metanefrik
adenofibrom’da bu yas 30 aya diismektedir (2). K/E oram 2/1’dir (1,2). Semptomlar

ve belirtiler nonspesifiktir. Diger bobrek kitle lezyonlarina benzer ve nadiren
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hematiiri, yan agris1 ve kitle gibi semptomlar goriiliir (1,2). Vakalarin %12’sinde
polisitemi raporlanmistir (1,3). Sitogenetik calismalarla, metanefrik adenomdaki
genetik anomaliler gosterilmistir. 7 ve 17 nolu kromozomlarda trizomi ve seks
kromozomlarinda kayip klasik sitogenetik ve FISH yontemlerinde gosterilmistir (1-
3).

a. Makroskopik goriiniim

Metanefrik adenom ve metanefrik adenofibrom, kortikal yerlesimli, iyi sinirli,
kapsiilsiizdiir ancak ¢evresinde ince veya makroskopik olarak belirgin kapsiil olabilir
(1-3). Timor c¢apt 3-6 cm’dir. Bunlar solid, ten-sart renkli ve siklikla nekroz,
hemoraji ve kistik dejenerasyon igerir. Ozellikle metanefrik adenofibromlar kistik
kitle olustururlar. Kalsifikasyon makroskopik olarak goriilebilir (1-4).

b. Mikroskopik goriiniim

Metanefrik adenomda siki paketlenmis kiiciik tiibiiller arasinda orta derecede
stroma yer alir (1-4). Solid veya tabaka benzeri biiyiime paterni gosterebilir ve
siiperfisyel blasteme benzer (1-4). Sitoplazma dar, niikleus yuvarlak-oval ve siklikla
iist iiste biner tarzdadir (1-3, 40). Niikleol tipik olarak secilmez ve mitotik figiirler
nadirdir (1-3). Papiller ve glomeriiloid komponent vakalarin ortalama %350’sinde
goriiliir ve siklikla psammom cisimcikleri iceren mikrokalsifikasyonlar goriiliir (1-4).

Multifokal tiimorler nadir olmasina karsin bilateral tiimorlerde bildirilmistir.
Metanefrik adenomlu 50 vakalik bir seride 4 vakada da es zamanli klasik BHK (3’1
ayn bobrekte, 1’1 kars1 taraftaki bobrekte) oldugu bildirilmistir (1). Hiyalinizasyon,
hemoraji ve nekrozu iceren sekonder degisiklikler nadiren goriiliir (1-4). Metanefrik
adenofibrom, bifazik bir tiimordiir. Morfolojik olarak metanefrik adenomdaki gibi
epitelyal alanlar ile orta derecede seliiler igsi hiicre tabakalarmmdan olusur. Bu igsi
hiicreler fibroblast benzeri, soluk eozinofilik sitoplazmali, oval-fuziform niikleuslu
hiicrelerdir (2). Metanefrik stromal tiimorler, intratimoral anjiodisplazi, sogan
kabugu goriintimlii tiibiiller ve heterolog degisikliklere rastlanir. Bu tiimorler geng
yasta goriilme egilimindedir (1-3).

PanCK, CD57 ve vimentin vakalarin ¢ogunda pozitiftir (1-4). EMA ve CK7
nadiren pozitiftir ve bu pozitiflik papiller kistik tiibiillerde lokalizedir (1). WT-1
siklikla pozitiftir. EM’ik incelemede mikrovilliisler degisen derecelerde goriiliir ve

ozellikle ribozom ve mitokondri iceren sitoplazmik organaller goriilebilir (1-4).
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c. Ayirici tam

Willms tiimor ve papiller BHK, metanefrik adenom ayirici tanisinda oncelikle
g6z oniinde bulundurulmalidir (1,3). Willms tiimoriiniin aksine metanefrik adenom
nadir mitotik aktivite igerir. Kiiciik, uniform niikleuslu bu tiimér, ne blastamel
elementleri ne de nefrojenik yuvalart icerir (1). Yine ayirici tantya bazi papiller BHK
vakalan girmektedir ve bu vakalar ayirt etmek oldukca zor olabilir (1). Papiller
BHK’da siklikla cok sayida kopiiksii histiyosit bulunur ve vakalarin %350’sinden
fazlasinda multifokalite goriiliir ve siklikla komsu bobrek parankiminde tiibiilo-
papiller hiperplazi/adenom odaklar1 saptanir (1). Niikleer atipi, niikleol belirginligi ve
kapsiilasyon metanefrik adenomun goriiniimii degildir (1). Anjiodisplazideki,
tiibiillerin sogan kabugu goriiniimii ve metanefrik stromal tiimorlerin stromasinda
goriilen elementler, mezoblastik nefromada goriilmeyebilir (1-4).

1.2.4. Nonepitelyal Tiimorler

1.2.4.1. Anjiomyolipom

Anjiomyolipom (AML) bobrek tiimorii nedeniyle opere edilen vakalarin
%1’inde goriiliir ve vakalarin % 50’sinden azina tiiberoskleroz (TS) eslik eder.
Tiiberosklerozlu % 80 vakada anjiomyolipom gelistigi goriilmiistiir (1). TS’un
(otozomal dominant) eslik ettigi vakalarda E/K orami 1/1°dir ve goriilme yas1 25 ile
55 arasinda degisir. TS un eslik etmedigi vakalarda ise E/K oran1 1/4’diir ve goriilme
yast 45 ile 55 arasinda degisir (2). Siklikla bobrek icinde goriilmekle birlikte
karaciger, akciger, lenf nodu ve retroperitoneal dokular gibi ekstrarenal bolgelerde de
goriilebilir (1). AML lenfanjiomyomatozisi igeren mezansimal timor ailesindendir,
akcigerin pankreasin ve uterusun berrak hiicreli ‘sugar’ tiimorii ile kardiyak
rabdomyomlari igerir (1).

a. Klinik bulgular

Klinik bulgular TS’un eslik edip etmemesine gore degisir. TS un eslik ettigi
vakalar siklikla asemptomatiktir ve ancak radyolojik tetkiklerde saptanir (2). TS un
bulunmadigi vakalarda ise ele gelen kitle, yan agrisi ve hematiiri goriiliir (2).
Retroperitoneal hemoraji meydana gelebilir (2). Es zamanli, ayn1 bobrekte BHK ve
onkositom goriilebilir. Bir bagka ilging birliktelik lenfanjioleimyomatozisledir. Geng
kadinlarda, ilerleyen vakalarda siklikla akciger etkilenir ve bu vakalar TS’la

beraberdir (2).

55



b. Makroskopik goriiniim

AML kasiillii, iyi stmirlhi ve itici tarzda biiyiime egilimindedir (1). Korteks
veya medulla yerlesimlidir. Tiimorler multifokal olabilir. Boyutlar1 0,5 cm ile 25 cm
arasinda degisir, ortalama boyut 6 cm’dir (1,4). Rengi, icerdigi adipoz doku ile diiz
kas dokusuna gore degisir (1). Klasik ornekler sert, ten rengi alanlarla karisik acgik
sar1 renklidir (1,4). Eger orneklerde yag dokusu alanlan fazlaysa iyi differansiye
liposarkomla karigirken diiz kas dokusu belirginse leiomyosarkom veya sarkomatoid
BHK ile karigabilir (1). Tiimor belirgin epiteloid hiicreliyse BHK veya onkositom’la
kargabilir (1). Ttimor siklikla fokal odaklar halinde hemoraji icerirler ancak yaygin
intratimoral hemoraji nadirdir (1,4). Timorlerin ¢ogu tek tarafli ve lokalizedir.
Bilateralite veya multifokalite mevcutsa tan1 kuvvetle tiiberoskleroz lehinedir (1).

¢. Mikroskopik goriiniim

AML degisen derecelerde adipoz doku, diiz kas ve vaskiilarite igerir (1-4,26).
Tiimorlerin % 90’indan fazlasinda fokal alanlarda matiir adipoz doku alanlar
bulunur (1,3). Lipoblastlara benzer yag hiicreleri nadir goriilir (1). Diiz kas
komponentleri, sigara sekilli niikleuslu, elonge-igsi hiicrelerin fasikiilleri ile yogun
eozinofilik graniillii sitoplazmali, epiteloid hiicre tabakalar1 igerir (1). Diiz kas
hiicreleri siklikla damar duvarindaki diiz kaslardan kaynaklanir (1-3). Vaskiiler
komponentin morfolojisi degiskendir (1-3). Kalin, hiyalinize ve genislemis liimenli
damarlar siklikla bulunur (1-3).

Igsi diiz kas hiicrelerinin 6n planda oldugu tiimorler siklikla hemanjiperistom
benzeri ince duvarli kan damarlan icerir. Sigkin epiteloid hiicreler siklikla vaskiiler
yapilar ¢evresinde bulunur ve 6zellikle adipoz dokunun 6n planda oldugu vakalarda
tant icin bu 6nemli bir ipucudur (1-3). Mitotik aktivite nadirdir (1). Son zamanlarda
tariflenen AML’nin epiteloid varyantlari, belirgin yogun eozinofilik sitoplazmali,
poligonal hiicrelerden olusabilir (1-3). Degisen derecelerde niikleer atipi iceren
multilobiile niikleuslu, multiniikleer formlu ve ganglion benzeri hiicreler goriiliir (1-
3). Fokal sitoplazmik berraklagsma aynen kardiak rabdomyomdaki spider-hiicrelerine
benzeyebilir (1). Yaygin intratiimoral hemoraji ve nekroz epiteloid varyantta klasik
varyanttan daha sik goriiliir (1-3). AML’nin nadir 6rneklerinde yogun eozinofilik
sitoplazmal1 onkositoma benzer epiteloid hiicreler belirgin olabilir ve bu tiimorler

son zamanlarda bobregin epiteloid oksifilik neoplazmalar adi altinda geger veya
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onkositom benzeri anjiomyolipom olarak tariflenir. Bu tiimorler siklikla HMB-45 ile
immiinreaktiftir (1).

d. Yardimci tam1 metodlar:

Diastaz resistant, PAS (+) graniiller ve ¢ubuk sekilli kristaller, perivaskler
epiteloid hiicrelerin icinde belirgindir (1). Bu kristaller yapisal olarak renin
graniillerine benzer ve ne Bowie’s ne de renin antikoruyla boyanir (1). Melanomda
kullanillan HMB-45 ve son zamanlarda tariflenen A-103 (Melan-A/MART-1)
antijenleriyle vakalarin ¢cogunda fokal pozitiflik saptanir (1-4). Hiicrelerin % 5 ile %
10’unda bu antikorla pozitiflik saptanmustir. (1). Epiteloid diiz kas hiicre komponenti,
spindle diiz kas hiicreleri ve adipoz doku komponentinde de pozitiflikler
tariflenmistir. (Ozelliklede adipoz doku ve spindle diiz kas hiicrelerinin belirgin
oldugu AML vakalarinda). Ayrica CD117°de pozitifliklere rastlanabilir (4). EM’ik
olarak tip 2 premelanozomlar ve thomboid kristaller goriilebilir (1-4).

e. Prognoz

AML’larin  ¢ogu benign davranms karakteri gosterirler (1-4). Primer
komplikasyon retroperitoneal hemorajidir, nadiren bu komplikasyondan dolay1 6lim
goriilebilir (1-4). Hemoraji i¢in tiimor boyutu 6nemlidir ve eger timor boyutu 4
cm’den biilyiikse komplikasyonun gelismemesi icin dikkatli olmak gerekir (1).
Bobrek yetmezlikli, masif bilateral hastalikta 6zellikle tiiberosklerozun eglik
edebilecegi goz Oniine alinmalidir (1-4). Organa invazyon nadiren meydana gelir ve
Olumle sonuglanabilir (1-4). Bazi aragtirmacilar, pleomorfik, monotipik goriiniimlii
AML vakalarinin, yiiksek dereceli veya sarkomatoz BHK’e benzeyebilecegini ve
daha agresif bir davranis paterni gosterebilecegini one siirmiistiir (1). Bazi bobrek
AML’li vakalar normal dis1 yerlesim gosterebilir ve bolgesel lenf diigiimlerini
tutabilir. Bu vakalarin ¢ogu metastatik olmaktansa multifokal olma egilimindedirler.
Sarkomat6z transformasyon gosteren AML vakalarinda uzak metastaz bildirilmistir
(1-4).

1.2.4.2. Lipom

Intrarenal lipomlar orta yas kadinlarda, nadir goriilen tiimérlerdir (1).
Semptomatik vakalar siklikla bogiir veya abdominal agri, daha az siklikla ise
hematiiriyle basvurur (1). Ayrica tiiberosklerozla birlikteligi  bildirilmistir

(1).Makroskopik ve mikroskopik goriinim viicudun diger bolgelerinde yerlesen
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lipomlara benzer (1). Vakalar ¢ok sayidaki orneklerle, dikkatli degerlendirilmelidir
ve HMB-45 antikoru ile anjiomyolipom diglanmalidir (1).

1.2.4.3. Liposarkom

Bobregin primer liposarkomu nadir goriiliir (1). Liposarkom retroperitoneal
yerlesimlidir ve sekonder olarak bobrek ve perirenal dokuda goriiliir (1).
Makroskopik spesmenin dikkatli incelenmesi tiimoriin primer mi yoksa sekonder mi
oldugu konusunda bize yol gosterir (1). Ancak buna ragmen bazi vakalarda bu ayrim
yapilamayabilir. Ayirici tanida lipomatdz komponenti belirgin olan AML vakalar
yer alir (1). Histolojik inceleme i¢in yeterli 6rnekleme yapilmali ve ayrim i¢in HMB-
45 kullanilmahdir (1). Simdiye kadar raporlanan liposarkomlarin ¢ogu iyi
differansiye veya miksoid tiptir (1)

1.2.4.4. Leiomyom

Bobrek leiomyomlart nadir goriilen tiimorlerdir (1-3). Timorler rastlantisal
olarak bulunur (1,3). Makroskopik ve mikroskopik goriiniim diger bolgelerdeki
leiomyomlara benzer (1). Retroperitondan kaynaklanan diiz kas neoplazmalari,
mitotik aktivite, niikleer atipi, nekroz igcermesi yanisira biiyiilk boyutluysa tani
leiomyosarkom lehinedir (1). Ayirici tantya primer anjiyomyolipomlar girer (1-3).

1.2.4.5. Leiomyosarkom

Primer bobrek sarkomlari bobrek neoplazmalarmin %]1°ini olusturur (1).
Hastalarin ¢ogu bogiir ve karin agris1 ile palpable kitleyle bagvururlar (1). Bircok
tiimor bobrek kapsiiliinden kaynaklanirken digerleri bobrek kan damarlarindan kéken
alir (1). Perirenal adip6z doku ve komsu organlarda tutulum siktir (1). Tiimorler tani
konuldugunda biiyiikk olma egilimindedir ve 10 cm’den biiyiikk capa sahiptir (1).
Makroskopik olarak, sert, beyaz-ten renkli ve multinodiiler veya lobiiledir (1).
Mikroskopik olarak siklikla kiint, ovoid niikleuslu, igsi hiicre fasikiillerinin
karisitmindan olusur (1). Diiz kas tiimorlerinde mitotik aktivite, niikleer atipi, nekroz
ve biiyiik boyut malignite bulgularidir (1). Prognoz kétiidiir, nadir vakada uzun siireli
yasam bildirilmistir. Ayirict tanida sarkomatoid BHK ve anjiomyolipom yer alir (1).
Dikkatli bir inceleme ve EM’ik inceleme tanida yardimeci olur (1).

1.2.4.6. Mediiller Fibrom (Renomediiller intertisyel Hiicreli Tiimor)

Renomediiller intertisyel hiicreli tiimérlere, siklikla otopsilerde rastlanir (1-4).

Sistemik HT ve multiple mediiller fibromlar arasinda birliktelik bildirilmistir.
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Makroskopik olarak 1-5 mm ¢apinda, beyaz-soluk gri renkli nodiil olustururlar (1-4).
Nadiren biiyiik ve renal pelvik kaviteyi tutan polipoid kitleler meydana getirirler (1-
4) Mikroskopik olarak, kiiciik, stellat veya poligonal hiicreler, gevsek-yogun
kollajenoz bir zeminde yer alir. Goriinen tiibiiller nodiiliin periferinde yer alabilir (1-
4).

1.2.5. Diger Mezansimal Neoplazmalar

Diger mezansimal neoplazmalar genis bir spektruma sahiptir ve eriskin
bobrekte nadir goriiliirler (1-4). Soliter fibréz tiimorler, schwannomlar,
norofibromlar, miksomalar ve hemanjiomlar1 iceren benign tiimorlerden olusur (1-4).
Soliter fibroz tiimorler iyi sinirhidir ve bobrek kapsiiliinden meydana gelirler (1-3).
Periferal sinir kilifi tiimorleri ise bobrek hilumundan kaynaklanir (1). Daha az
siklikla bobrege komsu dokular ve bobrek parankiminden de meydana gelebilir (1).
Primer bobrek hemanjioperistomasi nadirdir ve makroskopik olarak sekonder bobrek
yayilim1 gosteren retroperitoneal hemanjioperistomdan ayrilmalidir (1). Mikroskopik
olarak ise jukstaglomeriiler hiicreli tiimorden ayrimi yapilmalidir (1). Eriskin yasta
goriilen bobrek rabdomyosarkomlar siklikla pleomorfik tipte ve agresiftir (1). Wilms
timorii de ayirici tanida goz Oniine alinmasi gereken bir tiimordiir. Malign fibroz
histiyositom (MFH), fibrosarkom, osteogenik sarkom, mezansimal kondrosarkom,
kondrosarkom, malign mezansimoma ve anjiosarkom da ayrica tariflenen
tiimorlerdendir (1-4).

1.2.5.1. Hematolojik Maligniteler

Malign lenfoma primer ekstranodal renal neoplazmalar gibi nadir bulunur (1).
Siklikla bobrek tutulumuna sekondendir ve ge¢ evrede, yaygin malign lenfomanin bir
komponenti olarak goriilir (1). Renal parankimal tutulum NHL’Ii vakalarin
%50’sinde saptanir. Makroskopik olarak primer bobrek lenfomasi siklikla soliter,
biiylik, iyi sinirl intrarenal ve hiler kitle olusturur (1). Daha az siklikla diffiiz
parankimal infiltrasyon yapar (1). Histolojik olarak biiyiik cogunlugu biiyiik hiicreli
veya kiigiik ¢entiksiz hiicreli tiplerdir (1). Losemik infiltrasyon gosteren vakalar,
siklikla bilateraldir ve diffiiz tutulum gosterir (1). Ayrica bobrekte, renal
plazmasitomlar ve MALT tip lenfoma tariflenmistir (1). Bir calismada, primer
bobrek lenfomali vakalarin %50’sinde prostatik karsinom, kolorektal karsinom ve

diger bolge lenfomalar ile birlikteligi saptanmistir (1-3).
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1.2.5.2. Jukstaglomeriiler Hiicreli Tiimor

Ik olarak 1967°de HT ve kii¢iik bobrek neoplazmali gen¢ erkeklerde
tanimlanmistir (1-4). Takibeden yillarda yine ayni bulgulara sahip hastalarda
jukstaglomeriiler hiicreli timor (JGT) olarak tamimlanmistir. Bircok vaka 2. ve 3.
dekadda tamimlanmis, nadiren de 6. ve 7. dekadlarda tariflenmistir (1-4).
Hiperreninizmin semptom ve bulgulan 6zellikle jukstaglomeriiler hiicreli tiimorlerde
goriiliir ve bu hiperreninizm hipertansiyon, hiperaldesteronizm ve hipokalemiyi igerir
(1-3). Kadin/erkek oran1 1,5/1°dir (1-4). Klinik olarak hastalarin hipertansif durumu,
jukstaglomeriiler hiicreli tiimor iceren siipheli vakalarin, hipertansiyona (HT) yol
acan diger vakalardan ayrimina yardimci olur (1-3). Renal anjiografide, hipovaskiiler
solid kitle lezyonlar1 seklinde karsimiza c¢ikar (1). Renal ven kateterizasyonu ve
bobrek voliimiin miktar kiigiik tlimorleri saptamada faydalidir (1). Bu tiimorlerde
kromozom 10 amplifikasyonu ve kromozom 9, 11q ve X delesyonlar1 bildirilmistir
(1-4).

a. Makroskopik goriiniim

JGT kapsiilli, tek tarafli, soliter ve tipik olarak kortikal yerlesimlidir (1-4).
Soluk ten renginden sariya kadar degisen renklere sahiptir (1-3). Bir¢cogu soliddir ve
kiigiik kistler igerebilir. Caplar1 2 ile 3 cm arasinda degisir ancak 1 cm’den az ve 6
cm’den biiyiik ¢apa sahip te olabilirler (1-4).

b. Mikroskopik goriiniim

JGT’iin histolojik goriiniimii  olduk¢a degiskendir. Klasik 6rnekler
glomeruloid goriiniime sahip, hiicre smrlart  belirgin, soluk-eozinofilik
sitoplazmadan berrak sitoplazmaya kadar degisen homojen yuvarlak-poligonal hiicre
tabakalarindan olusur (1-4). Bunun yaninda hiicre smirlarn tam secilemeyen,
poligonal-spindle sekilli hiicrelerden olusan diizensiz kordon yapilari ve tabakalar
bulunabilir (1-4). Cok sayida kapiller, dallanan kan damarlar1 ve hemanjioperistoma
benzeri siniizoidler goriilebilir (1-4). Stroma dar veya genis hiyalinize veya miksoid,
O6dematoz fibréz dokudan olusur ve siklikla lenfoplazmositer infiltrasyon icerir (1-3).
Baz1 tiimorler toplayici duktus epiteline benzer kuboidal hiicrelerle doseli iyi
gelismig tiibiil yapilan icerir (1-3). Papiller patern, kuboidal hiicrelerle doseli

egreltiotu benzeri yapilardan olusur. (1). Pleomorfizm ve mitoz nadiren eslik eder.
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PAS (periyodik asid schiff) ve Bowie boyamasi ile sitoplazmik graniiller
goriiliir (1). Immiinohistokimyasal olarak renin ve vimentin ile diffiiz pozitif boyamr
(1). Degisen derecelerde diiz kas aktin pozitifligi, néroendokrin marker negatifligi
bildirilmistir (1). Sitokeratin (CK), tiibiilleri doseyen kuboidal hiicrelerde pozititken,
poligonal ve spindle hiicrelerde negatiftir. (1). Elektron mikroskopik olarak renin ile
immiin reaktif belirgin hiicre sinirli rabdoid ve poligonal graniiller goriiliir (1-4).

c. Prognoz ve tedavi

JGT’ler benign lezyonlardir. Cerrahi operasyonda etkilenen bdbregin
cikarilmasi hem HT hem de tiimdr i¢in kiiratiftir (1-3).

1.2.5.3. Karsinoid Tiimor

Olduk¢a nadir tiimorler olup yaklasik 50 olgu bildirilmistir (2). Bobrek
karsinoidleri 5. ve 7. dekadlar arasinda sik goriilen, nadir tiimorlerdir. Bununla
birlikte 13 yasinda da vakalar bildirilmistir (1-4). Kadin ve erkekler esit siklikta
etkilenir (1-3). Belirtiler ve semptomlar nonspesifiktir ve yan agrisi, abdominal
rahatsizlik veya hematiiriyi icerir (1-3). Diger malignitelerin radyolojik evrelemesi
sirasinda rastlantisal olarak fark edilir. Karsinoid sendrom nadiren eslik eder (%10)
(1-4).

a. Makroskopik goriiniim

Bobrek karsinoidleri, iyi sinirli, siklikla kapsiillii, ten-sar1 renkli, solid ve etsi
goriiniimlii timorlerdir Siklikla hemoraji, nekroz veya kistik degisiklikler icerebilir
(1-3). Raporlanan tiimoérlerin ¢apt 2 ile 30 cm arasinda degisir (ortalama 9 cm’dir)
(1-3). Bobrek parankiminde difiiz infiltrasyon rastlanan bir bulgu degildir. Bununla
birlikte perinefrik yag dokusu ve renal ven invazyonu tariflenmistir (1-3). Bazi
orneklerde at nal1 bobrek ile birlikteligi tanimlanmistir (1-4).

b. Mikroskopik goriiniim

Bobrek karsinoidleri diger bolgelerde yerlesen karsinoidlere benzer (1-3).
Neoplastik hiicreler iyi vaskiilarize stroma icerisinde yuvalar ve trabekiiller olusturur
ve bu bulgularin bulunmasi tanm ig¢in bir ipucu olabilir (1-3). Niikleuslar yuvarlak,
diizenlidir ve hiicrelerde fokal pleomorfizm izlenebilir. Mitoz ve vaskiiler invazyon
nadiren eslik eder (1-3). Cok az vakada bobregin kistik teratomunun veya teratoid
malformasyonun bir komponenti gibi tariflenmistir (1). Bircok vakada arginofilik

boyalar pozititken, arjentaffin boyalar negatiftir (1-3). Bobrek karsinoidlerinde
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degisen derecelerde noroendokrin belirteclerin pozitifligi gosterilmis ve NSE,
kromogranin, sinaptofizin, serotonin, somatostatin, pankreatik polipeptid ve
glukagonu igeren polipeptidlerde pozitiflik tariflenmistir (1-4). GIS karsinoidlerinde
oldugu gibi PAP (prostatik asid fosfataz) pozitifligi de raporlanmis, EM’de ise
"dense kor" graniiller tariflenmistir (1-3).

c. Prognoz

Kabaca vakalarin 1/3’tinde bolgesel lenf diiglimlerinde, karacigerde,
akcigerde ve kemikte metastaz ile birka¢ vakada 6liim bildirilmistir (1). Diger bolge
karsinoidlerinde oldugu gibi bu karsinoid vakalarinda da histolojik goriiniim sonucu
etkilemez (1). Bununla birlikte bazi calismalarda mitotik olarak zengin, pleomorfik,
biiyiik kitle olusturan, metastatik tiimorler olusturabildikleri gosterilmistir (1-4).

1.2.5.4. Diger Noroendokrin Neoplazmalar

Kotii diferansiye noroendokrin karsinom, bobregin primer kiiciik hiicreli
karsinomu, feokromositoma ve noroblastom tariflenmistir (1-3). Kiigiik hiicreli
karsinomlar biiyiik, siklikla bolgesel veya uzak metastaz da yapabilen lokal invaziv
timorlerdir (1-3). Kotii diferansiye noroendokrin karsinom da tabakalar ve yuvalar
olusturmus, yuvarlak/uzamis sekilli, tuz-biber goriiniimlii kromatine sahip
hiicrelerdir (2,4). Kiigiik hiicreli karsinomlar gibi kotii prognozlu, agresif tiimorlerdir
(1-4).

1.2.5.5. Primitif Noroektodermal Tiimor

Bobregin primitif néroektodermal tiimorleri (PNET) oldukca nadir goriiliirler
(1). Viicudun diger bolgelerinde yerlesen PNET/Ewing sarkomunda oldugu gibi
t(11;22) (q24;q12) goriiliir ve bu translokasyonda kromozom 22’de bulunan ews geni
ile kromozom 11°de yerlesen Fli-1 geni arasinda fiizyon saptanmustir (1). Tumor
ozellikle hayatin 2 ve 3. dekadlarinda goriiliir (4-61 yaslar arasi). Nonspesifik
semptomlara sahiptir ve diger renal kitle yapan lezyonlara benzerler (1). Bobrek
PNET’leri biiyiikk olma egilimindedir ve bdbrek parankiminin altinda yerlesir.
Invazyon, perinefrik yag dokusunu iceren yumusak doku, renal ven veya inferior
vena kavada goriilebilir. (1).

Makroskopik olarak ten-beyaz-gri renklidir, hemoraji, nekroz ve kistik

degisiklikler icerebilir (1). Tiimor ¢ap1 10 cm’i gecer ve tiim bobregi tutabilir (2).
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Mikroskopik olarak PNET herhangi bir yerde goriilebilir ve ince fibroz
bantlarla ayrilan, dar sitoplazmali, uniform hiicre tabakalarindan olusur (1).
Perivaskiiler psodorozetler goriilebilir ancak gercek rozet yapilar nadirdir (1). MIC2
geninin ekspresyonu saptanir ve Q13 ile HBA71 immiinohistokimyasal olarak MIC?2
gibi kullanilir.

Bu IHK’sal panel PNET/Ewing sarkomu icin ozellikle kullanilir ve tam
koymada cok faydalidir (1). Lenfoblastik lenfoma ve arasira diger neoplazmalarda da
Q13 ile HBA71’de immiin reaktivite saptanabilir. Tiimorlerin 2/3’tinde FLI-1 ile
niikleer pozitifligi bildirilmistir (1). PNET lerin biiyiikk kisminda vimentin, CD99,
CD117 ve NSE ile pozitiflik varken, S100, CRG, SYNP ve CK ile az sayidaki
vakada pozitiflik bildirilmistir (1). EM’de primitif hiicreler arasinda dense kor
graniiller ve mikrotiibiiller gosterilebilir (1). Ayrica t(11;22) ve daha az siklikla
t(21;22)’da reverse transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu ve floresan insitu
hibridizasyon (FISH) yontemi kullanilabilir (1).

1.2.6. Metastatik Tiimorler

Semptomatik bobrek metastazlari, olduk¢a nadirdir ve vakalarin %7,2’sinde
goriiliir (3). Birgok sekonder renal kanser post mortem incelemelerde bulunmustur
(4). Bunlar akcigerin skuamoz hiicreli karsinomu, kolorektal adenokarsinom, meme
karsinomlar1, malign melanom, prostatik adenokarsinom, karsi bobrek tiimorleri,
bas-boyun karsinomlari, pankreatik karsinom, Ozofajial karsinom, ovaryan
karsinomlar, uterin stromal sarkom ve testikiiler tiimorlerdir (3,4). Metastatik bobrek
hiicreli karsinom siklikla kiigiik, multiple, bilateral yerlesimli, iyi sinirli nodiiller
olusturur. Bazen kotii simirli ve tek olabilirler (3,4). Bununla beraber tek ve biiyiik
kitle lezyonlar1 da olusturabilirler. Bu nedenle primer bobrek hiicreli karsinomdan
ayrilmalidir. Nadiren bobrek yetmezligi ile sonuglanirlar (3,4).

1.2.7. immiinohistokimyasal Belirtecler

1.2.7.1. Glutatyon S-Transferaz a:

Glutatyon S-transferazlar (GST) genis bir grup elektrofilik kimyasal bilesigin
konjugasyonunu katalize ederek detoksifiye olmalarini saglayan bir grup enzimdir.
Glutatyon transferaz aktivitesi gosteren enzimler, sitozolik, mitokondriyal ve
mikrozomal (membran bagli-MAPEG) olmak iizere iic alt gruptan olugmaktadir

(38,41).
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Memelilerde sitozolik GST’lar, kimyasal o6zellikleri, immiinolojik
reaktiviteleri ve aminoasit dizilis benzerliklerine gore alfa (o), pi (), mii (p), teta (0),
sigma (o), zeta ({) ve omega (®) olarak 7 gruba ayrilirlar (42). Sitozolik GST’lar her
bir alt iinitesi yaklasik 25kD agirliginda bulunan, dimerik proteinlerdir (42). Her bir
alt iinite, iki farkli fonksiyonel bolgeden olusan bir aktif konuma sahiptir (42). Bu
fonksiyonel bolgeler, fizyolojik substrati (GSH) baglayan hidrofilik G bolgesi ile
yapisal olarak farkli elektrofilik substratlar1 baglayan hidrofobik H bolgesidir. GST
izozimlerinin, hidrofobik H-bolgesindeki aminoasit kompozisyonunun farklilik
gostermesi, enzim ailesinin substrat ¢esitliliginin nedenidir. GST larin fonksiyonlar1
iki genel grupta toplanabilir (42).

Ana ve en 6nemli fonksiyonlar1 ksenobiyotik metabolizmasinda acgiga ¢ikan
reaktif ara iirlinlerin detoksifikasyonudur ve oksidatif stres sirasinda olusan zararl
riinlere kars1 koruma saglamalarnidir (42). Bu iiriinler arasinda lipidlerden ve
DNA’dan olusan hidroperoksitler de sayilabilir (43). Ikinci olarak suda ¢oziiniirliigii
az olan bir grup bilesigi baglarlar ve bunlarin hiicre icinde taginmalarinda rol
oynarlar. GST izozimlerinden GSTP1-1’in cok farkli insan kaynakli tiimorde
(akciger, kolon, bobrek, over, Osefagus ve mide) fazla miktarda salgilandig
bildirilmistir (38). Ayrica proksimal tiibiillerde ve klasik BHK’larda GST-a ile
anlamli imiinreaktivite saptanmistir. Bu Ozellikleriyle GST-a artik bobrek
tiimorlerinin ayirici tanisinda 6nemli bir yere sahiptir (11-14,44-46).

1.2.7.2. EpCAM (Epithelial cell adhesion molecule)

EpCAM 4q ve 2p21 kromozomlarinda lokalize, GA733-2 geni ile kodlanan,
34-40-kDa agirhiginda epitelyal transmembran glikoproteinidir (47,48). KSA, KS1/4
ve 17-1 olarakta isimlendirilir. EpCAM, kalsiyum bagimsiz, hiicre-hiicre adezyonuna
aracilik eder. EpCAM, epitelyal hiicrelerin biiylimesi ve diferansiyasyonuyla
kuvvetli iligki halinde olan klasik kaderin yolaginda negatif diizenleyici etkiye
sahiptir (47,49,50). EpCAM’mn invivo salinimi epitelyal proliferasyonla dogru
orantiliyken, hiicre diferansiyasyonuyla ters orantilidir. Epitelyal dokularin
morfogenezinde EpCAM’1n diizenleyici fonksiyonu o6zellikle pankreas ve meme
duktuslarini iceren bir¢ok dokuda gosterilmistir. Kolon, rektum, prostat, karaciger,
ozofagus, akciger, bas-boyun, pankreas ve memeyi i¢ine alan farkli organ kaynakli

timorlerden kuvvetli bir salinimi mevcuttur (47). Bu yiizden EpCAM potansiyel
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terapotik bir hedef proteindir. Bunun yam sira glandiiler ve transisyonel, bobrek
epiteli (distal nefron) basta olmak tizere normal bircok dokudan salinimi mevcuttur
(44,47). Salimim bazolateral membran ve sitoplazmadandir (47). Glomeriiler yamakta
siklikla boyanma goriillmemekle beraber daginik ve zayif bir sekilde bowman
kapsiiliiniin parietal tabakasinda boyanma saptanabilir (44). EpCAM yiiksek
oranlarda kromofob BHK’larda immiin reaktifken, daha az oranlarda klasik BHK ve
onkositom’larda salinimi mevcuttur. Bu yilizden diagnostik boyama paneli icerisine
dahil edilmistir (44,48,51-53).

1.2.7.3. ¢-KIT (CD117)

CD117, c-KIT protoonkogeni ile kodlanir, 145 ile 160 kDa agirligindadir ve
type III transmembran tirozin kinaz reseptor proteinidir. Dort q onbir oniki nolu
kromozomda lokalizedir (10,34,36,44,54-56). Yapisal ve fonksiyonel olarak
trombosit kaynakli biiyiime faktorii, makrofaj koloni sitimiile eden faktor, yeni
bitytime faktorii olan STK-1 ile siki bir iligki i¢indedir. c-KIT, kok hiicre faktorleri
icin reseptordiir (mast hiicre biiylime faktorii). Bu reseptorler tip III tirozin kinaz
ailesindedir ve hidropik transmembran ve tirozin kinaz aktiviteli sitoplazmik alanlar
iceren ekstraseliiler ligand baglanma bolgelerine sahiptir (54). Ligandin reseptore
baglanmasiyla tirozin kinaz aktivasyonu ve sinyal iletim kaskadinin aktivasyonuyla
otofosforilasyon olur (54). Normal hematopoezde de c-KIT salinimi olabildigi gibi
myeloid, eritroid, megakaryositik ve lenfoid blastik hiicrelerden de salinir (34).

Ayrica memenin epitelyal hiicreleri, paratiroid ve dermal ter bezleri,
melanositler, santral sinir sistemi (serebellum, hipokampus ve spinal kordun
posterior boynuzu), plasenta, testis ve overlerin intertisyel hiicrelerinden ve akcigerin
kiiciik hiicreli karsinomu, meme karsinomu, BHK ve malign melanomdan salinir
(55-57). c-KIT ozellikle onkositom ve kromofob BHK’larda anlamli immiin
reaktivite gosterir. Klasik BHKlarda c-KIT ile boyanma saptanmamast ayiric tanida
Onem arz etmektedir (44).

1.2.7.4. CK7

Sitokeratinler, epitelyal diferansiyasyonla karakterize intermedier filament
ailesindendir ve 20’nin {iistiinde alt tipe sahiptir (58). Bobrek hiicreli karsinomda,
sitokeratin alttipleriyle ilgili az sayida caligma vardir ve bu ¢caligmalar CK7 ve CK20

ile ilgili olanlardir. CK7 ve CK20 diisiik molekiil agirlikli monoklonal antikorlardir
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(59-61). CK7 ozellikle prostat, bobrek ve timus gibi organ tiimorlerinin yani sira
akcigerin karsinoid tiimorii, gastrointestinal sistem kaynakli tiimorler ve derinin
merkel hiicreli timorlerinde salinir (61). Bobrek epitelyal tiimorlerinde CK7 salinimi
konusu tartismalidir (44). Bazi aragtirmacilar CK7’nin kromofob BHK’u morfolojik
ve immiin fenotipik Ozelliklerin Ortiistiigii onkositom ve diger BHK alt tiplerinden
ayirmada yardimci olabilecegini 6ne siirmiistiir (44). Klasik BHK’larda CK7 negatif
veya % 4,8-10 arasinda pozitiftir. Papiller ve kromofob BHK’da ise % 43-100
arasida yaygin pozitiflik mevcuttur (44).

1.2.7.5. Vimentin

Vimentin, 57 kDa agirliginda, intermedier filament grubunun bir tyesidir.
Intermedier  filamentler  okaryotik  hiicrelerde  mikrotiibiiller ~ve  aktin
mikrofilamanlartyla beraber, hiicre iskeletini olusturur (62-71). Cogu ara filamanin
yapis1 kararli olsa da, vimentin degisken bir yapiya sahiptir. Vimentin organellerin
yerini sabitlemeye yarar, hiicreye esneklik saglar ve hiicre icinde kolesterol
taginmasinda rol oynar Vimentin ve mikrotiibiiller arasinda siki iligkiler vardir (62-
71).

Bu filament, fibroblast, endotelyal hiicre, mezotel, overin graniiloza hiicreleri,
diiz-cizgili kas, noral krest, melanositler ve seyrek olarakta lenfo-hematopoetik
sistem hiicrelerinden (lenfosit, makrofaj gibi) salmir (62-71). Ayrica bowman
kapsiilii, endometrium, over (yiizey epiteli), myoepitelyal hiicreler (meme, tiikriik ve
ter bezleri) ve tiroid bezi epiteli gibi mezodermden koken alan epitelyal hiicrelerden
de salinimi bildirilmistir (62-71). Yine mezodermal kokenli fibrosarkom, malign
fibroz histiyositom, anjiosarkom, leiomyosarkom ve rabdomyosarkom, lenfoma,
malign melanom ve schwannomda da pozitiftir. Bobrek hiicreli karsinom,
adrenokortikal karsinom ve endometriyum-over kaynakli adenokarsinomlar gibi
mezoderm kokenli tiimorlerde salintmi  mevcuttur (62-71). Bobrek hiicreli
karsinomlardan ozellikle klasik BHK’larda pozitifligi vardir. Kromofob BHK ve
onkositom gibi bobrek hiicreli karsinomlarda vimentin pozitifligi beklenen bir bulgu
degildir (44).

1.2.7.6. Bobrek hiicreli karsinom belirteci (BHKDbD)

BHK-b, 200 kDa agirliginda, bobrek proksimal tiibiillerinin fircamsi

kenarindan salinan, monoklonal bir antikordur. BHKb, primer berrak hiicreli BHK’a
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yiiksek spesifite gosterir (72-77). Bobrek hiicreli karsinomlar1 diger bobrek
neoplazmalardan ayirt etmede kullanilir (72-77). Ayrica berrak hiicre morfolojisi
gosteren ve metastatik bir berrak hiicreli karsinomu taklit eden, derinin balon hiicreli
neviisit  (BCN), ksantomat6z lezyonlar ve berrak hiicreli hidroadenomundan ayirt
etmede yardimci olur (72-77). Ozellikle ksantomat6z lezyonlarda klasik kopiiksii
histiyosit goriiniimiiniin kaybiyla beraber sitoplazmik berraklasma goriilebilir ve bu
gibi durumlarda lezyon malign melonomu veya metastatik BHK u andirir (72-77).
BHKD ile ozellikle berrak hiicreli BHK (%84), papiller BHK (%96) basta olmak
tizere, kromofob BHK (%45), sarkomatoid BHK (%25) boyanirken toplayict duktus
karsinomunda bu belirtec ile boyanma saptanmaz (77). Ayrica meme tiimorleri,
paratiroid adenomu ve embriyonel karsinomlarda goriildiigii gibi bobrek kaynakli

olmayan tiimorlerde de boyanma goriilebilir (77).

67



2. GEREC VE YONTEM

Retrospektif olarak Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji
Anabilim Dali’nda 1988-2009 yillar1 arasinda tani alan 140 bobrek tiimorii tarandi.
Bunlar arasinda, 23 klasik BHK, 15 papiller BHK, 13 kromofob BHK ve 13
onkositom tanist alan eozinofilik sitoplazmali 64 olguya ait hazir H&E preparatlar
onceki tanilarina bakilmaksizin, histopatolojik tani, niikleer dereceleri ve patolojik
evreleri yeniden degerlendirildi ve son tanilar ¢calismada esas alindi.

BHKlarin patolojik evreleme (pT)’de TNM smiflamast ve niikleer
derecelendirme (grade)’de Fuhrman niikleer derecelendirme (FND) sistemi kullanildi
(1). Evreleme ve derecelendirme benign 6zellikteki onkositom disindaki alt gruplar
icin yapildi

Hastalarin cinsiyetleri ve yas araliklarina gore farkli alt gruplara ayrildi. Yas
gruplart <45, 45-65 ve >65 olmak iizere 3 alt gruba ayrildi.

Immiinohistokimyasal boyama igin secilen tiimdr bloklarindan 4 mikron
kalinliginda elde edilen kesitler polyllysine kapli lamlar {izerine alindi.

CD117 primer antikoru (lab visions Corporation Fremont, CA 94539, USA
Code No: 9038) icin 37°C’de 15 dakika etiivde bekletilen lamlar otomatik boyama
cihaz1 ile (Ventana Medical System, SN: 712299, REF: 750-700, Arizona, USA)
boyandi. Primer antikorla islemden sonra musluk suyunda yikanarak Ultramount ile
kapatildi.

CK7, EpCAM, GST-a, vimentin ve BHKb primer antikorlar1 icin elde
boyama yapildi. Bunlarin boyamasinda, kesitler 37°C’de 15 dakika etiivde
bekletildikten sonra sirasiyla 5’er dakika ksilol ve alkol serilerinden gegirildi. Distile
su ile 1 dakika yikandi. Endojen peroksidaz aktivitesini Onlemek icin %3’lik
hidrojen peroksitte 10 dakika bekletildi ve tekrar 1 dakika distile su ile yikandi. Daha
sonra boyanacak kesitler, %10’luk sitrat buffer (pH 6.0) ile 750 mw’de 2 kez 5’er
dakika, Vimentin ise %10’luk EDTA soliisyonu ile 750 mw’de 3 kez 5’er dakika
kaynatildi. Akabinde 20 dakika oda 1sisnda sogumaya birakildi. Daha sonra PBS’de
5 dakika yikandi. Lamlar kurutularak dokularmn etrafi pap-pen ile ¢izildi. Protein
blokaji i¢in 10 dakika Blocking Reagent-Ultra V Blok damlatilarak benmaride
bekletildi. Lamlar silkelenerek iizerindeki sivi dokiildii. Fazlaliklar kurulanarak

alindi. Primer antikorlar; CK7 (1nvitr0gen Corporation, CA 93012, monoclonal, 1
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ml, 1/50, Code No: OV-TL 12/30), EpCAM (Thermo, Fremont, CA 94538, USA
Code No: MS-144-PO, 1ml, 1/50,), GST-o (Novacastra, 1/50, Code No: NCL-GST
al-436 monoclonal, 1ml, 1/50) Vimentin (Thermo, Fremont, CA 94538 USA Code
No: MS-129-PO, 1ml, 1/20) ve BHK (Thermo, Fremont, CA 94538 USA Code No:
MS-409-PO, 1ml, 1/50) ile 45 dakika benmaride inkiibe edilidi. PBS’de 5 dakika
yikandi. Fazlaliklar kurulandi ve sekonder antikor (Thermo, Scientific CA 94539
USA, Value Primary Antibody Enhancer 125 ml) ile 20 dakika benmaride inkiibe
edildi. PBS’de 5 dakika yikandiktan sonra fazlaliklar kurulandi. Ardindan Value
HRP Polymer 125 ml ile 30 dakika benmaride inkiibe edildi. PBS’de 5 dakika
yikand1 ve yine fazlaliklar kurulandi. Daha sonra kromojen (AEC kromojen) ile 10
dakika benmaride inkiibe edildi ve ¢cesme suyunda yikandi. Mayers hematoksilen ile
2 dakika zit boyanma yapildiktan sonra dehidrate edilerek Ultramount ile kapatildi.

Immiinohistokimyasal olarak boyanan preparatlar Olympus marka BX51 151k
mikroskobunda degerlendirildi. Konrol olarak CK7’de mesane tiimorii, CD117°de
GIST, Vimentin’de bag dokusu alanlari, BHKb’de normal bobrek dokusu,
EpCAM’de meme tiimorii ve GST-a’da normal bobrek dokusu kullanildi. CK7 ve
Vimentin’de sitoplazmik, BHK ve CD117’de membranoz-sitoplazmik, EpCAM’da
membranoz ve GST-o’da niikleer ve/veya sitoplazmik boyanma paternleri baz alindu.
Pozitif boyanan tiimor hiicrelerinin boyanma yayginligir 4 alt gruba ayrildi. Buna
gore; 0=Negatif (<%5), 1=Fokal (%5-10), 2=Orta (%11-50) ve 3=Diffiiz (>%50)
olarak skorlandi (44).

Istatiksel analizler SPSS-12.0 bilgisayar programi ile kikare ve korelasyon
testleri kullanilarak hesaplandi. Histopatolojik tipler kendi aralarinda, Istatistiksel
anlamlilik kriteri olarak p<0,05 kabul edildi ve bu degerin iistiindeki degerler anlaml

olarak degerlendirilmedi.
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3. BULGULAR

3.1. Cinsiyet

Radikal nefrektomi uygulanan toplam 64 bobrek tiimorii olgusunun 36°s1
(%56,2) erkek, 28’si (%43,8) kadindi (Tablo 5). Altmisdort bobrek tiimor
olgusundan 51’1 (%79,6) BHK ve 13’1 (%20,4) onkositomdu. Klasik BHK
olgularinin 11’1 (%47,8) erkek, 12’si (%52,2) kadin, papiller BHK olgularimin 12’si
(%80) erkek, 3’ii (%20) kadin, kromofob BHK olgularinin 6’s1 (%46,2) erkek, 7’si
(%53,8) kadin ve onkositom olgularinin 7’si (%53,8) erkek, 6’s1 (%46,2) kadindu.
Tiumor tipleri ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi

(p>0.05)

Tablo 5. Bobrek hiicreli karsinom ve onkositom olgularinin histopatolojik tiplere ve

cinsiyetlere gore dagilimi

Tiimor alt gruplar: Erkek Kadin Olgu sayisi
Klasik BHK(%) 11 (47,8) 12 (52,2) 23 (35,9)
Kromofob BHK (%) 6 (46,2) 7 (53,8) 13 (20,3)
Papiller BHK(%) 12 (80) 3 (20) 15 (23,4)
Onkositom(%) 7 (53,8) 6 (46,2) 13 (20,4)
Toplam(%) 36 (56,2) 28 (43,8) 64 (100)

BHK: Bobrek hiicreli karsinom

3.2. Yas

Yas dagilimi acisindan tiimorler degerlendirildi ve 3 alt gruba ayrildi. Kirkbes
yas alt1 13 (%20,3), 45 ile 65 yas aras1 30 (%46,9) ve 65 yas iistii 21 (%32,8) olgu
saptandi. Yag aralif1 ise 8 ile 78 arasinda degismekte olup ortalamasi 53 bulundu.
Tiimor tipleri ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p>0.05). Yirmi ii¢ klasik BHK olgusundan 5’1 (%21,7) 45 yas alt1, 12’si (%52,2) 45-
65 yas arast, 6’s1 (%26,1) 65 yas tistii bulundu. Onbes papiller BHK olgusundan 3’ii
(%20) 45 yas alti, 7°si (%46,7) 45-65 yas arasi, 5’1 (%33,3) 65 yas iistii bulundu.
Onii¢ kromofob BHK olgusundan 2’si (%15,4) 45 yas alt1, 5’1 (%38,5) 45-65 yas
arasi, 6’s1 (%46,2) 65 yas iistii bulundu. Onii¢ onkositom olgusundan 3’ii (%23,1) 45
yas alt1, 6’s1 (%46,2) 45-65 yas arasi, 4’1 (%30,8) 65 yas iistii bulundu. (Tablo 6).
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Tablo 6. Tiimor tiplerinin yas gruplarina gore dagilimi

Klasik Papiller Kromofob . Toplam
BHK (%) BHK (%) BHK (%) Onkositom(%) 5}
<45 52L7) 30 2 (15.4) 3(23.0) 13 (20.3)
45-65 12(52,2)  7(46,7) 5(38,5) 6 (46,2) 30 (46,9)
>65 6 (26,1) 5(33,3) 6 (46,2) 4 (30,8) 21 (32,8)
Toplam 23 (100) 15 (100) 13 (100) 13 (100) 64 (100)

BHK: Bobrek hiicreli karsinom

3.3. Tiimor capi

Altmigdort bobrek tiimorii caplari acisindan karsilastirildi ve 3 alt gruba
ayrildi. 4cm alt1 15 (%23.,4), 4-7 cm arasi 21 (%32,8)ve 7cm iizeri 28 (%43.8) olgu
bulundu. Dikkat ¢ekici bir 6zellik olarak papiller BHK vakalarinin %53,3, kromofob
BHK vakalarinin %46,2, klasik BHK vakalarinin %47,8’1 7 cm iizeri ¢apa sahipken
onkositomlu 13 vakanin yalmizca %23,1’inde 7cm iizeri c¢ap saptandi.
Onkositomlarin ¢ogunlugu vakalarin %46,2’sinde 4 ile 7 cm aras1 c¢apa sahipti.
Timor tipleri ile timor ¢apr arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Tiimor capi ile timor tipleri arasindaki iliski

Tiimor Klasik Papiller Kromofob Onkositom Toplam
capi BHK BHK BHK

<4 5 3 3 4 15

4-7 7 4 4 6 21

>7 11 8 6 3 28
Toplam 23 15 13 13 64

BHK: Bobrek hiicreli karsinom

3.4. Patolojik Evre

Ellibir BHK olgusu TNM siniflamasina gore 6 alt gruba ayrildi. Bu 51 bobrek
timoriinin 8’inin (%15,7) pTla, 13’iiniin (%25,5) pTlb, 14’tniin (%27,5) pT2,
13’tinlin (%25,5) pT3a ve 3’iiniin (%5,8) pT3b oldugu saptandi. Klasik BHK
vakalariin % 60,5’ inin pT2- pT3a-b, papiller BHK vakalarinin % 60’1nin pT2- pT3a
ve kromofob BHK vakalarinin %53,9’unun pT2- pT3a-b gibi yiiksek evreye sahip
oldugu goriildii. Kromofob BHK, papiller BHK ve onkositom ile pT arasinda
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istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmazken (p>0.05), klasik BHK vakalar1 ile pT
arasinda anlamh bir istatistiksel iliski saptand1 (p<0,05). (Tablo 8).
Tablo 8. pT ile tiimor tipleri arasindaki iliski

Klasik BHK Papiller BHK  Kromofob

pT BHK Toplam
pTla 5 2 1 8

pT1b 4 5 13

pT2 3 7 4 14

pT3a 10 2 1 13

pT3b 1 0 2 3

pT4 0 0 0

Toplam 23 15 13 51

pT: Patolojik evre, BHK: Bobrek hiicreli karsinom

3.5. Niikleer Derece

Yine bu 51 BHK olgusu, FND goére 4 alt gruba ayrildi. Ellibir bobrek
tiimoriinden 2’sinin (%3,9) FND 1, 28’inin (%55) FNG 2, 17’sinin (% 33,3) FNG 3
ve 4’iiniin (%7,8) FND 4 oldugu goriildii (Tablo 9).

Tablo 9. Bobrek hiicreli karsinom olgularinin niikleer derecesine gore

gruplandirilmast
FND Olgu sayisi
Derece 1 2
Derece 11 28
Derece 111 17
Derece IV 4
Toplam 51

FND: Fuhrman niikleer derece

3.6. immiinohistokimyasal Boyanma Ozellikleri

3.6.1. BHKb

BHKDb boyasi ile 23 klasik BHK’li vakanin 14’tinde (%60,9) diffiiz boyanma,
4’tinde (%17,4) orta decede boyanma, 2’sinde (%8,7) fokal ve 3’iinde (%13)
boyanma izlenmedi (Sekil 16). Onbes papiller BHK’Iu vakanin 12’sinde (%80) difiiz
boyanma, 2’sinde orta decede (%13,3) boyanma izlendi (Sekil 20). Onii¢ kromofob
BHK’lu vakanin sadece 1’inde (%7,7) diffiiz boyanma izlenirken orta ve fokal

derecede boyanma izlenmedi (Sekil 18). Yine 13 onkositomlu olgunun hicbirinde
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boyanma saptanmadi (Sekil 22). BHKb ile tiimor tipleri arasinda anlamli bir iligki
saptandi (p<0,05) (Tablo 10) (Sekil 10).
Tablo 10. Bobrek tiimorlerindeki BHKb un boyanma 6zellikleri

Klasik Papiller Kromofob

BHKb BHK BHK BHK Onkositom Toplam  p*
Negatif 3 1 12 10 26

Pozitif 20 14 1 3 38

Fokal ) 0 0 2

Orta 4 2 0 1 7 <0,05
Diffiiz 14 12 1 0 27

Toplam 23 15 13 13 64

*#; Pearson X testi, BHK: Bobrek hiicreli karsinom, BHKb: Bobrek hiicreli karsinom belirteci

BHKb ve Tumér Tipleri

TUmor Tipleri

M Klasik BHK

M Papiller BHK
[0 Kromofob BHK
l Onkositom

Negatif (<5%) Fokal (5-10%) Orta (11-50%) Diffiiz (>50%)
BHKb

Sekil 10. Bobrek tiimorlerindeki BHKb un boyanma 6zellikleri

3.6.2. CK7

CK7 boyast ile 23 klasik BHK’lu vakanin 1’inde (%4,3) orta derecede
boyanma saptanirken, 22vakada (%95,7) boyanma izlenmedi (Sekil 17). Onbes
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papiller BHK’lu vakanin 9’unda (%60) diffiiz boyanma, 2’sinde (%13,3) orta
derecede boyanma, 1’inde (%6,7) fokal boyanma izlenirken 3’iinde (%20) boyanma
izlenmedi (Sekil 21). Oniic kromofob BHK’lu vakanin 10’unda (%76,9) diffiiz
boyanma, 2’sinde (%15,4) orta derecede boyanma izlenirken 1’inde (%7,7) boyanma
izlenmedi. (Sekil 19). Onii¢ onkositomlu olgunun ise 1’inde (%7,7) orta derecede
boyanma izlendi. Oniki olguda (%92,3) ise boyanma izlenmedi (Sekil 23). CK7 ile
tiimor tipleri arasinda anlamli bir iliski saptand1 (p<0,05) (Tablo 11) (Sekil 11).
Tablo 11. Bobrek tiimorlerindeki CK7’nin boyanma 6zellikleri

Klasik Kromofob Papiller

CK7 BHK BHK BHK Onkositom Toplam  p*
Negatif 22 1 3 12 38

Pozitif 1 12 12 1 26

Fokal 0 0 1 0

Orta 1 2 2 1 6 <0,05
Diftiiz 0 10 9 0 19

Toplam 23 13 15 13 64

#; Pearson X testi, BHK: Bobrek hiicreli karsinom

CK7 ve Tumér Tipleri

25 ] Tumér Tipleri
B Klasik BHK
[l Papiller BHK
O Kromofob BHK
20— Bl Onkositom
15
>
@©
(/2]
10—
5+ 10
gl

Negatif (<5%) Fokal (5-10%) Orta (11-50%) Diffiiz (>50%)
CK7

Sekil 11. Bobrek tiimorlerindeki CK7’nin boyanma 6zellikleri
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3.6.3. CD117

CD117 boyasi ile 23 klasik BHK’Iu vakanin 1’inde (%4,3) diffiiz boyanma,
2’sinde (%8,7) fokal boyanma izlenirken 20’sinde (%87) boyanma izlenmedi (Sekil
17). Onbes papiller BHK’lu vakanin 1’inde (%6,7) diffiiz boyanma, 1’inde (%6,7)
orta derecede ve 1’inde (%6,7) fokal boyanma izlenirken, 12’sinde (%80) boyanma
saptanmadi (Sekil 21). Onii¢ kromofob BHK’lu vakanin 6’sinda (%46,2) diffiiz,
4’tinde (%30,8) orta derecede, 1’inde (%7,7) fokal boyanma izlenirken 2’sinde
(%15,4) boyanma saptanmadi (Sekil 19). Onii¢ onkositomlu olgunun 8’inde (%61,5)
diffiiz boyanma, 4’iinde (%30,8) orta derecede boyanma izlenirken, 1’inde (%7,7)
boyanma saptanmadi (Sekil 23). CD117 ile tiimor tipleri arasinda anlamli bir iligki
saptandi (p<0,05). (Tablo 12) (Sekil 12).
Tablo 12. Bobrek tiimorlerindeki CD117°nin boyanma 6zellikleri

Klasik Papiller Kromofob

CD117 Onkositom Toplam  p*
BHK BHK BHK

Negatif 20 12 2 1 35

Pozitif 3 3 11 12 29

Fokal 2 1 1 0 4

Orta 0 1 4 4 9 p<0,05
Diffiz 1 1 6 8 16

Toplam 23 15 13 13 64

*; Pearson X testi, BHK: Bobrek hiicreli karsinom
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CD117 ve Tumér Tipleri

Tamét Tipleri
[l Fokal
@ Papiller BHK
O Kromofob BHK
B Onkositom

Sayi

Negatif (<5 %) Fokal (5-10 %) Orta (11-50 %)  Difiz (>50%)
CD117

Sekil 12. Bobrek tiimorlerindeki CD 117 nin boyanma 6zellikleri

3.6.4. EpCAM

EpCAM boyasi ile 23 klasik BHK’lu vakanin 2’sinde (%8,7) diffiiz, 5’inde
(%21,7) orta derecede, 6’sinda (%26,1) fokal boyanma izlenirken, 10’unda (%43,5)
boyanma saptanmadi (Sekil 16). Onbes papiller BHK’Iu vakanin 6’sinda (%40)
diffiiz, 2’sinde (%13,3) orta derecede ve 2’sinde (%13,3) fokal derecede boyanma
izlendi, 5’inde (%33,3) boyanma saptanmadi (Sekil 20). Oniic kromofob BHK’lu
vakanin tiimiinde boyanma izlendi (Sekil 18). Onii¢ onkositomlu olgunun 3’iinde
(%23,1) orta derecede, 2’sinde (%15,4) fokal boyanma izlenirken 8’inde (%61,5)
boyanma saptanmadi (Sekil 22). EpCAM ile tiimor tipleri arasinda anlamh bir iligki
saptandi1 (p<0,05). (Tablo 13) (Sekil 13).
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Tablo 13. Bobrek tiimorlerindeki EpCAM’1n boyanma 6zellikleri

Klasik Papiller Kromofob

EpCAM Onkositom Toplam p*
BHK BHK BHK

Negatif 10 5 0 8 23

Pozitif 13 10 13 5 41

Fokal 6 2 0 2 10

Orta 5 2 0 3 10 p<0,05
Diffiiz 2 6 13 0 21

Toplam 23 15 13 13 64

#; Pearson X testi, BHK: Bobrek hiicreli karsinom

EpCAM ve Tumér Tipleri

14— Tumor Tipleri
B Klasik BHK
| @ Papiller BHK
12— O Kromofob BHK
[ Onkositom

Negatif (<5%) Fokal (5-10%) Orta (11-50%)  Diftiz (>50%)
EpCAM

Sekil 13. Bobrek tiimorlerindeki EpCAM’1n boyanma 6zellikleri

3.6.5. GST-a

GST-a boyast ile 23 klasik BHK’Iu vakanin 7’sinde (%30,4) diiffiiz, 4’iinde
(%17,4) orta derecede, 2’sinde (%8,7) fokal boyanma izlenirken, 10’unda (%43,5)
boyanma saptanmadi (Sekil 17). Onbes papiller BHK ve 13 kromofob BHK’Iu

vakanin hi¢birinde boyanma izlenmedi (Sekil 19,21). Onii¢ onkositomlu olgunun ise
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1’inde (%7,7) diffiiz boyanma izlenirken, 12’sinde (%92,3) boyanma saptanmadi
(Sekil 23). GST-a ile tiimor tipleri arasinda anlamh bir iliski saptandi (p<0,05).
(Tablo 14) (Sekil 14).

Tablo 14. Bobrek tiimorlerindeki GST-o’nin boyanma 6zellikleri

Klasik Papiller Kromofob

- ; %
GST-a BHK BHK BHK Onkositom Toplam p
Negatif 10 15 13 12 50
Pozitif 13 0 0 1 14
Fokal 2 0 0 0 2
Orta 4 0 0 0 4 p<0,05
Diffiz 7 0 0 1 8
Toplam 23 15 13 13 64
#; Pearson X testi, BHK: Bobrek hiicreli karsinom

GST-alfa
Tumér Tipleri
B Klasik BHK
B Papiller BHK
O Kromofob BHK
B Onkositom

Sayi

Negatif (<56%) Fokal 5 10%) Orta ( 11 50%) Difliz >50%
GST-alfa

Sekil 14. Bobrek tiimorlerindeki GST-o’nin boyanma ozellikleri

3.6.6. Vimentin

Vimentin boyasi ile 23 klasik BHK’lu vakanin 3’iinde (%13) diffiiz, 2’sinde
orta ve 3’tinde (%13) fokal boyanma izlenirken 15’inde (%65,2) boyanma
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saptanmadi (Sekil 17). Onbes papiller BHK’Iu vakanin 2’sinde (%13,3 ) diffiiz,
2’sinde (%13,3 ) orta derecede, 2’sinde (%13,3 ) fokal boyanma izlenirken, 9’unda
(%60) boyanma saptanmadi (Sekil 21). Onii¢ kromofob BHK’lu vakanin 1’inde
(%7,7) fokal boyanma izlenirken 12’sinde (%92,3) boyanma saptanmadi (Sekil 19).
Onii¢ onkositomlu vakanin ise hi¢birinde boyanma izlenmedi. (Sekil 23). Vimentin
ile timor tipleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo 15) (Sekil 15).

Tablo 15. Bobrek tiimorlerindeki vimentin’nin boyanma 6zellikleri

. . Toplam
. . Klasik  Papiller Kromofob . "

Vimentin BHK BHK BHK Onkositom Olgu p
sayisl

Negatif 15 9 12 13 49

Pozitif 8 6 1 0 15

Fokal 3 2 6

Orta 2 0 0 4 >0,05

Diffiiz 3 2 0 0 5

Toplam 23 15 13 13 64

*: Pearson X testi, BHK: Bobrek hiicreli karsinom

Vimentin ve Timér Tipleri

Tumér Tipleril
B Kiasik BHK

@ Papiller BHK
O Kromofob BHK
[l Onkositom

Sayi

Negatif (<5%) Fokal (5-10 %) Orta (11-50%)  Difiiz (>50%)
VIMENTIN

Sekil 15. Bobrek tiimorlerindeki vimentin’nin boyanma ozellikleri
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Calismada kullanilan 6 immiinohistokimyasal belirtecin timor tiplerine gore

karsilastirmali dagilimi tablo 16’de verilmistir.

Tablo 16. Tiimor alt tiplerindeki CK7, BHKb, GST-a, Vimentin, CD117 ve

EpCAM’1n boyanma 6zelligi

CK7 BHKb GST-a Vimentin CD117 EpCAM
Tiumor tipi + - + - + - + - + - + -
Klasik BHK 43 957 87 13 56,5 435 348 652 13 87 56,5 435
(%)
Kromofob 923 7,7 77 923 0 100 7,7 923 84,6 154 100 O
BHK(%)
Papiller 80 20 933 6,7 O 100 40 60 20 80 66,7 333
BHK(%)

Onkositom(%) 7,7 92,3 23,1 769 7,7 923 0 100 923 7,7 385 615

BHK: Bobrek hiicreli karsinom

A\ttt G
A

L

S
D,

Sekil 16. Klasik BHK; solda klasik BHK’un histolojik goriintiisii
(H&Ex400), sag iist kosede BHKb nin pozitifligi ve sag alt kosede EpCAM

pozitifligi goriilmektedir (immiinoperoksidaz, x400).
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Sekil 17. Klasik BHK; sol iist kosede klasik BHK un vimentin pozitifligi, sag
iist kosede GST-a pozitifligi, sol alt kosede CD117 negatifligi, sag alt kosede

CK7 ne

Sekil 18. Kromofob BHK; kromofob BHK’un histolojik goriintiisii
(H&Ex400), BHKDb, sag iist kosede BHKb’nin negatifligi ve sag alt kosede
EpCAM pozitifligi goriilmektedir (immiinoperoksidaz, x400).
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Sekil 19. Kromofob BHK; sol iist kdosede kromofob BHK’un vimentin
negatifligi, sag iist kosede GST-o negatifligi, sol alt kosede CDI117
pozitifligi, sag alt kosede CK7 pozitifligi goriilmektedir (immiinoperoksidaz,
x400).

Ay ' o g' ':ﬁ"-'\ Bl o e I e VLN :
Sekil 20. Papiller BHK; Papiller BHK un histolojik goriintiisii (H&Ex400),
sag iist kosede BHKb’nin pozitifligi, sag alt kdosede EpCAM pozitifligi

goriilmektedir (immiinoperoksidaz, x400).
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Sekil 21. Papiller BHK; sol iist kosede papiller BHK’da vimentin negatifligi,
sag list kosede GST-a negatifligi, sol alt kosede CD117 negatifligi ve sag alt

Sekil 22. Onkositom; Onkositom’un histolojik goriintiisii (H&Ex400), sag iist
kosede BHKb’nin negatifligi, sag alt kosede EpCAM pozitifligi

goriilmektedir (immiinoperoksidaz, x400).
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Sekil 23. Onkositom; sol iist kosede onkositom’daki vimentin negatifligi
(x400), sag iist kosede GST-a negatifligi (x400), sol alt kosede CDI117
pozitiligi (x400) ve sag alt kosede CK7 negatifligi (x400). goriilmektedir
(immiinoperoksidaz, x400).

B) Immiinohistokimyasal belirteglerin sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif

prediktif degerleri

a) GST-oa:

GST-o’nin kromofob ve papiller BHK’ daki sensitivitesi %100’iken klasik
BHK’daki sensitivite %56,5 bulundu. Spesifite acisindan karsilastirildiginda klasik
BHK’da %97,6’lik bir oran bulunurken diger tiimor alt gruplarinda %?25,5-28,6 gibi
benzer oranlara rastlandi. Pozitif prediktif degerleri karsilastirildiginda yine klasik
BHK’da %92,9’luk bir oran saptanirken, diger tiimor alt gruplarinda ise % 24-30 gibi
benzer oranlara rastlandi. Kromofob ve papiller BHK’daki negatif prediktif degerler
ise %100 bulundu (Tablo 17).
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Tablo 17. GST-a’nin sensitivitesi, spesifitesi, pozitif ve negatif prediktif degerleri

Tiimor tipi Sensitivite Spesifite PPD NPD
(%) (%) (%) (%)
Klasik BHK 56,5 97,6 92,9 80
Kromofob BHK 100 27,5 26 100
Papiller BHK 100 28,6 30 100
Onkositom 92,3 25,5 24 92,9

PPD: Porzitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger, BHK: Bobrek hiicreli karsinom

b) CD117

CD117’nin onkositomdaki sensitivitesi %92,3, klasik BHK’daki %87’iken,
papiller BHK’da bu oran %80 bulunmustur. Spesifite acisindan karsilastirildiginda
klasik BHK’da bu oran % 63,4, onkositomda %66,7 bulunmustur. Pozitif prediktif
degerleri karsilastirildiginda yine klasik BHK’da %57,1 bulunurken papiller BHK’da
bu oran %34,3 olarak bulundu. Negatif prediktif deger acisindan karsilastirildiginda
onkositomda bu oran %97,1, klasik BHK’da %89,7 olarak bulundu (Tablo 18).

Tablo 18. CD117’nin sensitivitesi, spesifitesi, pozitif ve negatif prediktif degerleri

Tiimor tipi Sensitivite Spesifite PPD NPD
(%) (%) (%) (%)
Klasik BHK 87 63,4 57.1 89,7
Kromofob BHK 84,6 64,7 37,9 94,3
Papiller BHK 80 53,1 34,3 89,7
Onkositom 92,3 66,7 41,4 97,1

PPD: Porzitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger, BHK: Bobrek hiicreli karsinom

¢) CK7

CK7’nin klasik BHK, onkositom, kromofob BHK vakalarinda sirasiyla
sensisitivite degerleri %95,7-92,3 ve 92,3 olarak bulundu. Spesifite acisindan
karsilastirildiginda kromofob ve papiller BHK’daki oranlarin %72,5 ile 71,4 oldugu
bulundu. Negatif prediktif degerler acisindan karsilagtirildiginda ise tiimor alt

tiplerinde %92,1 ile %97,4 gibi benzer oranlara rastlandi (Tablo 19).
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Tablo 19. CK7’nin sensitivitesi, spesifitesi, pozitif ve negatif prediktif degerleri

Tiimor tipi Sensitivite Spesifite PPD NPD
(%) (%) (%) (%)
Klasik BHK 95,7 61 57,5 96,2
Kromofob BHK 92,3 72,5 46,2 97.4
Papiller BHK 80 71,4 46,2 92,1
Onkositom 92,3 49 31,6 96,2

PPD: Porzitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger, BHK: Bobrek hiicreli karsinom

d) EpCAM

EpCAM’in papiller BHK’daki sensitivitesi %33,3 bulunurken, kromofob
BHK’daki sensitivitesinin %100 gibi yiiksek bir oranda oldugu saptandi. Spesifite
acisindan karsilagtirildiginda kromofob BHK’da %45,1, onkositomda %70,6, klasik
BHK’da %68,3 oldugu bulundu. Pozitif prediktif degerleri karsilastirildiginda klasik
BHK’da %43,5, onkositomda %34,8 olarak bulunurken, papiller BHK’da bu oranin
63,3 oldugu saptandi. Negatif prediktif degerler agisindan karsilastirildiginda,
kromofob BHK’da bu oran %100’ken diger BHK alt tiplerinde %68,3-87,8 arasinda
degistigi saptand1 (Tablo 20).
Tablo 20. EpCAM’1n sensitivitesi, spesifitesi, pozitif ve negatif prediktif degerleri

Tiimor tipi Sensitivite Spesifite PPD NPD
(%) (%) (%) (%)
Klasik BHK 43,5 68,3 43,5 68,3
Kromofob BHK 100 45,1 31,7 100
Papiller BHK 33,3 63,3 21,7 75,6
Onkositom 61,5 70,6 34,8 87,8

PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger, BHK: Bobrek hiicreli

e) BHKb:

BHKb belirtecinin klasik BHK’daki sensitivitesi % 87, onkositom’da
sensitivitesi ise %76,9 bulundu. Kromofob ve papiller BHK’daki sensitivite ise
sirastyla %92,3 ile 93,3 olarak bulundu. Spesifite ise papiller BHK’da %51 ken,
onkositom ve klasik BHK’da bu degerlerin %68,6 ve 56,1 oldugu saptandi. Pozitif
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prediktif degerleri karsilastirildiginda ise papiller BHK’da %36,8, kromofob BHK’da
%46,2 bulundu. Klasik BHK’da ise bu oran %52,6 olarak bulundu. Negatif prediktif
deger acisindan karsilastirildiginda onkositom’da bu oranin %92,1, klasik BHK’da
%88,5 oldugu bulundu (Tablo 21).

Tablo 21. BHKb’nin sensitivitesi, spesifitesi, pozitif ve negatif prediktif degerleri

Tiumor tipi Sensitivite  Spesifite PPD NPD
(%) (%) (%) (%)
Klasik BHK 87 56,1 52,6 88,5
Kromofob BHK 92,3 72,5 46,2 97,4
Papiller BHK 93,3 51 36,8 96,2
Onkositom 76,9 68,6 38,5 92,1

PPD: Porzitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger, BHK: Bobrek hiicreli karsinom

f) Vimentin:

Vimentin’inin klasik BHK’daki sensitivitesi %34,8 ken, onkositom’da %100
olarak bulundu. Papiller BHK’daki sensitivite ise %40 olarak bulundu. Klasik
BHK’daki spesifite %82,9, papiller BHK’da %81,6, kromofob BHK’da ise %27,5
oldugu saptandi. Pozitif prediktif degerler ag¢isindan karsilastirildiginda klasik
BHK’da %53,3, onkositom’da %26,5 bulunurken, papiller BHK’da %40 oraninda
bulundu. Negatif prediktif deger agisindan karsilastirildiginda onkositom’da %100,
kromofob BHK’da %93,3, papiller’d BHK’ a % 81,6 bulunurken, klasik BHK’ da
%69,4 oldugu bulundu (Tablo 22).

Tablo 22. Vimentin’nin bobrek tiimorlerindeki sensitivite, spesifite, pozitif ve

negatif prediktif degerleri

Tiimor tipi Sensitivite  Spesifite PPD NPD
(%) (%) (%) (%)
Klasik BHK 34,8 82,9 53,3 69,4
Kromofob BHK 92,3 27,5 24.5 93,3
Papiller BHK 40 81,6 40 81,6
Onkositom 100 29,4 26,5 100

PPD: Porzitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger, BHK: Bobrek hiicreli karsinom
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Immiinohistokimyasal belirteclerin sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif

prediktif degerlerinin tiimor tiplerine gore karsilastirmali dagilimi tablo 23’te

verilmistir.

Tablo 23. Tiimor alt tiplerindeki CK7, BHKb, GST-a, Vimentin, CD117 ve

EpCAM’1n sensitivite ve spesifite degerleri

CK7 BHKb GST-a Vimentin CD117 EpCAM
Tiimor tipi Sn Sp Sn Sp Sn Sp Sm Sp Sn Sp Sn Sp
Klasik BHK

95,7 61 87 56,1 56,5 97,6 348 829 87 634 43,5 683
(%)
Kromofob

923 72,5 923 72,5 100 27,5 92,3 27,5 84,6 64,7 100 45,1
BHK(%)
Papiller

714 933 51 100 286 40 81,6 80 53,1 33,3 63,3

BHK(%)
Onkositom(%) 92,3 49 76,9 68,6 92,3 255 100 294 923 66,7 61,5 70,6

Sn: Sensitivite, Sp: Spesifite
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4. TARTISMA

Eriskin bobrek hiicreli tiimorler tiim kanserlerin yaklasik olarak %2-3’iinii
olusturur (1-3). Kuzey Amerika ve Japonya gibi endiistriyel gelismis iilkelerde daha
sik goriilir. Erkek/kadin orami yaklasik 2-2,5/1°dir (1-13). BHK’lar herhangi bir
yasta goriilebilmekle birlikte 40 yasindan sonra siklig1 artmaktadir ve en sik 6. ve 7.
dekadda goriiliir (1-13).

Cevresel faktorler BHK gelisiminde 6nemli bir role sahiptir. Bunlardan en
onemlisi sigara kullanimidir, bunu hipertansiyon, obezite, asbest, kadmiyum, bazi
organik coziiciiler, fungal toksinler, Ostrojen tedavisi ve dietilstilbestrol alim1 takip
eder (1-4).

BHK’lu vakalar kotii prognozludur ve prognostik faktorler Union
Internationale Contrele Cancer (UICC) ve American Joint Committee on Cancer
(AJCC) tarafindan 1997 yilinda tiimorle iliskili faktorler, biyomolekiiler faktorler,
hastayla iliskili faktorler ve tedaviyle iligkili faktorler olmak iizere dort alt gruba
ayrilmistir. Bunlardan sag kalima en fazla etkisi olanlar, patolojik evre ve niikleer
derecedir. Evre 1 BHK’da 5 yillik sag kalim %91, evre 2’de %74, evre3’de %67 ve
evre 4’te %32’dir. FND sisteminin kullanildigi bu tiimoérlerde BHK larda 5 yillik sag
kallm derece 1 tumorlerde %65-75, derece 2 tiimorlerde %30-70, derece 3
tiimorlerde %20-50 ve derece 4 tiimorlerde %10-35’tir. (1-4,27-31,78-81).

BHK alt tipleri arasinda prognoz agisindan énemli farkliliklar bulunmaktadir.
BHK’lar1 5 ve 10 yillik sagkalim acisindan karsilastirdigimizda sirasiyla klasik
BHK’un %76, %70, papiller BHK’un %86, %82, kromofob BHK’un %100, %90
oldugu saptanmistir (1). Onkositomlarda ise 5 ve 10 yillik sagkalim %100’diir. Bu
saydigimiz tiimorlerin kendi iclerinde de tiimor hiicrelerine ait patern ve sitoplazmik
ozelliklerden kaynaklanan faktorler sonucu eozinofilik-graniiler sitoplazmali
timorler (Klasik BHK, Kromofob BHK, Papiller BHK) klasik tiimér varyantlarina
gore daha kotii prognozlu ve daha yiiksek niikleer dereceye sahiptir (1-3).

Son zamanlarda yapilan genetik calismalar bobrek hiicreli karsinomdeki gen
expresyon profilinin farkli oldugunu gostermis ve tanimlanmasinda yeni tanisal,
prognostik belirteclerin kullanilabilecegi belirtilmistir (6). Benzer histopatolojik
ozellikler iceren bobrek tiimorlerini rutinde kullandigimiz H&E boyalariyla ayirt

etmek, deneyimli patologlar i¢in bile siklikla zor olabilir (44). Tan problemi olan bu
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tir vakalarda, birgcok patoloji laboratuarinda yardimci teknik  olarak
immiinohistokimya kullanilir (44). Bu bilgiden yola ¢ikarak calismamizda; 6zellikle
morfolojik goriiniimleriyle birbiriyle ortiisen klasik BHK, papiller BHK, kromofob
BHK ve onkositom vakalarinda CD117, CK7, vimentin, EpCAM, BHKb ve GST-
o’nin tanisal degerini arastirmay1 amacladik.

CD117, c-KIT protoonkogeni ile kodlanir, 145 ile 160 kDa agirligindadir.
CDI117 normal erigkin bobrek parankiminden de salinir (36,82). c-KIT ozellikle
onkositom ve kromofob BHK’larda anlamli immiin reaktivite gosterir. Klasik
BHK’larda c-KIT ile boyanma saptanmamas1 ayirici tanida onem arz etmektedir
(44).

Liu ve ark. (44) onkositom ve kromofob BHK’da oldugu kadar normal
toplayict duktuslarda da membranéz CD117 pozitifligi bulmuslardir. Klasik BHK
vakalarinda ise boyanma izlenmemistir. Bu da bize kromofob BHK ve onkositom’un
toplayict duktuslardaki interkale hiicrelerden koken aldigini buna karsin klasik
BHK’lu vakalarin proksimal tiibiiler epitelden kaynaklandigini desteklemektedir. c-
KIT o6zellikle onkositom ve kromofob BHK’larda anlamli immiinreaktivite gosterir
(14,36,44). Klasik BHK’larda c-KIT ile boyanma saptanmamasi ayirici tanida 6nem
arz etmektedir (36,44). Ancak bu belirtec hem onkositom hem de kromofob
BHK’daki pozitifliginden dolay1 bu iki tiimoriin ayriminda kullanilmaz (36).

Pan ve ark. (83) kromofob BHK vakalarinin %83’ii, onkositom vakalarinin
%71’inde membran6z immiinreaktivite izlemis, 256 klasik BHK vakasinda ise
boyanma saptamamistir. Yine benzer bulgularin oldugu baska bir caligmada sirasiyla
su veriler bulunmustur; kromofob BHK’larin %88’inde, onkositomlarin %71’ inde
pozitiflik, 29 klasik BHK vakasiin ise hi¢birinde boyanma izlenmemistir (36,44).
Wang ve ark. (12) yaptigi calismada ise hem kromofob BHK’lu hem de
onkositom’lu vakalarin tiimiinde immiinreaktivite saptamistir. Allory ve ark. (84),
klasik ve papiller BHK’lu vakalarda immiinreaktivite saptamamis ancak kromofob
BHK’da %55,1 ve onkositomda % 58,6 oraninda pozitiflik saptamistir. Liu ve
arkadaslar (44) da benzer verilere ulasmistir. c-KIT, bilindigi iizere benign bir timor
olan onkositom ve BHK’lar icerisinde en iyi prognoza sahip olan kromofob
BHK’larda porzitiftir ve bu yoniiyle kotii prognostik faktorler icerisinde yer

almamaktadir (36). Bizim calismamizda ise klasik BHK’lu vakalarin %]13’iinde,
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papiller BHK’lu vakalarin %20’sinde, kromofob BHK’Iu vakalarin %84,6’sinda ve
onkositom’lu vakalarin ise %92,3’iinde CD117 ile pozitiflik saptand:. Istatistiksel
olarak bu tiimor tipleri ile CD117 arasinda anlamli bir iliski saptandi (p<0,05). Bu
sonug, CD117’nin bu timorlerin ayriminda kullanilabilecegini gostermektedir.

Bobrek hiicreli karsinomda, sitokeratin alt tipleriyle ilgili az sayida ¢alisma
vardir ve bu caligmalar da CK7 ve CK20 ile ilgilidir. CK7’nin eozinofilik varyant
kromofob BHK’i benzer morfolojik ve immiin fenotipik 6zelliklerin bulundugu
onkositom ve diger BHK alt tiplerinden ayirmada kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir
(44,59).

Klasik BHK’larda CK7 negatif veya % 4,8-10 oraninda pozitiftir. Papiller ve
kromofob BHK’da ise % 43-100 arasinda yaygin pozitiflik mevcuttur. Liu ve ark.
(44) kromofob BHK’da %86, klasik BHK’da %11 boyanma saptarken, onkositom’lu
vakalarin yalmizca %5’inden azinda immiinreaktivite izlemistir. Bu caligmadaki
boyanma kriterlerine gore onkositomlu vakalarda negatif olarak kabul edilmistir.
Mathers ve ark. (85) da benzer bulgulara rastlamistir. Wu SL ve ark (86), Stopyara
ve ark. (87) ve Taki ve ark (88)’lariin yaptiklar ¢calismada onkositom’lu olgularda
CK7 pozitifliginin %19 ile %100 arasinda degisen oranlarda oldugu belirtilmistir.
Ancak bu vakalardaki pozitiflik fokaldir ve kromofob BHK’daki gibi kuvvetli bir
boyanma degildir. Bizim c¢alismamizda ise 13 kromofob BHK’lu olgularin
%76,9’unda diffiiz, %15,4’tinde orta derecede boyanma saptanirken, %7,7’sinde
immiinreaktiviteye rastlanmadi. Onii¢ onkositomlu olgunun ise sadece %7,7 sinde
orta derecede boyanma saptanirken %92,3’iinde boyanma saptanmadi.

Pradhan ve ark. (89)’nin yaptig1 calismada CK7 ile papiller BHK’lu vakalarin
9%90’1nda (tip 1), tip 2 papiller BHK’da ise %75 oraninda pozitiflik saptamistir.
Kromofob BHK vakalarinin tiimiinde immiinreaktivite izlenirken onkositom ve
klasik BHK vakalarinin hi¢birinde boyanma saptanmamistir Allory ve ark. (84) CK7
ile papiller BHK’da %79,5, klasik BHK’da %1,3, kromofob BHK’da %79,6 ve
onkositom’lu olgularin %10 oraninda pozitif oldugunu belirtmektedirler. Kiremitci
ve ark. (7) kromofob BHK, papiller BHK ve klasik BHK olgularinda niikleer derece
arttikca CK7 immiinreaktivitesinde diisiis bildirmektedir. Diisiik niikleer dereceye
sahip 39 vakadan 20’sinde (%52,5) boyanma saptanirken yiiksek niikleer dereceye

sahip 42 tiimorden sadece 13’tinde (%30,2) boyanma saptanmistir. Bizim
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caligmamizda klasik BHK’lu vakalarin %4,3’tinde, papiller BHK’lu vakalarin
%80’inde, kromofob BHK’lu vakalarin %92,3’tiinde ve onkositom’lu vakalarin ise
%7,7’sinde pozitiflik saptandi. Istatistiksel olarak tiimor tipleriyle CK7 arasinda
anlaml1 bir iligki saptandi (p<0,05).

Glutatyon S-transferazlar (GST) glutatyon ile genis bir grup elektrofilik
kimyasal bilesigin konjugasyonunu katalize ederek detoksifiye olmalarin1 saglayan
bir grup enzimdir (13,45,90). Proksimal tiibiillerde ve berrak hiicreli BHK larda ve
az miktarda henle kulpunda GST-a ile anlamli immiinreaktivite saptanmistir (13). Bu
ozellikleriyle GST-a, artik bobrek tiimorlerinin ayirici tanisinda onemli bir yere
sahiptir.

Liu ve ark. (44)’nin ¢alismasinda klasik BHK vakalarinin %91’inde GST-a
ile pozitiflik saptanirken, 22 kromofob BHK ve 17 onkositom vaksinin hic¢birinde
boyanma izlenmemistir. Takahaski ve ark. (91) ise klasik BHK’larin %90’1nda,
kromofob BHK’larin %10’unda immiinreaktivite bulurken, papiller BHK vakalarinin
hicbirinde boyanma saptamamislardir. Chuang ve ark. (13), GST-a ile klasik
BHK’lerde %82, papiller BHK’da %?20,4, kromofob BHK’da %1,9 ve onkositom’da
%12,5 oraninda pozitiflik saptamistir. Bizim ¢alismamizda klasik BHK’lu vakalarin
%56,5’unda, onkositom’lu vakalarin %7,7’sinde pozitiflik saptanirken, papiller
BHK’lu ve kromofob BHK’lu vakalarin hi¢birinde boyanma goriilmedi. Istatistiksel
olarak tiimor tipleriyle GST-a arasinda anlamli bir iliski saptandi (p<0,05).

EpCAM 4q ve 2p21 kromozomlarinda lokalize, GA733-2 geni ile kodlanan,
34-40 kDa agirhginda, KSA, KS1/4 ve 17-1 olarak ta bilinen, epitelyal
transmembran glikoproteinidir (47,48,53). EpCAM yiiksek oranlardaki kromofob
BHK’larda immiin reaktifken, daha az oranlarda klasik BHK ve onkositomlarda
salinim1 mevcuttur. Bu ylizden diagnostik boyama paneli icerisine dahil edilmistir
Ozellikle kromofob BHK vakalarimi onkositomdan ayirmada yardimet olur (44).

Went ve ark. (48) kromofob BHK’larin %100’iinde membranéz boyanma
saptarken onkositomlarda pozitiflik tek veya kiigiik hiicre gruplartyla kisith kalmistir.
Bu ozelligiyle onkositomlar, kromofob BHK’dan ayrilir. ilging bir 6zellik ise
EpCAM saliniminin sarkomatoid alanlar iceren kromofob BHK’lu olgularda

bulunmadigidir (44).
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Rioja ve ark. (92) klasik BHK’larda %17,4, papiller BHK’larda %38,
kromofob BHK’larda %92 ve onkositomlu olgularin %3,2’sinde pozitiflik
saptamistir. Ancak onkositomlu olgularindaki pozitiflik, rastgele dagilmus, kiiciik
hiicre kiimelerindeki pozitiflik olarak tanimlanmigtir. EpCAM’1n kromofob BHK ve
onkositom’daki farkli boyanma yiizdeleri ve yayginligindan dolay1 bu iki tiimoriin
ayriminda faydali bir immiinohistokimyasal belirte¢ olacagi one siiriilmiis. Ayrica,
EpCAM’1n iyi bir prognostik faktor gibi kullanilabilecegi ve adjuvan/palyatif tedavi
icerisinde yer alan immiinoterapide potansiyel bir hedef olarak faydali olabilecegi
savunulmustur (24,92).

David ve ark. (93) EpCAM ile papiller BHK’lu olgularin %49’unda,
kromofob BHK’larin tiimiinde ve klasik BHK’Iu olgularin %20’sinde pozitiflik
saptamistir. Bizim calismamizda klasik BHK’lu vakalarin %56,5’inde, papiller
BHK’lu vakalarin %66,7’sinde, kromofob BHK’lu vakalarin %100’iinde ve
onkositom’lu vakalarin ise %38,5’inde pozitiflik bulundu. Istatistiksel olarak timor
tipleriyle EpCAM arasinda anlaml bir iligki saptandi (p<0,05).

Vimentin, 57 kDa agirliginda, intermedier filament grubunun bir iiyesidir.
(62-71). Bobrek hiicreli karsinomlardan 6zellikle klasik BHK’larda pozitifligi vardir.
Kromofob BHK ve onkositom gibi bobrek hiicreli karsinomda vimentin pozitifligi
beklenen bir bulgu degildir. Brazille ve ark. (94) vimentin pozitifligini yalmizca
klasik BHK’da bulmuslar, 50 kromofob BHK ve 96 onkositom vakasinin hicbirinde
pozitiflik saptamamislardir. Yine benzer sekilde Liu ve ark. (44)’da vimentin klasik
BHK i¢in en sensitif ve spesifik belirte¢ olarak bulmuslardir. Kim ve ark (95). Young
ve ark (96) ve Bazille ve ark. (94)’larinin yaptig1 calismalarda klasik BHK’da %54
ile 85 arasinda degisen yiizdelerde vimentin pozitifligi saptanmistir. Pan ve ark.’nin
(97) 256 klasik BHK vakasiyla yaptig1 genis bir ¢alismada, %64,1 oraninda vimentin
reaktivitesi gosterilmistir. Pan ve ark. (97) ve Mazl ve ark. (98) ise kromofob
BHK’larin %?21,4 ve onkositom’larin ise %9,7’sinde vimentin pozitifligi bildirmistir.

Pradhan ve ark. (89) papiller BHK’da %80 oraninda, klasik BHK’da %53,9
ve kromofob BHK’da %20 oraninda immiinreaktivite saptarken, onkositom
vakalariin higbirinde pozitiflik izlememislerdir. Allory ve ark.’nin (84) yaptig1 bir

baska benzer calismada, klasik BHK’da %51,4, papiller BHK’da %86,4 ve
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onkositomda %1,1 oraninda pozitiflik saptamis ancak kromofob BHK’da
immiinreaktivite izlenmemistir.

Bizim calismamizda klasik BHK’li vakalarin %34,8’inde, papiller BHK’lu
vakalarin %40’inda, kromofob BHK’lu vakalarin %7,7’inde pozitiflik saptanirken,
onkositom’lu vakalarin hicbirinde immiinreaktivite izlenmedi. Istatistiksel olarak
timor tipleriyle vimentin arasinda anlamli bir iliski saptanmadi ve literatiirde
bildirilen bir ¢cok calismanin aksine klasik BHK’da %65,2 gibi yiiksek bir oranda
negatiflik bulundu (p>0,05). Williams ve ark. (99) larmin yaptig1 calismada da bizim
caligmamizdakine benzer sekilde %60,9 oraninda klasik BHK’da negatiflik
saptanmuigtir.

BHKDb, 200 kDa agirliginda, bobrek proksimal tiibiillerin firgamsi kenarindan
salinan, monoklonal bir antikordur. BHKb, primer berrak hiicreli BHK’a yiiksek
spesifite gosterir (72-76). Wang ve ark. (12) graniiler-eozinofilik varyant klasik BHK
vakalariin %80’inde BHK belirteciyle boyanma saptarken, onkositom ve kromofob
BHK vakalarinda immiinreaktivite izlememislerdir. Allory ve ark. (84), klasik
BHK’da %37,3, papiller BHK’da %52,9 ve onkositomda %?2,2 oraninda pozitiflik
saptarken, kromofob BHK’da pozitiflik izlememistir. Bizim calismamizda klasik
BHK’lu vakalarin %87’sinde, papiller BHK’lu vakalarin %93,3’iinde, kromofob
BHK’lu vakalarda %7,7’inde, onkositom’lu vakalarin ise %23,1’inde pozitiflik
saptand1. Istatistiksel olarak tiimor tipleriyle BHKb arasinda anlamli bir iliski
saptandi (p<0,05).

Calismalar arasindaki bu degisiklikler, farkli laboratuar boya prosediirleri,
farkli patologlar ve farli antikorlarin kullanimina baglanmistir. Ancak yine de difiiz
vimentin pozitifliginde, kromofob BHK ve onkositom tanisina siipheyle yaklasmak
gerekmektedir (44).

Patolojide yasanan tani problemleri nefrektomi materyallerinde de zaman
zaman olabilmekle beraber asil tani problemi bobrek tru-cut igne biyopsilerinde
yasanmaktadir. Kitle lezyonlar1 icin bobrek igne kor biyopsileri (BIB) siklikla ileri
donem BHK veya metastatik bobrek kitlesi oldugu durumlarda uygulanir (100).
Ozellikle eozinofilik graniiler sitoplazmali BHK’larin cerrahi materyallerde ve
BiB’de ayirici tam sorunlari ¢ikardigi bilinmektedir (101-107). Tipik onkositomun

H&E ile aymrict tanisinda sorun yasanmaz. Ancak atipik lezyonlarda onkositom,
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kromofob BHK, klasik BHK’un eozinofilik varyantinda, papiller BHK’un
eozinofilik varyantinda ayirici tami sorunlart tanimlandigindan immiinohistokimya
degerli ve gereklidir (103-107). Sen ve ark. (101) klasik BHK’nun eozinofilik
varyantinda BHKb ve vimentin pozitifliginin degerli oldugunu, onkositomda
vimentin ve BHKDb negatifliginin 6nemli oldugunu bildirmislerdir. Kromofob
BHK’da ise CK7 pozitifligi, vimentin ve BHKb negatifligi saptamistirlar. Panele
CD117 eklenebilirse de radikal materyallerde ki deneyimlere gore onkositom ve
kromofob BHK ayiric1 tanisinda CK7 kadar giivenilir olmadigi bulunmustur. Klasik
BHK’nun eozinofilik varyantinda ise CK7 negatif olarak saptanmistir. Buna gore
Sen ve ark. (100) bobrek igne biyopsilerinin dogru tanisinda vimentin, CK7 ve
CD117’1 iceren paneli kullanmay1 6nermektedir.

Yukarda bahsedilen CD117, EpCAM, GST-a, CK7, vimentin ve BHKb
primer antikorlarinin, eozinofilik varyant kromofob BHK, onkositom, eozinofilik
varyant klasik BHK ve tip2 papiller BHK gibi morfolojik olarak birbiriyle ortiisen ve
tan1 probleblemlerine yol acan tiimorlerde yararli oldugu bir¢ok makalede
belirtilmektedir. Ancak tek bir belirtecin kullanimi diagnostik olarak degerli
olamayip bir panel halinde kullanmilarak morfolojik goriiniimle birlikte
degerlendirilmesi anlamhidir (44,51). Liu ve ark. (44), vimentin ve GST-a negatifligi
ile CD117 pozitifliginde taninin onkositom veya kromofob BHK Iehine, vimentin
pozitifligi, GST-a ve CD117 negatifliginde ise klasik BHK lehine olacagini 6ne
siirmiislerdir. Onkositom ve kromofob BHK ayriminda; CK7 pozitif, EpCAM pozitif
vakalarin kromofob BHK, CK7 ve EpCAM negatif vakalarin ise onkositom olacagi
ongoriilmiistiir.

Literatiirde, papiller BHK, kromofob BHK, klasik BHK ve onkositomda
yukarda belittigimiz 6 farkli immiinohistokimyasal belirtecle yapilan sensitivite ve
spesivite ile ilgili yalnizca Liu ve ark.’nin (44) yaptig1 bir calisma bulunmaktadir.
Buna gore; ozellikle bu tiir tam1 karigikliklarina yol acan tiimorlerde, ilk basamak
olarak kullanilacak belirteclerin; vimentin, GST-a ve EpCAM olmasi gerektigi
vurgulanmigtir. Bu belirteclerin kromofob BHK, onkositom ve klasik BHK’daki
sensitivitesi ve spesifitesi %100 olarak bulunmustur. EpCAM’in, onkositom
tanisindan ¢ok kromofob BHK tanisin1 koymada daha sensitif bir belirte¢ oldugu 6ne

siiriilmektedir. Ikinci basamak olarak ise CD117 ve CK7’nin kullanilabilecegi ve
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panele bu belirteclerin de eklenmesiyle yiiksek spesifite (%100) ve sensitivite
(swrastyla %90 ile %86) elde edilecegi bulunmustur (44).

Biz de calismamizda bu 6 farkli immiinohistokimyasal belirte¢ kullanildi.
GST-o’min kromofob ve papiller BHK’da, vimentinin ise onkositomda %100
sensitif oldugu bulundu. Yine CK7’nin 4 tiimor tipinde de yiiksek sensitiviteye sahip
oldugu goriildii (%80-95,7). EpCAM’1n kromofob BHK’da sensitivitesi %100’ken,
papiller BHK’daki sensitivitesi %33,3 bulundu. BHK belirtecinin ise papiller
BHK’daki sensitivitesinin %93,3, onkositom’daki sensitivitesinin ise %87 oldugu
goriildii. CD117 ile klasik BHK ve onkositomda en yiiksek sensitivite (%87-92)
saptandi.

Calismamizin neticesinde su sonuglara ulagildi;

1. BHKDb pozitifligi ile CK7 ve CD117 negatifligi, klasik BHK tanisinda

degerlidir.

2. Kromofob BHK tanmisinda EpCAM, CK7 ve CDI117 pozitifligi ile
vimentin, GST-a ve BHKb negatifligi 6nemlidir.

3. CK7 ve BHKD porzitifligi ile CD117 ve GST-a negatifligi papiller BHK
tanisinda degerlidir.

4. Onkositom tanisinda ise CD117 pozitifligi ile vimentin, CK7 ve GST-a
negatifligi 6nemlidir.

5. BHK’larin tanisinda tek bir immiin belirte¢ yeterli tanisal deger
tasimiyabileceginden bir panel halinde kullanilmasi, bizi daha saglikh
verilere ulagtiracaktir.

6. Tam problemi olan BHK’da ilk kullanilmasi gereken panelde BHKD,
CK7 ve CD117 yer almalidir.

7. Ustteki iiglii panel ile tamya gidilemedigi durumlarda buna ek olarak
vimentin, EpCAM ve GST-o’nin kullanilmasi faydalidir.

8. Ozellikle tam problemleri c¢ekilen eozinofilik-graniiler sitoplazmali
bobrek tiimorlerinde morfolojik bulgulara ek olarak immiinohistokimya

Onemli bir yere sahiptir.
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