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OZET

Giris: Renal hiicreli karsinom heterojen yapi, klinik ve tedavi yanitina
sahiptir. Timor mikro ¢evresini anlamak prognozu 6n gérme ve yeni tedavi bulma
acisindan 6nemlidir. Bu ¢alismanin amact mast ve M2 makrofaj hiicrelerinin renal
hiicreli karsinom vakalarinda etiyolojik, klinikopatolojik parametreler ve sag kalimla

iliskisini arastirarak prognostik bir 6nemi olup olmadigini degerlendirmktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda klinigimizde Ocak 2017- Aralik 2021
tarihleri arasinda renal hiicreli karsinom tanis1 almis radikal veya parsiyel nefrektomi
yapilmis hastalar alind1. Intratiiméral ve tiimoriin 1 mm periferi (peritiimoral) alanlar
degerlendirildi. OrneklerDE mast hiicreleri i¢in Toluidin Blue histokimyasal boyama
ve M2 makrofaj hiicreleri icin CD163 immiinhistokimyasal boyama uygulanarak
gorlintii analiz programi yardimiyla mast ve M2 makrofaj hiicrelerinin sayis1 ve bu
sayilarin alandaki toplam hiicre sayisina %’lik oran1 ve mm?’ye diisen hiicre SAY SINI
hesapladik. Sonuglarin yas, cinsiyet, timdr tipi, timor boyutu, tiimér lokalizasyonu,
niikleer derecelendirme, biiylime paterni, mikroskopik anjiolenfatik invazyon, hiler
yagli doku invazyonu, renal ven invazyonu, nekroz, damar cerrahi sinir, iireter cerrahi
sinir, yumusak doku cerrahi sinir, parankim cerrahi sinir, metastaz, evre, etiyolojik

faktorler ve genel sagkalim parametreleri ile iliskisi olup olmadigin arastirdik.

Bulgular: Calismaya 171 hasta dahil edildi. Intratiiméral mast hiicre sayisi,
peritiimoral alana gore anlamli olarak daha yiiksekti. Alt polde olanlara gore yaygin
olanlarda intatiimdral mast hiicrelerinin % oranin1 anlamli olarak yiiksek saptandi.
Tiimor boyutu <4 cm olanlarda intratiimoéral mast hiicrelerinin % oran1 ve mm?*‘ye
diisen mast hiicrelerinin sayis1 >4 olanlara gore anlamli olarak daha yliksekti.
Diisiik niikleer dereceli, diisiik pT evreli, tan1 an1 ve takip sonrasi diisiik TNM evreli
olanlarda intratlimoéral mast hiicrelerinin say1 ve oranlar1 olmayanlara gore daha
yiiksekti. Metastatik olmayan ve kapsiil invazyonu olmayan hastalarda ise olanlara
gore daha diisiiktli. Perinefrik yaghh doku invazyonu, hiler yagl doku invazyonu,

mikroskobik anjiolenfatik invazyonu ve renal ven invazyonu olmayanlarda hem mast
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hiicrelerinin % orant hem de mm?‘ye diisen mast hiicrelerinin sayis1 anlamli olarak
yiiksek saptarken sagkalimla ilgili anlamli veri saptanmadi.

Intratiiméral alanda M2 makrofaj hiicrelerinin sayis1 peritiimoral alana gore
anlaml1 olarak daha yiiksekti. Intratiiméral alanda mm2‘ye diisen M2 makrofaj
hiicrelerinin sayis1 peritiimoral alana gore anlamli olarak daha yiiksekti. Tiimoriin bir
pole smirli olmadig1 hastalarda intratiimoral ve peritimoral M2 makrofaj hiicrelerinin
sayis1 ve oranlar1 digerlerine gére anlamli olarak daha yiiksekti. Yiiksek niikleer
dereceli, yiiksek patolojik tiimor evreli, tan1 ve takip sirasinda yiiksek TNM evreli,
sarkomatoz diferansasyonlu, tiimor boyutu <4 olanlar, metastatik olanlarda, perinefrik
yagli doku invazyonu, hiler yagli doku invazyonu, mikroskobik anjiolenfatik
invazyonu, nekrozu, renal ven invazyonu ve lenfosit infiltrasyonu intratiimoral ve
peritiimoral alanlarda M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi ve oranlar1 olmayanlara gore
daha yiiksekti. Ancak bobrek kapsiil invazyonu olanlarda ise olmayanlara gére M2

makrofaj hiicrelerinin say1s1 ve oranlar1 daha diisiiktii.

Sonuglar: Intratiiméral mast hiicre yiiksekligi metastatik olma disinda iyi
prognostik verilerle birlikteyken, intratiimoéral ve peritiméral M2 makrofaj hiicre
yiiksekligi kotii prognostik verilerle birliktedir. Her iki hiicre tipi ve sag kalim

arasinda anlamli veri saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Renal hiicreli karsinom, mast hiicresi, M2 makrofaj

hiicresi, timor mikrogevresi
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ABSTRACT

Introduction: Renal cell carcinoma has heterogeneous structure, clinic and
treatment response. It is important to understand the tumor microenvironment in order
to predict prognosis and to find new treatments. The aim of this study is to evaluate
whether mast and M2 macrophage cells can be prognostic parameters by investigating
their relation with etiological, clinicopathological parameters and survival in renal cell

carcinoma cases.

Material and Method: We included cases diagnosed with renal cell carcinoma
who underwent radical or partial nephrectomy in our clinic between January 2017 and
December 2021 in our study. Intratumoral and 1 mm peritumoral areas were evaluated.
The number of cells, the percentage of the total number of cells in the area and the
number of cells per mm? were calculated after applying toluidine blue histochemical
staining for mast cells and CD163 immunohistochemical staining for M2 macrophage
cells with the help of an image analysis program. We investigated whether there was
a relation between our results and age, gender, tumor type, tumor size, tumor
localization, nuclear grading, growth pattern, microscopic angiolymphatic invasion,
hilar fatty tissue invasion, renal vein invasion, necrosis, vascular surgical margin,
ureteral surgical margin, soft tissue surgical margin and parenchymal surgery margin,

metastasis, grade, etiological factors and general survival parameters.

Results: 171 patients were included in the study. We found that the percentage
of intratumoral mast cells was significantly higher in the diffuse ones compared to
those in the lower pole. The percentage of intratumoral mast cells and the number of
mast cells per mm? were significantly higher in patients with tumor sizes <4cm. The
number and ratio of intratumoral mast cells were higher in patients with low nuclear
grade, low pT stage and TNM stage at the diagnosis and after follow up. It was lower
in non-metastatic patients as well as those without capsule invasion. While we found
that both the percentage of mast cells and the number of mast cells per mm? were

significantly higher in patients without perinephric fatty tissue invasion, hilar fatty

viil



tissue invasion, microscopic angiolymphatic invasion and renal vein invasion, we did
not find any significant data regarding survival.

The number of M2 macrophage cells in the intratumoral area was significantly
higher than in the peritumoral areas. The number of M2 macrophage cells per mm? in
the intratumoral area was significantly higher than in the peritumoral areas. The
number and ratio of intratumoral and peritumoral M2 macrophage cells were
significantly higher in patients whose tumor was not limited to a pole. Perinephric fatty
tissue invasion, hilar fatty tissue invasion, microscopic angiolymphatic invasion,
necrosis, renal vein invasion, lymphocytic infiltration, the number and ratio of M2
macrophage cells in the intratumoral and peritumoral areas were significantly higher
in the patients with higher nuclear grade, pathological tumor stage, TNM stage at the
diagnosis and follow up, sarcomatous differentiation, tumor size <4mm and those with
metastatic disease. However the number and ratio of M2 macrophage cells were

significantly lower in patients with renal capsule invasion.

Results: While higher intratumoral mast cells were associated with good
prognosis except for metastatic status; higher intratumoral and peritumoral M2
macrophage cells were associated with poor prognosis. We did not find any significant

data regarding survival for either cell.

Key words: Renal cell carcinoma, mast cell, M2 macrophage cell, tumor

microenvironment.
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1.GIRIS VE AMAC

Renal hiicreli karsinom (RHK), tiim kanserlerin ve kanser 6liimlerinin %2sinin
nedenidir. RHK vakalarmin ¢ogu goriintiileme sirasinda tesadiifen kesfedilir ve
hayatta kalma biiytik 6l¢iide tan1 anindaki evreye baglidir; metastatik hastaligin 5 yillik
hayatta kalma orani1 yalnizca %I12dir [1]. RHK hastalarinin yaklasik %30unda
preoperatif metastaz vardir ve lokalize tiimorleri olan hastalarin %40 kadarinda cerrahi
tedaviye ragmen niiks gelisir [2]. Bobrek kanseri 5. Basim (2022) WHO (Diinya Saglik
orgiitii) Tiimdr Siniflandirma Uriner ve Erkek Genital Tiimérlere gore erkeklerde en
sik goriilen yedinci, kadinlarda ise en sik goriilen onuncu kanser olmakla beraber
diinya capinda kanserden oOliimlerin en sik 16. nedenidir [3]. Yillara gore kanser
egilimleri incelendiginde, RHK insidansi kiiresel olarak artmaktadir [4].

Renal hiicreli karsinom farkli histolojiye, molekiiler o6zelliklere, klinik
sonuclara ve tedaviye yanitlara sahip heterojen bir timér grubudur. En yaygin tipler
berrak hiicreli RHK (BHRHK), papiller RHK (PRHK) ve kromofob RHK (KRHK)
RHK’dir [5]. WHO’ya gore diger alt tipleri; tubulokistik, edinilmis kistik hastalikla
iligkili, eozinofilik solid ve kistik, toplayic1 kanal, miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli,
siniflandirilamayan ve molekiiler olarak tanimlanmis alt tipler olarak belirlenmistir
[3].

RHK’lerde prognozu oOngormede bircok parametre kullanilmaktadir.
Bunlardan bazilar1 T evresi, histolojik alt tipi, niikleer derecesi, en biiylik timor capi,
lenf nodu tutulumu, tiimor nekrozu, sarkomatoid 6zellikler, pozitif cerrahi sinirlar,
lenfovaskiiler invazyon, hiler yag doku invazyonu, erken donem niiksetme,
semptomatik olma, kotii performans durumu, diisiik hemoglobin diizeyi, yiiksek viicut
kitle indeksi, diyabet ve hipertansiyondur [6].

Tiimo6r mikrogevresi (TMC) tiimor hiicrelerini ¢evreleyen, timor olusumu ve
gelisimi, invazyon ve metastaz, ilaclara karsi duyarlilik ve tedaviye yanit vermede
onemli rol oynayan karmasik yerel mikrocevreyi ifade eder. Genel fikir birligi,
TMCnin timor hiicreleri, bagisiklik hiicreleri, stromal hiicreler, hiicre disi matris,
karmasik bir kan damarlari ve lenfatik damarlar ag1 ve biyolojik sinyal

molekiillerinden olustugu yoniindedir [7]. RHKde mast hiicreleri, makrofajlar ve



lenfositler gibi immiin hiicrelerin 6nemli dl¢lide infiltrasyonu gosterilmistir ve bu da
TMC’nin RHK progresyonunda hayati rol oynadigina isaret etmektedir [8].

TMC’de mast hiicreleri vaskiiler endotelyal biliylime faktorii (VEGF),
fibroblast biiylime faktorii (FGF)-2, IL-8, heparin ve doniistiirticii biiylime faktori
(TGF)-B gibi ¢esitli anjiyogenik faktorler salarak vaskiiler destek agi olusumunu tesvik
eder ve timoér biiylimesi i¢in gerekli besinleri saglar [9]. Mast hiicreleri, timor
bagisikliginda iki ucu keskin bir kili¢ gibi islev gorerek bir anti-tiimor veya pro-timor
rolii oynarlar. Pro-timér tesviki agisindan, mast hiicreleri, immiinostipresif hiicrelerin
TMC’ye alinmasini tesvik eder ve anti-tiimor immiin hiicrelerini inhibe eder. Anti-
tiimor tesviki agisindan ise mast hiicreleri tarafindan salinan bazi aracilar, anti-timor
bagisiklik hiicrelerini TMCye alir. Mast hiicrelerin silinmesi veya uyarlanarak
aktarilmasinin, tiimor biiylimesini veya hayatta kalmasin1 6nemli olgiide etkiledigi
gosterilmistir [8].

En fazla tlimori infiltre eden immiin hiicre popiilasyonuna sahip olan makrofaj
hiicreleri TMC’deki rolii sik¢a arastirilan bir diger hiicredir [10]. Iki tiir makrofaj
vardir: Geleneksel bir sekilde aktive edilen M1 makrofaj hiicreleri ve daha atipik bir
sekilde uyarilan M2 hiicreleri. M1 makrofaj hiicreleri tarafindan yiiksek diizeyde
transkripsiyonel aktivator 1 (STAT1) ve nitrik oksit sentaz 2 (NOS2) ekspresyonu,
istilact patojenleri ve mikroorganizmalar1 ortadan kaldirmay1 ve T-kofaktdr 1 (Thl)
tipi bagisiklig1 artirmayi igeren akut pro-enflamatuar yanittaki rolleriyle iligkilidir [11].
M1 makrofaj hiicrelerinin tersine M2 makrofaj hiicreleri biiyiik miktarlarda anti-
enflamatuar sitokin iiretir. Anjiyogenez, fibrozis ve Th2 bagisikliginin tiimii, 6ncelikle
doku onarim1 ve fagositozda yer alan M2 makrofajlar1 tarafindan desteklenir [12].

Tiimorogenik M2 tiimér iliskili makrofaj hiicrelerinde (TIM) yiiksek miktarda
VEGF ve IL-10 anjiyogenezi uyarir ve timor hiicrelerinin immiinolojik kagisini
hizlandirir. Immiinosupresyon ve tiimér biiyiimesinin desteklenmesindeki rollerine ek
olarak, M2 TIM hiicreleri epitelyal biiyiime faktorii (EGF), trombosit kaynakli biiyiime
faktori (PDGF) ve doniistiiriicli biiyiime faktorii-p (TGF-B) dahil olmak tlizere timor
hiicresi ¢cogalmasini ve hayatta kalmasin1 destekleyen c¢ok cesitli sitokinler salabilir.
Ancak, tiimoriin gelismesiyle birlikte, TMCdeki sito kinlerin tiirii ve konsantrasyon
oram degisecek ve TIM hiicrelerinin aktivasyon fenotipi de dinamik olarak degisecek

ve farkli islevsel roller oynayacaktir [13].



Kanser tedavisi i¢in anjiyogenez inhibisyonu hala cazip bir stratejidir, ancak
mevcut ilaglarin, cogunlukla diger (immiin olmayan) tedavi modaliteleri ile
kombinasyon halinde olsa bile, hasta sagkalimi tizerinde yalnizca siirl etkileri vardir.
Bunun nedeni, ¢cogu anjiyostatik ilacin tiimoriin iirettigi biiyiime faktorii sinyal
eksenlerini hedef almas1 ve tlimor hiicrelerinin diger anjiyostimiilator sinyal yollarina
geemek icin hizla mekanizmalar gelistirmesi nedeniyle ilag direncidir [14]. Bu sebeple
RHK’da TMC’yi ve 6zellikle anjiogenezin yakin iligskide oldugu M2 makrofaj ve mast
hiicrelerini daha yakindan incelemek tedaviye katki saglayabilecegi gibi heterojen
yapidaki RHK u prognostik olarak daha iyi tanimlayacaktir.

Calismamizda mast ve M2 makrofaj hiicrelerinin renal hiicreli karsinom
vakalarinin etiyolojik, klinikopatolojik parametrelerle iliskisi ve sag kalimla

baglantisini arastirarak prognostik dneminin olup olmadigini arastirmay1 amacladik.



1. GENEL BiLGILER

1.1. BOBREK ANATOMISi, EMBRIYOLOJIiSI, FiZYOLOJi VE
HiSTOLOJISI

1.1.1. Bobrek Anatomisi

Bobrekler, normalde 12. torakal vertebradan 3. lumbal vertebraya kadar uzanan
Gerota fasyas1 i¢inde yag dokusu ile izole edilmis ¢ift retroperitoneal organlardir. Ust
kutuplar orta hatta dogru hafif¢e egiktir ve sag bobrek sol bobrege gore biraz daha
asagida ve kisadir. Ortalama bir yetiskin bobregi 11 ila 12 cm uzunlukta, 5 ila 7 cm
genislikte ve 2,5 ila 3 cm kalinliktadir ve erkeklerde 125 ila 170 g, kadinlarda 115 ila
155 g agirhiktadir [15].

Arka yiizeyler 6n yiizeylerden daha diizdiir ve medial yiizey hilum adi verilen
3 cmlik yarik benzeri bir bosluk ile i¢biikeydir. Eriskinde bu yapilar renal siniis i¢inde
yag ile kaplidir ve genellikle 6nden arkaya dogru arter, ven ve iireter olarak diizenlenir.
Imm’den daha ince bir kapstille ¢evrilidir. Renal kapsiil, sonlandigi renal siniisiin igine
dogru kisa bir mesafe uzanir ve korteksin Bertini kolonlar1 olarak adlandirilan
kisimlarini agikta birakir. Bu durum kortikal interstisyum ile siniis dokular1 arasinda
devamliliga ve renal karsinomlarin yayilimi i¢in kolayliga sebep olur [16].

Bobrek parankimi dista birgok cisimcik ve tiibiillerin enine kesitler halinde
goziiktligli koyu bolge olan korteks ve igte diiz siralanmis yapilar igeren medulla olmak
tizere iki kisimdan olusur. Renal korteks nefron igeren kapsiil ve medulla arasinda 1
cmlik bir tabaka olusturur ve Bertin kolonlarini olusturan renal piramitler arasinda
asag1 dogru uzanir. Bir Bertin kolonunun ortasi iki bobrek lobunun birlesme ¢izgisidir.
Normal yetiskin bobreginde, her biri korteksle c¢evrili merkezi konik mediiller
piramitten olusan en az 10 ila 14 lob bulunur [17].

Renal medulla, dig medulla ve i¢ medullaya (papilla) ayrilir. D1s medulla ayrica
bir dis serit ve bir i¢ seride ayrilir. Renal medullanin her bir segmenti kendine 6zgii
tiibiiler bilesenleri ile tanimlanir. Papilla kiiclik bir kaliks i¢ine dogru ¢ikint1 yapar.
Ucunda papiller toplayici kanallarin (Bellini kanallar1) 20 ila 70 agiklig1 vardir [17].

Renal toplayict sistem kalikslerden, kese benzeri renal pelvisten ve iireterden

olusur. Kaliksler ve renal pelvisin bir kismi renal siniis yagi ile ¢evrelenmistir. Toplama



sisteminin en proksimal kisimlari hem basit hem de bilesik tek tek papiller ucglar
cevreleyen 9 ila 11 adet huni seklindeki kiictlik kalikslerden olusur. Forniks ad1 verilen
en ince proksimal uzantilara sahiptirler. Major kaliksler minor kalikslerin birlesimi
olmakla birlikte iireterin genislemis {ist kismini temsil eden renal pelvisi olusturmak
lizere birlesirler ve kademeli bir sekilde iireteri olustururlar [18].

Anarenal arter aortadan ¢ikar ve bir 6n ve bir arka boliime ayrilir. Her bobregin
bobrek arteri hilusta, iki ya da daha fazla segmental artere boliiniir. Segmental arter ve
tim dallar1 kollateral kan akisi olmayan ug¢ arterlerdir ve tikanmasi durumunda
besledigi parankim bolgesinin enfarktiisiiyle sonuclanir. Bobrek pelvisi etrafinda, bu
arterler daha da dallanarak interlober arterleri olusturur. Interlober arterleri bobrek
piramitleri arasinda, kortikomediiller sinira uzanir. Bu bélgede interlober arterter, her
bir bobrek piramidinin tabanindan bir yay olusturacak sekilde uzanan arkuat arterleri
olusturmak tizere boliiniirler. Daha kiigiik interlobiiler arterler arkuat arterlerden 1sinsal
sekilde kortekse yayilirlar [17].

Kan, arterlerin rotasini takip ederek bobrekleri arterlerle ile ayni isimli venler
ile terk eder. En distaki peritiibiiler kapiller ve bobrek kapsiiliindeki kapillerler
birleserek interlobiiler venlere bosalan kiiciik yildizs: (stellat) venleri olustururlar. Bol
miktarda anastomozu bulunan arkuat venler birleserek bobregin ii¢ kutbunu drene
eden {i¢ biiylik segmental ven, sonra da segmental venler de birleserek ana renal veni
olustururlar. Ana lenfatik drenaj, parankimden hiluma kadar kan damarlarin1 takip eder

ve lateral aortokaval lenf diiglimlerinde sonlanir [17].

1.1.2. Bobrek Embriyolojisi

Uriner ve genital yollarin her ikisi de ara mezoderm olarak bilinen aortun
lateralindeki eslestirilmis uzunlamasina doku kordonlarindan gelisir ve yakin
iligkilidir. Nefrojenik mezoderm olarak bilinen yedinci somitin kaudalindeki kisimdan
itibaren hizl bir sekilde {i¢ nefronik yap1 gelisir: pronefroz, mezonefroz ve metanefroz.
Pronefroz ve mezonefroz gegici organlar olmalarina ragmen hem idrar hem de iireme
yollarinin diizgilin gelisimi i¢in ¢ok énemlidirler [19].

Pronefroz: Nefrojenik kordonun ilk embriyolojik tiirevidir. Gebeligin {igiincii

haftasinda nefrojenik kordonun en kranial kismindan ortaya ¢ikar. Yaklagik yedi ¢ift



tiibiil olusur, ancak 2 hafta sonra geriler. Pronefrik tiibiillerin olusturdugu pronefrik
kanal, bu donemin tek kalintis1 olup mezonefrik kanal olarak adlandirilir [17].

Mezonefroz: Gebeligin 24. giiniinden itibaren nefrojenik kordun dorsolomber
segmentlerinden gelisir. Mezonefrik kanal hiicreleri kaudal olarak ¢ogalir ve gebeligin
dordiincii haftasinda mezonefrik bobregi olusturmaya baslar. Mezonefrik bobrek
kraniyalden kaudale dogru gelisen 7 ila 15’inin islevsel oldugu 40 ¢ift nefrondan
olusur. Tam gelismis bir mezonefrik nefron, mezonefrik kanala kivrimli bir proksimal
ve distal tiibiil ile bagh bir glomeriilden olusur. Tiibiiller mezonefrik kanala baglanir
ve bu kanal gebelikten yaklasik 4 hafta sonra kloaka baglanmak iizere distale dogru
uzanir ve gebeligin dordiincii ayinin sonuna kadar islevsel kalir. [17].

Metanefroz: Mezonefrik kanalin iirogenital siniis ile iletisim kurmasindan
sonra, gebeligin dordiincii ila altinc1 haftalarinda gelismeye baslar. Ureterik tomurcuk
olarak bilinen bir divertikiil, arka medial tarafinda olusur ve daha sonra nefrojenik
mezodermin sakral kismi olan nefrojenik blastema ile temas kurar. Nefronlar
blastemal kokenli iken pelvis, kaliksler ve kortikal ve mediiller toplayic1 kanallar
treterik tomurcuk kokenlidir. Metanefrik blastema ile temas ettiginde {ireterik
tomurcuk hizli bir sekilde dikotom dallanma ve flizyona ugrayarak 14. haftada renal
toplayic sistemi olusturur [17].

Pelvis disina gb¢ ve embriyonun hizli kaudal biiyliimesinin bir kombinasyonu
nedeniyle bobrekler yanlara dogru hareket eder. Bobrek pelvisin anteriorundaki
orijinal pozisyonundan pelvisin medialindeki son pozisyonuna doner. 13-14. haftada
mindr kaliksler ve renal piramitler iyice sekillenir ve kabaca lobar yapilar izlenirken,
20-22. haftalarda ise yetiskin bobrege benzer minyatiir yapidadir. Ureterik
tomurcukcuktan dallanma sonlanir, halihazirda olan dallar ise uzayarak nefronlari

indiikler [20].

1.1.3. Bobrek Fizyoloji Ve Histolojisi

Uriner sistem, bir cift bobrek ve iireter, idrar kesesi ve iiretradan olusur. Bu
sistemin birincil gérevi, kan1 en uygun 6zellikte tutmaktir. Su ve elektrolit (inorganik
iyonlar) arasindaki dengenin ve asit-baz dengesinin diizenlenmesini, metabolik

artiklarin, fazla su ve elektrolitlerin idrar ile atilmasini, bir¢ok ilag dahil cesitli



biyoaktif maddelerin atilmasini, renin salgilanmasini, eritropoetin salgilanmasini,
vitamin Dnin aktif bicimine doniistiiriilmesi, glikoneogenez ile glikoz iiretimini saglar.

Bobrekler, bir cisimcik ile ii¢ ana parg¢asinin uzunlugu boyunca tek katli epiteli
olan renal tiibiillerden olusan, sayis1 1-4 milyon arasi degisen nefron denilen islevsel
birimlerden olusur. Nefronun temel yapis1 bobrek cisimcigi, proksimal tiibiil, henle
kulbu, distal tiibiil ve baglayici tiibiilii igermektedir [21].

Kandaki su ve ¢oziinen maddelerin damarlardan, nefron liimenine gegmesine
filtrasyon; maddelerin, interstisyum ve kapilerlerden alindiktan sonra tiibiil epitel
hiicrelerinden tiibiil liimenine aktarilmasina tiibiiler salgilama; maddelerin tiibiil
tiimeninden epiteli gecerek interstisyum ve ¢evredeki kapillerlere gegmesine tiibiiler
geri emilim olarak adlandirilir. Nefron tiibiilii ve toplayict sistem uzunlugu boyunca,
stizlintiiye bir¢cok salgilanan molekiil katilirken bazi molekiiller geri emilir ve sonugta
olusan idrar mindr kalikse girer ve atilir. Yagh yetiskinlerde nefron sayisinda bir miktar
azalma goriiliir. Bu durum yiiksek kan basinci ile hizlanabilir. Eger bobreklerden birisi
alinirsa (tek tarafli nefrektomi), kalan tek bobrekte telafi edici bir biiylime gézlenir. Bu
bliylimeye nefron tiibiillerinin proksimal kismindaki hiicrelerde hipertrofi, filtrasyon
hizinda artis gibi bobrek islevlerinin normal bir sekilde devam etmesini saglayacak

degisimler eslik eder [24].

Bobrek Cisimcigi ve Kanin Siiziilmesi

Afferent ve efferent arteriyollerin bulundugu damar kutbu, proksimal kivrintili
tiibiiliin bagladigr idrar kutbu ve kapiller yumag: igeren bobrek cisimcigi; 200 pm
captaki nefronun baglangi¢ kismini olusturur. Aralarinda kapiller duvardan ve visseral
tabakadan siizlilen sivinin ulastig1 idrar boslugu bulunan, icte glomeriiler kapilleri
sikica saran visseral tabaka, dista kapsiiliin dis yiizeyini olusturan pariyetal tabaka
bowman kapsiilii olarak adlandirilir. Distan bazal lamina ile desteklenmis tek katl
yassi epitelden olusan pariyatel tabaka idrar kutbunda tek katl kiibik epitele degiserek
proksimal tiiblil boyunca devam eder. Visseral tabakasi ise filtrasyonda gorevli
podosit olarak adlandirilan yildizsi epitel hiicrelerinden olusur. Podositlerin hiicre
govdelerinden birgok birincil uzanti ¢ikar ve glomertiler kapillerlerin etrafini sarar. Her
birincil uzanti paralel ve birbirine ge¢mis, bazal lamina ile temas halinde olan pedisel

ad1 verilen ikincil uzantilar olusturur [24].



Birbirine ge¢mis pedisellerin arasinda 25-30 um genisliginde filtrasyon
yariklar1 denilen bosluklar bulunur. Komsu pedisellerin i¢inden gecen ve siiziilme
yariklarin birbirine baglayan fermuar benzeri 6zellesmis siki baglantt kompleksi olan
yarik diyaframlar1 vardir. Yiiksek oranda pencere igeren kapillerlerin endotel hiicreleri
ile podosit ortii arasinda kalin (300-600 nm) glomeriil bazal membran bulunur.
Kapiller ve podositler tarafindan iiretilen bazal laminanin birlesmesi ile olusan bu zar,
kan idrar boslugundan ayiran filtrasyon engelinin en 6nemli pargasidir. Plazmadan
stizlilen kiiclik proteinler ise pargalanir ve olusan amino asitler proksimal tiibiilden geri
emilirler [24].

Normalde, glomeriile giren kan plazmasinin %20si siiziilerek idrar bosluguna
gecer. Baglangicgtaki siiziintiiniin birlesimi kan plazmasina benzemekle birlikte, farkli
olarak ¢ok az miktarda protein icermektedir. Her glomeriildeki kapillerlerin toplam
uzunlugu yaklasik olarak 1 cm kadardir ve afferent ve efferent arteriyollerin arasina
yerlesmislerdir. Bu arteriyollerdeki kas dokusu hidrostatik basincinin artmasina izin
vererek plazmanin glomeriiler siizgegten gecisini saglar. Noral ve hormonal faktorler
glomertiler filtrasyon hizim1 ( GFH) bu iki arteriyoldeki kasilmayi etkileyerek
diizenlerler. Bobrek cisimciginde bulunan mezengial hiicreler; perisitlere benzer
sekilde, kasilma ve dig laminanin bilesenlerini {iretebilen ve daha koyu boyanmastyla
perisitlerden ayirt edilebilen hiicrelerdir. Mezengial hiicreler ve salgiladiklart matriks
mezangiumu olusturur. Mezengiyumun glomertil i¢indeki kapillerlere fiziksel destek
saglama, kan basicindaki degisiklilere gore arteriyollerdeki kasilmayi kontrol ederek
optimal filtrasyon hizinin korunmasina yardimci olma, glomeriiler siizme bariyerine
tutunan protein kiimelerini fagositozla uzaklastirma ve glomeriiliin onariminda rol

alma gorevleri vardir [24].

Proksimal Kivrintih Tiibiil

Bobrek cisimciginin idrar kutbunda pariyetal tabakanin tek katli yassi epiteli,
proksimal kivrintili tiibiilde (PKT) tek kath kiibik epitel ile devam eder . Bu uzun
kivrintil tiibiiller korteksin biiyiik bir kismini kaplar. PKT hiicreleri geri emilim ve
salgilama i¢in 6zellesmistir [22].

Proksimal tiibiil hiicrelerinin ¢ekirdekleri merkezidir ve bol miktarda

mitokondri igerdiginden asidofilik sitoplazmaya sahiptir. Hiicre apeksleri liimene



firgams1 kenarlt bir goriinim kazandiran ve geri emilimi saglayan ¢ok sayida uzun
mikrovilluslara sahiptir. Hiicreler olduk¢a biiylik olduklari i¢in proksimal kivrintili
tiibiiliin her enine kesitinde tipik olarak 3-5 hiicre ¢ekirdegi tespit edilebilir [24].
Proksimal kivrintili tiibiil hiicrelerinin ince yapis1 incelendiginde aktif
endositoz ve pinositozu sebebiyle mikrovilluslarin tabanina yakin apikal
sitoplazmalarinda pek ¢ok oyuk ve vezikiil bulundugu tespit edilir. Proksimal tiibiil
hiicreleri bazalinde bir¢ok uzun zar katlanmalar1 yaparken, lateralde komsu hiicreler
ile parmaksi ¢ikintilar araciligiyla kenetlenir. Firgamsi kenar ve bazolateral
katlantilarin her ikisi de birg¢ok tipte transmembran proteinlerini icerir. Bu proteinler
tiibiiler geri emilime ve salgilamaya aracilik eder. Uzun mitokondriler genelde
bazaldeki katlanmalarda yogun olarak bulunurlar ve aktif tasimada gorev alan

transmembran proteinleri i¢in gerekli ATPyi {iretirler [24].

Henle Kulpu

Henle kulpu, tek katli yass1 epitelden olusan, U seklinde bir yap1 olup ince inen
kol ve ¢ikan koldan olusur. Henle kulbunun ince kollarinda ¢ap proksimal kivrintili
tiibiiliin ¢apmnin yarisina denk gelecek sekilde 30 pm’dir. ince kollarin duvarlarinda
sadece az organelli yass1 hiicreler bulunup liimenleri belirgindir. Henle kulpunun ince
¢ikan kolu ise kalinlagarak medullanin dis kismindan nefron glomeriiliiniin yakininda
makula densaya kadar uzanan kalin ¢ikan kolu olusturur. Bol mitokondri bulunan bu
kisim tek katl kiibik epitelden olusur [24].

Henle kulpu ve etrafindaki interstisyel bag doku siiziintiiniin tuz iceriginin
ayarlanmasinda rol almaktadir. Kalin ¢ikan kolun suyun pasif olarak cekilmesi
saglanir. Ince ¢ikan kol sodyum kloriirii geri emerken suya kars1 gegirgen degildir. iki
paralel ince koldaki siiziintliniin zit yonlii akis1 (inen ve ¢ikan henle kulbu) mediiller
piramitin interstisyumunda etkisi medullann derinliklerinde artis gdsteren ozmotik bir
gradyan olusturur. Vasa rektanin inen ve ¢ikan kollarindaki zit yonli kan akisi

hiperozmotik interstisyumun korunmasina yardimci olur [24].

Distal Kivrintili Tiibiil ve Jukstaglomeriiler Aygit
Nefronun ¢ikan kolu kortekse girerken diiz haldedir ve makula densaya

olusturduktan sonra, kivrintili bir yap1 kazanarak distal kivrintili tiibiilii olusturur.



Distal kivrintili tiibiiliin tek katli kiibik hiicreleri, proksimal tiibuldekilerden daha
kiiclik olup firgams1 kenarli bir yap1 gostermezler ve liimenleri daha bostur. Ayrica
daha kiiciik ve yassi oldugu cekirdek yapilart daha belirgindir. Daha az miktarda
mitokondriyum icerdikleri i¢in ise daha az asidofiliktir. Adrenal bezlerden salgilanan
aldosteron bu bolgedeki Na+ geri emilimini kontrol eder [23].

Distal tiibiiliin diiz olan baslangi¢c parcasinin, bdbrek cisimciginin damar
kutbundaki arteriyollerle temas ettigi noktada hiicreleri prizmatik ve siki bir sekilde
dizilmis hale gelerek olusturdugu makula densa jukstaglomeriiler aygitin pargasidir.
Glomertiler filtrasyon hizint goreceli olarak sabit tutmak ve glomeriiler kan akigini
kontrol etmek i¢in feed back mekanizmasini kullanan 6zellesmis bir sensor gorevi
gorlir. Makula densanin hiicreleri tipik olarak apikalde hiicre ¢ekirdekleri ve bazalde
golgi aygit1 bulunur. Ayrica 6zellesmis iyon kanallar1 ve tagiyicilari sistemine sahiptir.
Makula densanin bitisiginde, getirici arteriyoliin tunika medyasindaki diiz kas
hiicreleri degisime ugrayarak, jukstaglomeriiler graniiler hiicreleri olusturur. Bu
hiicreler salgilayici 6zellikte olup, yuvarlak hiicre ¢ekirdegi, graniillii ER, Golgi aygiti
ve renin tagityan zimojen graniilleri igerir. Damar kutbunda ise Lacis hiicreleri olarak
adlandirilan glomeriiler dis1 mezangial hiicreler bulunur. Bu hiicrelerin, glomeriiliin
icindeki mezangial hiicreler gibi, destekleme, kasilma ve savunma islevleri vardir [24].
Jukstaglomeriiler aygitin, kan basincinin kontrolii ve GFH nin otokontroliinde ¢esitli

gorevleri vardir [27].

Toplayic1 Kanallar

Nefronun son kismi, baglayict tiibiil siiziintiiyli toplayici sisteme tasir.
Toplayicr sistem siiziintiiyli minor kalikse tasir ve ayni zamanda viicudun ihtiyaci
duydugu durumlarda daha fazla suyun geri emilmesini saglar. Her bir nefrondan bir
baglayict tiibiil uzanir ve tek kath kiibik epitellerden olusan 40 um capta toplayici
kanallar1 olusturur. Mediillada birleserek daha genis ve diiz bir yap1 halini alir, epitel
hiicrelerinin prizmatik yap1 kazanir ve caplari 200 umye kadar ulasir. Bobrek
piramidinin apeksine dogru, mediiller toplayici kanallar birleserek idrart minér kalikse
ileten papiller (Bellini) kanallar1 olusturur. Mediiller toplayici kanallar, Henle
kulpunun inen ve ¢ikan kollar1 ile vasa rektaya paralel bir sekilde, interstisyel

ozmolaritesi oldukca yliksek olan alanda uzanmaktadir [24].

10



Toplayici kanallarda az miktarda organel igerir, aralikli mikrovillus yapisina

sahip, hiicre simirlar1 belirgin ve soluk goriiniimlii esas hiicreler bulunur. Bazal

membranlar1 katlantilidir. Mikrovilluslar arasinda silyumlar bulunur. Mediiller

toplayici kanallar suyun geri emiliminin yapildigi son kisimdir. Antidiiiretik hormon,

aquaporinleri etkileyerek, toplayict kanallar suya karsi daha gegirgen yaparak,

stiziintiiden ozmotik olarak suyun ¢ekilme hizinmi artirir. Bol miktarda mitokondri ve

apikal katlantilar igeren interkalar hiicreler ise asit baz dengesinde gorevlidir. Esas

hiicrelerden daha koyu renkli daginik goriiniimdedir [24].

Tablo 1’°de bobrek cisimcigi ve renal tiibiildeki bolgelerin histolojik 6zellikleri

ve ana iglevleri 6zetlenmektedir [24].

Tablo 4: Bobrek cisimcigi ve renal tiibiildeki bolgelerin histolojik 6zellikleri ve ana

islevleri
Bolge Histolojik 6zelligi Bulundugu Ana islevi
bolge
Bobrek Pariyetal | Distan bazal lamina ile desteklenmis | Korteks Idrar kutbunda proksimal
cisimcigi | tabaka tek katli yassi epitel tiibiil olarak devam eder
Visseral | Podosit olarak adlandirilan stellat Korteks Stizme sistemini
tabaka epitel hiicreleri meydana getirir
Proksimal kivrintili Tek katli kiibik epitel ¢ok sayida Korteks Geri emilim ve
tiibiil mitokondriyum igeren iyi boyanmis salgilanma
hiicreler, belirgin bazal katlanmalar,
lateral ve kenetlenmis ¢ikintilar; uzun
mikrovilluslarla dolu liimen
Henle Inen Tek katl1 yass1 epitel, az miktarda Medulla Na ve Cl’nin pasif geri
kulbu kollar mitokondri emilimi
Kalin Tek katl1 kiibik epitel, ¢cok sayida Medulla ve Cesitli elektrolitlerin
¢ikan kol | mitokondri, mikrovillus izlenmez mediillar 1sin | aktif geri emilimi
Distal kivrintili tiibiil | Tek katli kiibik epitel hiicreleri, daha | Korteks Elektrolit emilimi
kisa mikrovillus ve bazolateral
katlanma, daha bos liimen
Toplayict | Esas Cok sayidadir, kiibikten prizmatige Mediiller Su ve elektrolitlerin
sistem hiicreler | gegis goriiliir, hiicre zar1 belirgindir, 1sinlar ve kontrolli geri emilimi ve
acik renk boyanir medulla kontrollii K salgilanim
Interkalar | Az sayida dagiik hiicre, koyu renk Mediiller K geri emilimi ve asit
hiicreler | boyanir 1sinlar baz dengesi
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2.2. BOBREK HUCRELIi KARSINOMLAR

2.2.1. Epidemiyoloji

Renal hiicreli karsinom (RHK), kiiresel olarak tiim kanserlerin %2sini
olugturur ve kanser Oliimlerinin %2sinin nedenidir. RHK vakalarinin ¢ogu
goriintiileme sirasinda tesadiifen kesfedilir ve hayatta kalma biiyiikk ol¢iide tani
anindaki evreye baghdir; metastatik hastaligin 5 yillik hayatta kalma orani yalnizca
%12dir [1]. Hastalarin yaklasik %20-30una tani aninda metastatik hastalik tanisi
konulmaktadir [24]. Nefrektomi yapilmis hastalarin % 20’sinde ortalama 15-18 ay
sonra niiks ve metastazlar goriiliir ve ilk {i¢ yi1lda en fazla sayiya ¢ikar [25]. Bobrek
kanseri 5. Basim (2022) WHO Tiimér Siniflandirma- Uriner ve Erkek Genital
Tiumorlere gore erkeklerde en sik goriilen yedinci, kadinlarda ise en sik goriilen
onuncu kanser olmakla beraber bobrek kanseri diinya ¢capinda kanserden dliimlerin en
stk 16. nedenidir [3]. Genel olarak son yirmi yilda yakin zamana kadar hem diinya
capinda hem de Avrupa’da goriilme sikliginda yillik yaklasik %2’lik bir artis olmustur
[26]. RHK erkeklerde kadinlardan yaklasik iki kat daha sik goériliir. En sik en sik 7.
dekadin baslarinda teshis edilir [27].

Amerikan Kanser Derneginin 2024 yil1 i¢in Amerika Birlesik Devletlerin deki
bobrek kanserine iligkin en son tahminleri her tiirlii bobrek ve renal pelvis kanseri dahil
olmak tizere; yaklasik 81.610 yeni bobrek kanseri vakasi (52.380 erkek ve 29.230
kadin) teshis edilecegi ve yaklasik 14.390 kisi (9.450 erkek ve 4.940 kadin) bu
hastaliktan olecegidir. Goriilme siklig1 yiiksek gelirli tilkelerde diisiik gelirli tilkelere
gore daha yiiksekken, 6liim orani, yiiksek gelirli tilkelerde (genel 6liim-insidans orani:

0,4), diisiik ve orta gelirli iilkelere (0,5) gore daha diistiktiir [28].

2.2.2. Etiyoloji Ve Genetik

Birinci derece akrabalarinda RHK olan kisilerde RHK gelisme riski iki ila ii¢
kat daha fazladir [29]. RHK vakalarimin yaklasik %?2-41, farkli kalitsal kanser
sendromuyla iligkili olabilir; geri kalan1 sporadik olarak kabul edilir. Bobrek kanseri
icin bilinen risk faktorleri arasinda sigara kullanimi, obezite ve hipertansiyon yer
almaktadir [30]. Sigara kullanimma bagl risk, tiikketim diizeyi ile artmakta ve

birakildiktan yillar sonra kademeli olarak azaldigi bildirilir [31]. Asirt kilo ve
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obezitenin, muhtemelen insiilin direnci ve kronik hiperinsiilinemi, steroid hormonlarin
biyoyararlaniminin artmasi ve lokalize inflamasyonun aracilik ettigi, gelismis
iilkelerde RHK’lerin %30undan fazlasinin gelisimine katkida bulundugu tahmin
edilmektedir. Hipertansiyon veya tedavisinin bobrek kanseri riskiyle iliskili oldugu
bilinmektedir [32]. Uzun siireli diyaliz 6ykiisii olanlarda edinilmis kistik bobrek
hastaliginin risk faktorii olmasi sebebiyle genel popiilasyona gore ¢ok daha sik
gortilmektedir [33] [34].

5. Basim (2022) WHO Tiimér Smniflandirma- Uriner ve Erkek Genital
Tiimorler’de molekiiler olarak tanimlanmis yeni bir renal timor kategorisi
bulunmaktadir [3].

Otozomal dominant kalitsal renal hiicreli karsinom sendromlar1 mevcuttur. Von
Hippel-Lindau hastaligi 3p25teki heterozigotluk kaybi mutasyonu VHLyi (von
Hippel-Lindau tiimdr baskilayici gen) bozar ve BHRHK’lar, retinal anjiyomlar,
merkezi sinir sistemi hemanjiyoblastomlari, pankreas kistleri ve feokromasitomalarla
iligkilidir [35].

Kalitsal leiomyomatoz ve bobrek hiicreli kanser sendromu; agrili kutanoz
leiomyomlar ve uterus leiomyomlar: ile karakterize, 1q43te FH (fumarat hidrataz)
mutasyonu ile iligkili kalitsal leiomyomatozis ve renal hiicreli karsinomu igerir [36].
Kalitsal papiller bobrek kanseri 7q31.2de MET (MET proto -onkogen, reseptor tirozin
kinaz) mutasyonu ile iligkili ¢oklu bilateral renal tiimorler ile karakterize kalitsal
papiller renal hiicreli karsinomdur [37]. Birt-Hogg-Dubé sendromu ise
fibrofollikiilomalar, pulmoner kistler, pndmotoraks ve iki tarafli bobrek tiimorleri
(kromofob karsinomlar) ile karakterize edilen 17p11.2 mutasyonu ile iliskilidir [38].

Sporadik BHRHK’lerin cogunda, VHL timor baskilayict
proteinin (pVHL) fonksiyon kaybiyla birlikte her iki VHL alelinin somatik
inaktivasyonu vardir [39]. pVHLnin fonksiyon kayb1 HIF -anin stabilizasyonuna ve
bunu takip eden "psddohipoksik" transkripsiyon yanitlara yol agar [36]. Ayrica
anjiyogenez, migrasyon, invazyon, glikoliz ile ilgili ¢ok sayida HIF-hedef geninin
yiiksek ekspresyonuna yol acar [40]. Sonucta VHL protein fonksiyonunun kayba,
tiimoriin baslatilmasina, ilerlemesine ve metastazina katkida bulunur [41].

MiT ailesi translokasyonu karsinomlar1 Xpll.2 kromozomunun bir

transkripsiyon faktorii geninin cesitli diger genlerle flizyonunu bulundurmaktadir.
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Transkripsiyon faktorlerinin MiT ailesinin iki iiyesi olan TFE3 veya TFEB igeren gen
fiizyonlar ile karakterize edilir Xp11 translokasyonlari ile iliskili translokasyon renal
hiicreli karsinomlar TFE3 igeren gen flizyonlar1 ve t(6;11) translokasyonu olanlar
MALAT1 TFEB gen fiizyonu barindirir [42].

Amerikan Uroloji Dernegi Kilavuzlari’na gére 46 yasindan dnce tam alan
hastalar, multifokal veya bilateral bobrek kitleleri olan hastalar, birinci veya ikinci
derece akrabalarinda RHK varliginda, kisisel veya aile oykiisii varligi, ailevi bir RHK
sendorumu diisiinliliiyorsa ve patolojik incelemede sendromik RHK oldugunu

diistindiiren bulgu varsa genetik konsiiltasyon istenmelidir [43].

2.2.3. Klinik

Hastalarin cogu asemptomatiktir; genellikle ilgisiz bir sorunu degerlendirmek
icin yapilan goriintiilemede tan1 alir [1].

Hematiiri, yan veya kasik agrisi, kilo kaybi, keyifsizlik ve ates saptanabilen
bulgulardir. Ayrica anemiye bagli; bas donmesi ve nefes darligi, paraneoplastik
sendrom sebebiyle hiperkalsemiye bagli; noktiiri, poliiiri, mental durum degisiklikleri,
metastatik hastaliga bagli; Okstiriik, fokal kemik agrisi, norolojik semptomlar
goriilebilir [44].

Hipertansiyon ise dnceden mevcut olabilir veya tiimdr nedeniyle artan renin
iiretimine, kitlenin basisina bagli renal arter stenozu veya tiimor i¢gindeki arteriyovendz

fistiile ikincil olabilir [3].

2.2.4. Radyoloji

RHK siiphesi olan tiim hastalara kontrastli ve kontrastsiz batin bilgisayarli
tomografi (BT) onerilir. Tiimor heterojenite, kontrast artis1 ve yag varligl agisindan
karakterize edilmelidir. Renal hiicreli karsinomlarin ¢ogu soliddir ancak kistik alanlar
ve kalsifikasyon sebebiyle heterojen goriilebilir [43].

Kistik lezyonlar, malignite olasiligin1 belirlemeye yardimci olan Bosniak
Olcegi ile karakterize edilir [43]. Vaskiilarite, gelisme derecesi ve fazina gore
degerlendirilebilir ve belirli modeller farkli hiicre tipleriyle iliskilidir: BHRHK
hipervaskiiler, PRHK hipovaskiiler ve KRHK ise BHRHK den daha az vaskiiler olma
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egilimindedir. Berrak hiicreliyi papiller karsinomdan ayirmanin dogrulugu %85 ila
%95 kadar ytiksektir [45].

Toraks goriintiileme; akcigerler metastatik hastaligin en sik goriildiigii bolgedir
[44]. Amerikan Radyoloji Koleji Uygunluk Kriterleri Renal Hiicreli Karsinomun
Evrelemesi: 2022 Giincellemesinde akciger ve intratorasik nodal metastazlarin
saptanmasindaki duyarliligin daha yiliksek olmasi nedeniyle O6zellikle pulmoner
metastaz riski yiiksek olan hastalarda (kitle 4 cmden biiyiik, cNI, sistemik
semptomlarin varlig1 gibi) gogiis BT tercih edilmesi gerektigi belirtilmektedir [46].

Beyin goriintiilemesi; Gadolinyum bazli kontrastli ya da kontrastsiz MR tercih
edilir. Asemptomatik hastalarda baslangi¢ evrelemesinin bir pargasi olarak rutin olarak
Onerilmez ancak belirti veya semptomlar beyin metastazini diisiindiiriiyorsa
yapilmalidir. Metastatik hastaligi olan hastalarda %4e kadar asemptomatik olarak da
beyin metastazi goriilebildiginden bu acidan degerlendirilmelidir [47].

Kemik taramasi; rutin evrelemede kullanilmasa da metastaz siiphesi olan
hastalarda kullanilir. Batin ultrasonografisi; evrelemede kullanilmasa da kistik yapinin

incelenmesi i¢in yararli olabilmektedir [46].

2.2.5. Histopatolojik Alt Tiplerin Ozellikleri:

Berrak Hiicreli Renal Hiicreli Karsinom (BHRHK):

BHRHK, yetiskinlerde sporadik RHKnin en yaygin tiiriidiir ve tim RHKIlerin
%60-751ni olusturur [48]. Cogu 60 yas biiylik olmak {izere ortalama 60 yasinda olup
yaklagik iki kat erkeklerde daha fazla goriiliir [49].

BHRHKIerin ¢ogu sporadiktir. VHLnin germline mutasyonlariyla iliskili
tiimorler (von Hippel-Lindau sendromunda) multiple kitleler ve renal kistler seklinde
ve sporadik BHRKIlerden daha geng yasta ortaya c¢ikar [50]. VHL inaktivasyonu,
BHRHKYyi molekiiler olarak karakterize eden anjiyogenez ( VEGFA), glikoliz ve
glikoz tasinmasi (GLUT1) ve eritropoez (EPO) ile ilgili olanlar gibi HIF1A ve HIF
hedef genlerinin asir1 ekspresyonuyla sonuglanir [3].

Metastatik BHRHKIlerin yakin zamanda yapilan c¢alismalarda, molekiiler alt
tipleri ile ilag¢ yanitlari arasinda iligki tespit edilmisti. PBRM1 kaybi olanlar, giiclii bir
anjiyojenik gen imzasina sahiptir ve antianjiyogenik tedavilere olumlu yanit vermistir

[51]. Buna karsilik, yogun inflamatuar hiicre igeren mikrogevreye sahip BHRHKIer
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en yiksek programlanmis 6liim ligandi-1 (PD-L1) ekspresyonu, immiin kontrol
noktasi inhibitdrleri igeren rejimlere tercihli yanit ve en yiiksek sarkomatoid degisim
ve BAP1 mutasyon oranlart ile iliskilendirilmistir [51].

BHRHKIerin boyutu ortalama 63 mm olmak iizere 23-170 mm araligindadir.
Gorilintlilemenin artan kullanim, kiigiik tiimorlerin tespit sikligini arttirmistir. Timor
genellikle yuvarlak veya oval, itici, genigleyen bir goriiniime sahiptir. Bobrek
korteksinden c¢ikinti ve bazen psddokapsiil goriilebilir. Kesit yiizeyi genellikle altin
sarisidir. Kanama, fibrozis ve kalsifikasyonlar mevcut olabilir. Diisiik derecelilerde
kistik degisiklik sik goriiliirken, yiiksek dereceli BHRHKIler de, siklikla renal ven,
perirenal ve hiler yagli doku yayilmanin eslik ettigi, siklikla nekrozlu beyazimsi, sert
alanlara sahip olabilir [3].

BHRHKnin klasik histolojik goriiniimii, fiksasyona bagl sitoplazmik
lipidlerin ve glikojenin kaybina bagli olarak belirgin hiicre zarlarina ve optik olarak
berrak sitoplazmaya sahip hiicrelerden olusan, i¢ i¢e ge¢mis, tiibiiler veya alveoler bir
bliylime modelidir. Kistler, kanama veya dejeneratif bulgular da izlenebilir. Timor
hiicrelerinin her yuvasini ¢evreleyen kilcal damarlardan olusan karmasik bir damar ag1
vardir. Derece arttik¢a eozinofilik hiicreler veya hyalin globiilleri goriilebilir [52].

Bagvuru evresi basta olmak iizere niikleer derece, sarkomatoid ve rabdoid
farklilagmasi ve tiimor tipi nekroz BHRHK i¢in sonucun 6nemli belirleyicileridir [53].
Tromboembolik enfarktiise bagli koagiilasyon nekrozu diisiik dereceli RHK’da yaygin
olarak goriildiigiinde iyi prognozla iligkili olarak degerlendirilirken, %10’dan daha
fazla tlimor tipi graniiler nekroz goriilen nekroz kotli prognozla iligkilidir [54].

Karbonik anhidraz 9 (CA9), VHL ile iliskili hipoksi yolunun bir parcasidir ve
tiimor boyunca yaygin olarak yaygin membrandz immiinohistokimyasal boyanma
gosterir. Ayrica Pax8, RCC, CD10, CAMS5.2, AE1/AE3 ve vimentinle pozitif boyanir.
AMACR degisken boyanirken Gata3, CK7 ve CK20 negatiftir [3].

Papiller renal hiicreli karsinom (PRHK):

PRHK, papiller mimariye sahip diger RHKler spesifik 6zellikleri olmaksizin,
genellikle papiller veya tiibiilopapiller mimari ile taninan malign bir neoplazm olarak
tanimlanir. Eskiden yapilan Tip 1 ve tip 2 olarak alt siniflandirma 2022 WHO’da artik

Onerilmemektedir [3].
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PRHK, bobrek epitelyal tiimorlerinin %13-20sini olusturan bdbrek hiicreli
karsinomun ikinci en sik goriilen tipidir [55]. Cogu PRHK yetiskinlerde goriiliir.
Vakalarin ¢ogu sporadik olarak ortaya c¢ikar, ancak bazilar1 7q31deki MET
onkogenindeki mutasyonlar ve kalitsal PRHKIi ailelerin iiyelerinde gelisir [37].
Ozellikle kronik bdbrek hastaligi durumunda multifokal veya bilateral olabilir.
PRHKnin yaklasik %30u kalsifikasyon odaklar1 igerir; spontan iskemik nekroz
nedeniyle radyolojik incelemelerde hipovaskiiler goriinme egiliminde olup bu 6zelligi
BHRHK’dan ayirmada kullanilmaktadir. Calismalarda hastalarin ortalama yas1 52 ila
66 arasinda degismektedir ve erkekler 2 kat daha fazla etkilenmektedir [56].

Genellikle PRHKIer fibroz kapsiil olsun ya da olmasin iyi siirhdir. Kesiti
genelde belirgin olarak ylizeyi kanama, nekroz, kopiiklii makrofajlar, kolesterol veya
hemosiderine bagli heterojen goriinlimdedir. Sari, kirmizi-kahverengi veya alacali
olabilir. Kivam, papiller yapilara isaret edecek sekilde graniiler olabilir. Merkezi
nekroz veya kistik dejenerasyona bagli frajil olabilir. Yiiksek dereceli PRHKler
cogunlukla tektir olup daha beyaz ve lifli bir goriiniime sahip olabilir [57].

Genel olarak, PRHKnin klasik modeli ( eski tip 1), kii¢iik biiyiitmede genel bir
bazofilik goriiniim kazandiran, az veya hafif bazofilik sitoplazmali kiiboidal hiicrelerle
kapl diisiik niikleer dereceli kiigiik epitel hiicrelerinden olusan tek veya ¢ift tabaka ile
kaplanmis, goze carpmayan niikleollere sahip kiiciik yuvarlak ila oval cekirdekler
tagtyan papiller ve tilibiiler yapilara sahiptir. Tanida gerekli olmasa da yardimci olan
Ozellikler arasinda kopiiklii histiyositler ve psammoma cisimciklerdir. Sitoplazmanin
berrak, eozinofilik veya hemosiderine bagli pigmentlerle kapli olabilir [57].

Immiinohistokimya tipik olarak, paternden bagimsiz olarak AMACR igin
yaygin giiclii boyanma gosterir. CK7 immiinohistokimyasi tipik olarak énemli 6lciide
pozitiflik gosterir, ancak eozinofilik timdrlerde azalir veya yoktur [58]. Vimentin ve
CD10 genellikle pozitiftir.

Klasik olmayan tipte (eski tip 2) papiller mimariyi gizleyen baskin solid
bliylime, ters polariteli papiller bobrek neoplazmi, bifazik hyalinize psammomatéz
RHK, bifazik skuamoid/alveoler RHK veya tiroid benzeri folikiiler RHK gibi
neoplazmalar yer alir [59]. Genel olarak daha yiiksek TNM evresi, daha biiyiik timor
boyutu ve genel olarak daha kotii prognoz dahil olmak iizere, klasik tipe tiimorlerine

gore daha agresif klinikopatolojik parametrelerle daha sik iliskilidir [60].
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Kromofob renal hiicreli karsinom (KRHK):

Toplayici kanal interkalat hiicrelerinden kaynaklanir [61]. KRHKlerin ¢ogu
asemptomatik hastalarda tesadiifen kesfedilir. KRHKIer renal hiicreli karsinomlarin
%35-7sinden sorumludur [62]. Ortalama yas 59dur. Cogu tiimor sporadiktir. Kalitsal
nadir formlar arasinda FLCN mutasyonlar1 olan Birt-Hogg-Dubé sendromu ve PTEN
mutasyonlart olan Cowden sendromu yer alir [24, 63]. Sik sik somatik mitokondriyal
DNA mutasyonlari vardir [3].

KRHKIer genellikle biiyiiktiir ve ortalama boyutu 80 mmdir. Cogunlukla iyi
siirlt ve kapsiilsiizdiirler. KRHKnin maun renginin yogunlugu eozinofilik hiicrelerin
miktariyla iligkili olarak degisir. Tiimorlerin %15inde merkezi bir skar izi ve %25inde
bliylik kanama ve nekroz mevcut olup, damar tutulumu nadiren gériilmektedir [3].

Tiimo6r hiicreleri solid tabakalar halinde olup siklikla hyalinize vaskiiler
septalarla ayrilirken; nested, trabekiiler, alveolar, papiller, mikrokistik ve kistik
morfoloji de gosterebilir. Sarkomatoid degisiklikler ise tiimdrlerin %2-8inde goriiliir
ve kotii prognozla iligkilidir [62]. KRHKnin fokal fibromiiskiiler psddokapsiilii
olabilir ve nonneoplastik bobrek tiibiillerinin sikismasina yol agar. Hiicre zar1 bitki
hiicresine benzer sekilde belirgindir. Sitoplazma yar1 saydam ve ince ag seklindedir.
Genis, berrak kopiiklii sitoplazmaya sahip bazi daha biiyiik hiicreler siklikla mevcuttur.
Hiperkromatik ¢ekirdekler ve periniikleer sitoplazmik berrakligin  varligi
karakteristiktir. Ayrica yogun eozinofilik ve graniiler sitoplazmali hiicreler karakterize
edilir ise genellikle belirgin, diizensiz, burusuk bir goriiniime sahiptir ve ¢ift ¢cekirdekli
olusum yaygindir. KRHKnin eozinofilik modelinde eozinofilik hiicreler baskin hiicre
tipidir. Klasik KRHKde hiicreler siklikla kolloidal demirle yaygin sitoplazmik
boyama gosterir. Ultrastriiktiirel olarak KRHK, 6zellikle soluk hiicrelerde ¢ok sayida
sitoplazmik mikropartikiil ile karakterize edilirken, eozinofilik hiicrelerde mitokondri
bol miktarda bulunur [64].

CK7 siklikla KRHKIerin >%75inde yaygin olarak ifade edilir. Genellikle KIT
(CD117), SDHB ve Ksp-cadherin i¢in pozitiftir ve siklikla MOC31, claudin-7 ve
EpCAM ifadesini gosterirler [65] Katepsin K, KRHKlerde pozitiftir, ancak
onkositomalar veya distal tiibiillerdekinden daha az gii¢liidiir [66]. CA9 genellikle
negatiftir. Vimentin negatiftir ancak sarkomatoid farklilasmasi olan bdlgelerde

eksprese edilebilir. CD10 genellikle negatiftir ancak fokal pozitiflik gosterebilir [67].
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KRHK, seffaf hiicreli RHK veya papiller RHK ile karsilastirildiginda olumlu
bir prognoza sahiptir ve 5 yillik hayatta kalma oran1 %78-100diir [62]. KRHK i¢in
WHO-ISUP histolojik derecelendirmesi Onerilmez. Basta nekroz ve niikleer
derecelendirmeyi iceren ¢alismalar olmak iizere algoritmalar iiretilmeye

calisilmaktadir [68].

Toplayic1 Kanal Karsinomu (TKK):

TKK, toplayici kanallarindan kaynaklandigi varsayilan, yiliksek dereceli,
agirlikl olarak tiibiiler, renal medulla temelli bir adenokarsinomdur. Hastalarin tigte
ikisi hematiiri, sirt agrisi, yorgunluk veya kilo kaybiyla bagvurur. Akcigerler, karaciger,
kemik, adrenal bezler ve beyin de dahil olmak {izere yaklasik %40inda metastaz
mevcuttur [69].

TKKler genellikle gri-beyaz ve serttir, kanama ve nekroz vardir. Tiimorler
diizensiz smnirli veya multinodiiler olup korteks ve renal sinlise kadar uzanir.
Lenfovaskiiler invazyon ve bolgesel lenf nodu tutulumu sik goriiliir. Satellit nodiilleri
yaygindir. Bildirilen timdr boyutlarinin araligi genistir; ortalama 70 mmdir [70].

TKK tipik olarak diizensiz goriinlimde, infiltrasyon alanlar1 iceren
desmoplastik stroma ile tiibiiler ve tiibiilopapiller patern gosterebilir. Tiimor sinirlari
diizensizdir ve timdr hiicreleri bitisik bobrek parankiminin tiibiilleri ve glomeriilleri
arasma sizar ayrica etkilenmemis tiibiiller icinde displazi veya atipi goriilebilir.
Genellikle tiimoriin icinde ve ¢evresinde ndétrofil infiltrasyonunu igeren belirgin bir
inflamatuar reaksiyon vardir [3].

Hiicreler, genellikle eozinofilik sitoplazmali, yliksek dereceli niikleer 6zellikler
sergiler, ancak berrak veya amfofilik olabilirler. Cekirdekler biiyiik, vezikiiler ve
oldukca pleomorfik olup, belirgin niikleoluslara sahiptir. Mitozlar ¢ok ve siklikla
atipiktir. Apoptotik hiicreler ve nekroz yaygindir. Hiicre ici veya liimen i¢i miisin
mevcut olabilir [70].

TKK tanisi, 6zellikle sinirli 6rnek mevcut oldugunda, iirotelyal karsinom ve
metastazin dikkatli bir sekilde dislanmasini gerektirir. [65]. TKKler olduk¢a agresif

tiimorlerdir [71].
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Miisinéz Tiibiiler ve Igsi Hiicreli Karsinom:

Miisinéz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom, igsi hiicreleri ve miksoid stroma ile
birlesen tiibiiller ile karakterize edilen renal epitelyal bir neoplazmdir. Genellikle
bobrek korteksinde meydana gelir. Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir ve rastlantisal
olarak teshis edilir [72]. Renal neoplazmalarin <%1’inden azin1 olusturur. Kadinlarda
daha sik goriiriiliir. Median tani yas1 60’tir [72].

Tiimorler ¢ogunlukla solid, gri-beyaz, ten rengi veya sar1 kesit yiizeyine sahip,
1yl smrh kitlelerdir. Klasik olarak bazofilik ekstraseliiler miisin i¢eren miksoid bir
stroma i¢inde igsi hiicrelerle birlesen diisiik dereceli kiiboidal hiicrelerle kapli sikica
paketlenmis, uzamis ve anastomoz yapan tiibiillerden olusur. immiinohistokimyasal
olarak tiimorler PAX8, CK7, AMACR ve nadiren CD10u eksprese eder [82]. Klasik

morfolojiye sahip olanlarda ise nadiren metastaz gelisebilir [72].

Tiibiilokistik Renal Hiicreli Karsinom (TKRHK):

TKRHK yalnizca tiibiilokistik biiylime gosteren, bobrek tiimorlerin <%1’ini
temsil eden kistik renal epitelyal neoplazmdir. Tiimo6r korteksi ve kortikomediiller
bileskeyi tutar. Hematiiri, karin agris1 ve nadiren son donem bobrek hastaligi goriiliir.
Erkek ve sol taraf predominansi vardir ve medyan yas 58,4tiir [73].

TKRHK genellikle iyi sinirli olup boyutu ortalama 90 mm’dir. Cogunlukla
stingerimsi veya kabarcikli ambalaj benzeri bir goriiniime sahip tek bir kitle halinde
olusur. Kesilen yiizey berrak sivi igeren kiiclik beyaz kistlerden olusur. Kanama ve
nekroz gozlenmez [73].

TKRHK, tek katli yassi, kiiboidal, kolumnar ve hobnail epitel tabakasiyla
kapli, daha biiyiik kistlerle karismis kiigiik ila orta biiyiikliikteki tiibiillerden olusur.
Cekirdekler biiylimiis ve diizensiz olup orta ila biiyiik ve belirgin niikleollere sahiptir;
sitoplazmik o6zellikler bol miktarda eozinofilik sitoplazmayi igerir. Stroma siklikla
fibrotiktir. Belirgin papiller, az farklilagmig veya sarkomatoid bilesenli vakalar
muhtemelen gercek TKRHK ile iligkili degildir [74]. Niikleoller her zaman biiyiik
oldugundan WHO/ISUP histolojik derecelendirmesi gerekli degildir [75]. Saf TKRHK

genellikle iyi prognoza sahip yavas bir tiimordiir, metastaz nadir goriiliir [73].
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Edinilmis Kistik Hastalikla iliskili Renal Hiicreli Karsinom:

Edinilmis kistik hastalikla iligkili renal hiicreli karsinom, yalnizca edinsel
kistik hastaligi olan hastalarda gelisen, renal tiibiillerden koken alan malign bir
epitelyal neoplazmdir. Tiimorler siklikla erkeklerde goriiliip multiple ve bilateraldir
[76].

Genellikle uzun siireli diyaliz sonrast goriiliir ve gelisiminin nedenleri
muhtemelen oksalat birikimi, tiremi ve oksidatif stres gibi ¢ok faktorliidiir [77].

Tiimor kistin i¢inde veya kistle iliskisiz olarak tanimlanabilir. Sari-ten renkli
bazen kanama veya nekroz igeren kesit ylizeyine sahiptir. Tiibiiler, papiller,
tiibiilopapiller, mikrokistik ve solid patern goriilebilir. Hiicreler bol eozinofilik
sitoplazmaya ve belirgin niikleollere sahip biiyiik c¢ekirdeklere sahiptir. En
karakteristik olarak timor hiicreleri, kribriform bir goriinlim kazandiran
intrasitoplazmik veya intersitoplazmik liimen veya deliklere sahiptir. Tiimor i¢i oksalat

kristal birikimi yaygindir [78]. Cogu genellikle sakin bir klinik seyir izler [79].

Eozinofilik Solid ve Kistik Bobrek Hiicreli Karsinom:

[lk olarak tiiberoz siklerozlu hastalarda tanimlanmustir. Siklikla asemptomatik
olup goriintilleme sirasinda tesadiifen saptanan kati ve kistik bobrek kitlesi olarak
tanimlanir [80].

Bobrek korteksinde bulunur. Tipik olarak i1yi sinirli, kapsiilsiiz, ten rengidir.
Cogunlukla organa sinirh ve kiigiiktiir [81]. Solid ve kistik mimari tipiktir. Neoplastik
hiicreler poligonaldir ve bazofilik sitoplazmik beneklenme seklinde graniiler yapilar
ile hacimli eozinofilik sitoplazmaya sahiptir. Ultrastriiktiirel incelemeyle
beneklenmenin toplanmis kaba endoplazmik retikuluma karsilik geldigi gelmektedir
[82].

Kistler tipik olarak genellikle ¢ok cekirdekli tek bir hobnail hiicre tabakasi ile
kaplidir. Belirgin sitoplazmik vakuolizasyon kismi sitoplazmik berraklagsmaya neden
olabilir. Cekirdekler yuvarlak ila oval olup minimal pleomorfizm ve degisken sekilde
belirgin niikleoller igerir. Tiimor hiicreleri psammoma cisimcikleri, histiyosit ve
lenfosit kiimeleri ile karisik olarak bulunur. Neoplastik hiicreler tipik olarak Pax8 ile

pozitif boyanirken, Katepsin K ve CK20 negatif boyanir [3].
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Renal Hiicreli Karsinom, spesifiye edilemeyen (NOS)

RHKnin ayr bir alt tipi degildir ancak bilinen RHK alt tiplerinden birine
konamayisini ifade eder. Tiim RHK’larin %5’inden azinda saptanmakla birlikte yeni
alt tipler belirlenmesiyle daha da azalmaktadir [3].

Saf sarkomatoid morfolojiye sahip ve taninabilir epitelyal bileseni olmayan
timorler bu kategoriye yerlestirilebilir, ancak taninan bir alt tipi, invaziv iirotelyal
karsinomu ve metastatik karsinomlar1 diglamak i¢in kapsamli Ornekleme ve
degerlendirme gereklidir. Siniflandirilmamis yiiksek dereceli ve sarkomatoid
tiimdrlerin dahil edilmesinin bir sonucu olarak, nekroz, lenfatik ve vaskiiler invazyon

ve lokal yayilim yaygindir [83].

TFE3-Yeniden Diizenlenmis Renal Hiicreli Karsinomlar:

Eskiden MIT ailesi translokasyon karsinomlar1 grubunda bulunan, TFE3 ile
yeniden diizenlenmis renal hiicreli karsinomlar, bircok farkli ortak genden biriyle
TFE3ii igeren gen fiizyonlarin1 barindirir. Xpl1 tanslokasyonu ile anilir. Daha 6nce
sitotoksik kemoterapi Oykiisii olmasi risk faktoriidiir [84]. Kendine 6zgii makroskobik
bulgusu yokken mikroskopik olarak bol miktarda psammoma cisimcikleri iceren
epiteloid berrak hiicrelerden olusan papiller bir neoplazm olarak tanimlanir [85].

MiT ailesi transkripisyon faktorleri olan melan-A ve HMB45 ve katepsin K
eksprese eder. TFE3 break apart FISH analizlerinin immiinhistokimyasal analize gore
daha faydali oldugu kanitlanmistir [86]. Sagkalimi berrak hiicreli RHKIi
hastalarinkine benzer ve papiller RHKIi hastalarinkinden 6nemli dl¢iide daha kottidiir

[87].

TFEB lle Degistirilmis Renal Hiicreli Karsinomlar:

Eskiden MiT ailesi translokasyon karsinomlar1 grubunda bulunan TFEB ile
yeniden diizenlenmis ve TFEB giiclendirilmis olarak ikiye ayrilan RHK’lardir ve
TFEB’nin asir1 ekspresyonu ile iligkilidir. TFEB ile yeniden diizenlenmis renal hiicreli
karsinomlar tipik olarak MALAT 1::TFEB fiizyonu ile sonuglanan bir t(6;11)(p21;q12)
translokasyonu yoluyla TFEB transkripsiyon faktoriinii kodlayan geni igeren
fiizyonlar1 barindirir. Yaklasik 100 vaka bildirilmistir ve ortalama ve medyan hasta yasi

31dir [88].
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En belirgin paterni daha biiylik epiteloid hiicrelerden ve bazal membran
materyali etrafinda kiimelenmis daha kii¢iik hiicrelerden olusan yuvalar igeren bifazik
bir neoplazmdir. Karakteristik olarak periferinde tek tek nonneoplastik renal tiibiilleri
hapseder [3].

Melan-A ve HMB45i ve katepsin Kyi TFE3 ile yeniden diizenlenmis tipte
oldugu gibi eksprese eder [3].

TFEB amplifikasyonlu RHKlar ise TFEBi barindiran 6p21 lokusunun
amplifikasyonunu gostererek TFEBin asir1 ekspresyonuna ve asagi akis etkilerine
neden olur. Yaklasik 50 vakada tanimlanmistir. Daha yasli hastalarda, daha az belirgin
mikroskopik 6zelliklere sahip ve siklikla yiliksek derecelidir ve daha agresif seyreder
[3].

TFEB break-apart FISH testi immiinhistokimyasal analize gére daha ¢ok
tavsiye edilmektedir [89].

ELOC Mutasyona Ugramis Renal Hiicreli Karsinom:

ELOC mutasyonlu renal hiicreli karsinomlar, 8q21.11de ELOC geninde
mutasyonlar barindirir. Eskiden Transkripsiyon Elongasyon Faktér B1 (TCEBI1)
olarak anilirdi. Kortekste goriiliirler. Hematiiriye bagl yapilan tetkiklerde ortaya
c¢ikabilir [90]. Cogunlugu 60 yas iizeri erkekler olusturmaktadir [91].

Makroskopik olarak kiiciik ve 1yi sinirli tiimorlerdir. Mikroskopik olarak ise
kiiciik biliylitmede kalin kesisen fibromiiskiiler bantlar tarafindan olusturulan nodiiler
bir goriinlime sahiptir. Biiyiikk biiylitmede ise dallanan katlanan tiibiiller ve iyi
sekillenmis papillalar olusturan hacimli berrak sitoplazmaya ve belirgin hiicre
sinirlarina sahiptir [92].

Neoplastik hiicreler siirekli olarak; degisken siddette CK7’yle, membrandz
olarak CA9’la ve CD10 boyanir. Bu neoplazmlarin ¢ogunlugu yavas bir seyir gosterir

[93].

Fumarat Hidrataz Eksikligi Olan Renal Hiicreli Karsinom:
Fumarat hidrataz (FH) eksikligi olan renal hiicreli karsinom, FH genindeki
patojenik degisiklikler ile karakterizedir. FH-mutasyona ugramis hiicrelerde genin

bialelik inaktivasyonu, S -2(2-siiksino)-sistein (2SC) olusturmak iizere proteinlerin
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sistein stilthidril grubu ile protein siiksinasyonu yoluyla kendiliginden reaksiyona
giren fumaratin birikmesiyle ¢ogalmanin ve apoptoza kars1 direncin artmasina neden
olur [94].

Hastalar siklikla yan agris1 ve hematiiri ile genellikle ileri evrede ve uzak
metastazlarla birlikte biiyiik, tek tarafli soliter tiimdrlerle bagvururlar [95]. Genellikle
sporadik olarak belgelenmistir ancak taninmasi hastanin ailesine genetik danigmanlik
verilebilmesi agisindan kiymetlidir ¢linkii Kalitsal Leiomyomatoz ve Renal Hiicreli
Karsinom Sendromu olan hastalarda %15 RHK izlenir [96].

Bobrek korteksinde goriiliir. Tipik mikroskopik bulgusu birden fazla karigik
morfolojik model sergilemesidir. En sik goriilen patern papillerdir [95].

Tiimor hiicrelerinde FH i¢in negatif immiinohistokimyasal boyanmasi ve 2SC
i¢in anormal boyanma goriilmektedir [94].

FH eksikligi olan RHKler siklikla agresiftir, ancak bazi tlimoérler niikleer
atipiye ragmen 1iyi prognoza sahip olan vakalar sebebiyle WHO/ISUP ile
derecelendirmeye uygun degildir [95].

Siiksinat Dehidrojenaz Eksikligi Olan Renal Hiicreli Karsinom:

SDHBnin immiinohistokimyasal ekspresyonunun kaybiyla karakterize,
eozinofilik sitoplazmali monoton hiicrelerden olusan malign bir bobrek epitelyal
tiimoridiir [3].

Bobrek parankiminde tespit edilir ve nadiren yag, damar veya siniislere yayilim
gosterirler. Yaygin olarak asemptomatiktir. Tiim bobrek karsinomlarinin <%0,05-
0,2sinden sorumludur. Ortalama 35 olmak iizere, geng yetiskinlerde gortiliir ve erkek
istiinliigli vardir [97]. Makroskobik olarak genellikle iyi smirli ve ten rengi-
kahverengi ila kirmiz1 bir kesit yiizeyi vardir [98].

Mikroskopik olarak ¢ogunlugu iyi sinirli veya lobiiledir ve en azindan odaksal
olarak ayirt edici morfolojik 6zelligi olan eozinofilik sitoplazmali monoton hiicrelerin
tabakalar1 veya kompakt yuvalarini gosterir. Belirgin hiicre siirlar1 ve ince homojen
graniiller yap1 icermemeleriyle KRHK’den ayrilir. Timoérler genellikle soluk
eozinofilik siviyla dolu mikrokistler igerir [97, 98] Karakteristik olarak eozinofilik

veya soluk topaklanan materyal igeren sitoplazmik kalintilarin varligidir [115].
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SDHBnin immiinohistokimyasal ekspresyonunun kaybi, SDH eksikligi olan
RHK tanisi i¢in bir 6n kosuldur. SDHB immiinohistokimyas1 yapilirken ve
yorumlanirken dikkatli olunmali, internal kontrol mutlaka degerlendirilmelidir.
Timoriin CD117 negatif boyanmasi, tiimorde bol miktarda bulunan mast hiicrelerine
dikkati ¢eker. Sitokeratinler ise CK7 dahil genellikle negatiftir [3].

SDH eksikligi olan RHKIerin ¢ogu tek tip diisiik dereceli morfoloji gosterir ve

uzun stireli takipte %11 metastatik oranla olumlu bir prognoza sahiptir [99].

ALK-Yeniden Diizenlenmis Renal Hiicreli Karsinomlar:

Kromozom 2p23te anaplastik lenfoma kinaz genini (ALK) iceren gen
flizyonlariyla sonuglanan kromozom translokasyonlarini barindirir. Cinsiyet ya da yas
segmez. Timorlerin ¢ogu basvuru aninda kiiciik ve organa simirlidir. Tiimorler
genellikle 30 ila 70 mm arasinda degisen boyutlarda, ten-gri ve alacali bir kesit
yiizeyine sahip, solid veya solid-kistik bir goriiniime sahiptir [3].

VCL::ALK gen fiizyonuna sahip vakalar orak seklinde eritrositleri tespit
edilmis ve gen¢ yastadir. Tipik olarak iyi smirlidir ve periferlerinde kronik
inflamasyon olabilir. Bol miktarda eozinofilik sitoplazma ve siklikla carpici
vakuolizasyon i¢eren poligonal neoplastik hiicrelerden olusurlar [100].

ALK proteini i¢in immiinohistokimya yararli bir tarama testidir. Sitoplazmik
vakuolizasyon gosterebilirler. Intrasitoplazmik miisin, dagmik psammoma

cisimcikleri ve rabdoid morfoloji goriilebilir [101].

SMARCBI1 Eksikligi Olan Renal Mediiller Karsinom:

SMARCBI (INI1) eksikligi olan, tipik olarak renal medullada merkezlenen ve
esas olarak orak hiicre tasiyiciligi olan hastalarda ortaya ¢ikan yiiksek dereceli bir
adenokarsinomdur. Renal korteks veya medullanin herhangi bir yerinde ortaya
¢ikabilir. [3].

Renal mediiller karsinom hiicreleri tipik olarak infiltrasyon yapan kordonlar,
yuvalar, mikrokistler, tabakalar ve tiibiiller seklinde biiytir. Tek tek hiicre nekrozundan
kaynaklanan yuvarlak bosluklar yaygindir ve mitoz siktir. Genellikle kronik
inflamatuar hiicre infiltrat1 ve belirgin bir miksoid desmoplastik reaksiyon vardir.

Karsinom hiicreleri belirgin niikleer pleomorfizm gosterebilir ve vezikiiler kromatin,
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belirgin niikleoller ve eozinofilik sitoplazmaya sahip olup rabdoid bir goériiniimdedir.
Orak sekilli eritrositler hem tiimoér i¢indeki damarlarda hem de tiimoral olmayan renal
parankimde ¢ok siktir [102].

Immiinohistokimya ile renal mediiller karsinomlar SMARCBI proteini kayb1
gosterir [102]. Kotii prognozlu olup tani aninda hastalarin %90indan fazlasinda

metastaz mevcuttur [103].

2.2.6. Histolojik Derecelendirme

Histolojik derecelendirmenin RHKnin biyolojik davranigini  6ngdrmede
onemli oldugu uzun siiredir kabul géren bir inangtir [104]. Ideal bir derecelendirme
sisteminde, farkli tiimor derecelerine sahip hastalar arasinda hem tek degiskenli hem
de 6nemli klinik ve patolojik 6zellikler ayarlandiktan sonra anlamli sonug farkliliklar
gosterilebilmelidir.

Fuhrman ve arkadaslar1 1982°de en az 5 yillik takibi bulunan 103 hasta ile
hazirladiklar1 ¢alisma ile niikleol, niikleer sekil ve niikleer boyutu igeren siniflama

yapmustir (Tablo 2) [105].

Tablo 5: Fuhrman Derecelendirme Sistemi

Niikleoller Niikleer sekil Niikleer boyut (um)
1.Derece | Gdze garpmayan veya yok | Kiictk, yuvarlak, diizgiin, diizensiz ~10
2.Derece | x400 biiyiitmede goriilebilir | *400 bilytitmede dis hatlari ~15

diizensiz, boyutu degisken
3.Derece | x100 bilyiitmede bile Belirgin diizensiz dis hatlar, biiytik, ~20
belirgin/biiyiik hiperkromazi, boyut ve sekilde
belirgin degigkenlik

4.Derece | Hiicreler biiylik, pleomorfik, tuhaf ¢ok loblu dev hiicreler ve agir kromatik kiimeler, agir1

diizensiz dis hatlar

Sonug agisindan farklilik gosteren sadece 3 grup tespit etmistir: derece 1
timorli hastalar, derece 2 ve 3 tiimorlii hastalar ve derece 4 tiimorlii hastalar.
Serilerinde, evre 2 ve 3 tiimorlii hastalar tiim ¢alisma popiilasyonunun %75inden
fazlasini olusturmus ve benzer bir sonuca sahip olmustur [106]. Ancak siniflamada

RHK alt tiplere ayrilmadan degerlendirilmis olmasi sebebiyle ilerleyen yillarda
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eklenen yeni alt tipler kafa karisikligina neden oldugu, niikleer cap objektif olarak
degerlendirilebilse de niikleer pleomorfizm kriterleri zayif bir sekilde tanimlanmasi ve
hangi kriterlerin daha 6nemli olduguna dair bir ¢alisma olmamasi ¢eliskili 6zellikleri
olan vakalarda fikir ayriliklarim1 getirdi. Yapilan ¢alismalarda ise niikleolar
belirginligin papiller ve berrak hiicreli tiplerde diger verilere gore daha patolojik timor
(pT) evresi ile daha fazla iliskili oldugu goriildii. Bunun iizerine Uluslararasi Urolojik
Patoloji Dernegi 2012 Konsensiis Konferansinda toplanilarak yapilan ¢esitli anketleri
degerlendirerek ortak fikir ve dil olusturulmaya ¢alisildi. Niikleolar belirginlik 1 ila 3.
dereceleri tanimlarken belirgin niikleer pleomorfizm, tiimdr dev hiicreleri ve rabdoid
veya sarkomatoid degisiklikler 4. derece tlimorlerin 6zellikleridir (Tablo 3) [3].

Derecelendirme amaciyla degerlendirilmesi gereken minimum tiimor alani
konusunda netlik olmamasina ragmen tek bir biiyiikk biiylitme alanini doldurmasi
cogunlukla yeterli goriiliirken en yiiksek derecenin rapor edilmesi gerektigi konusunda
fikir birligine varildi [106].

Dort  dereceli WHO/Uluslararas1  Urolojik  Patoloji  Dernegi  (ISUP)
derecelendirme sistemi, sistemin prognozu tahmin etmek i¢in kullanilmasina izin
verecek yeterli sonu¢ verisi bulunan kanserler olan daha ¢ok veri bulunana kadar
KRHK saf dis1 birakilarak BHRHK ve PRHKnin derecelendirilmesinde kullanilmast
icin Onerildi [106]. 5. Basim (2022) WHO’da ise yeni alt tiplerin tanimlanmasi ve bilgi

birikiminin artmasiyla daha genis bir degerlendirme yapild1 [3].

Tablo 6: Berrak Hiicreli Renal Hiicreli Karsinom i¢cin WHO/Uluslararas1 Urolojik

Patoloji Dernegi (ISUP) derecelendirme sistemi

Grade Tanim

1. Grade Niikleol yok veya goze ¢arpmryor ve X400 biiyiitmede bazofilik

5 Grade Eozinofilik niikleoller x400 biiyiitmede gdzleniyor ancak x100 bilyiitmede
belirgin degil

3. Grade %100 biiylitmede niikleol belirgin ve eozinofilik

4. Grade Karsinom hiicreleri asir1 niikleer pleomorfizm, tiimér dev hiicreleri ve/veya

herhangi bir miktarda sarkomatoid veya rabdoid farklilagma sergiler

27



2.2.7. Bobrek Karsinomlarda Evreleme

Timor evresi, hastaligin anatomik yayilim ve tutulum derecesini yansitir ve
RHKnin klinik davranigini ve sonucunu tahmin etmede en 6nemli faktor olarak kabul
edilir [107]. 2017 yilinda AJCC Kanser Evreleme El Kitabinin 8. baskisinda ve 5.
Basim (2022) WHO’da aymi sistem kullanilmaktadir. Bobrekte ortaya c¢ikan
karsinomlar i¢in evreleme parametreleri ve primer tiimor (T), bolgesel lenf diigiimleri
(N) ve uzak metastaz (M) i¢in tanimlar verilmistir (Tablo 4 ve 5). T1 ve T2 tiimorler
bobrekte lokalizedir ve en biiylik boyutlarina gore tanimlanir [3] [108].

Bolgesel lenf diigiimleri, bobrek hiler, kaval (prekaval, interaortokaval,
parakaval, ve retrokaval) ve aortik (preaortik, paraaortik ve retroaortik) olarak
tanimlanir. Bolgesel olarak tanimlanmayan uzak lenf nodlar1 metastaz olarak
degerlendirilir. Metastaz olarak degerlendirilen diger alanlar yaygin olarak bolgeler
arasinda kemik, karaciger, akciger, beyin, ipsilateral ve kontralateral adrenal bezler
bulunur. RHKIlerin olagandis1 bolgelere (nazal siniisleri, penis, cilt vb.) metastaz

yapabildigi de goriilmektedir [128].

Tablo 4: Renal Hiicreli Karsinomlarda TNM evrelemesi

T — Primer
Timor
X Primer tiimér degerlendirilemiyor
TO Primer tiimore dair kanit yok
T1 Tiimor en biiyiik boyutu 7 cm Tla Tiimor 4 cm veya daha az
veya daha az, bobrekle sinirl
T1b Timor 4 cm'den biiyiik ancak 7 cm'den fazla degil
T2 Tiimoriin en biiyiik boyutu 7 T2a Tiimor 7 cm'den biiyiik fakat 10 cm'den kiigiik
cm'den biiyiik, bibrekle smurh T2b Tiimor 10 cm'den biiyiik, bobrekle sinirlt
T3 Tiimor major damarlara veya T3a Tiimor renal vene veya onun segmental dallarina
perinefrik dokulara yayilmig uzanmis veya timor pelvikalisiyel sistemi invaze etmis veya
ancak ayni taraftaki adrenal beze | timor perirenal ve/veya renal siniis yag dokusunu
ve Gerota fasyasini asmamig (peripelvik) invaze etmis ancak Gerota fasyasini agmamis
T3b Tiimor diyaframin altindaki vena kavaya uzanmis
T3c Tiimor diyaframin iistiindeki vena kavaya uzanmis veya
vena kava duvarini istila etmis
T4 Tiimor Gerota fasyasinin dtesine
yayilmug (ayni taraftaki adrenal
beze bitisik yayilim dahil)
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N - Bolgesel
Lenf Diigiimleri
NX Bolgesel lenf diigiimleri
degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok | Bolgesel lenf nodlart hiler, abdominal para-aortik ve
parakaval nodlardir. Lateralite N kategorilerini etkilemez.
N1 Bolgesel lenf nod(lar)inda
metastazi
M — Uzak
Metastaz
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz

Ipsilateral taraf siirrenalde dogrudan yayilma T4 olarak degerlendirilirken,
bunun digindaki yayilimlar1 ve karsi siirrenale yayilimi1 metastaz olarak degerlendirilir.
AJCC’ye gore gorlintilleme ve intraoperatif bulgularda siirrenal tutulum kanit1 varsa
enblok rezeksiyon onerilirken, normal goriinlimde ise siirrenal rezeksiyonu gerekli
goriilmez [128].

Yakin zamanda yapilan bir prospektif gézlemsel kohort ¢aligmasinda, tiim
hastalarin %60°1, %87’si evre la ve %36’s1 evre 11l veya IV hastalig1 olmak iizere

tesadiifen bagvurdugu belirtilmektedir [109].

Tablo 5: Renal Hiicreli Karsinomlarda TNM evreleme gruplari

Evre T (TUMOR N (LENF M
OLCUSU) NODU INVAZYONU) | (METASTAZ)
Evre I T1 NO MO
Evre II T2 NO MO
Evre III T3 NO MO
T1,T2, T3 N1 MO
Evre IV T4 Herhangi N MO
Herhangi T Herhangi N Ml

2.3. BOBREK HUCRELI KARSINOMLARDA TEDAVi
RHKnin kiiratif tedavisi cerrahi rezeksiyonla gerceklestirilebilir. Parsiyel
nefrektomi, kiiclik T1 RHK i¢in tercih edilen tedavi segenegidir, ¢linkii 6zellikle

radikal nefrektomiye kiyasla daha diisiik bobrek yetmezligi ve kardiyovaskiiler
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mortalite riski ile iligkilidir ancak parsiyel nefrektomide de postoperatif kanama, idrar
kagag1 gibi komplikasyon goriilme sikliginin yiiksek olabilecegi bildirilmektedir. Bu
nedenle {irologlar, cerrahi planlama i¢in tiimdriin boyutu, lezyonlarin sayisi1 (¢coklu
ve/veya iki tarafli timdrlerin varligi gibi) ve tiimoriin yeri dahil olmak {izere cesitli
faktorleri dikkate alarak cesitli skorlama sistemleriyle ameliyat sekillerine karar
verir. Tiimoriin konumu bobregin iist/orta/alt olmak iizere hangi kutupta oldugu, 6n
veya arka olmak tizere renal korteksteki konumu, medial veya lateral kenardaki
konumu ve ekzofitik veya endofitik tiimoriin varligr gibi faktorler ile degerlendirilir.
Tiimdriin renal siniis, perinefrik yag dokusu, renal ven, vena kava inferior, komsu
organlar, uzak organlar ve lenf nodlarin1 tutmasi tedavi planlamasi i¢in gerekli olan
kritik bilgilerdir. Ozellikle kiigiik, lokalize T1 RHKnin tedavisinde dikkatli segilmis
hastalarda parsiyel nefrektomiye kiyasla aktif izlem ve lokal ablatif tedaviler giderek
daha fazla dikkate alinmaktadir [110]. Hala Avrupa Uroloji Dernegi'nin 2022
kilavuzuna gore lokalize RHK li hastalarda kiir elde etmek icin cerrahi dnerilmesi, T1
tiimorii olan hastalara parsiyel nefrektomi Onerilmesi, ablasyon uygulanacaksa
onceden alinmis bir biyopsi materyalinin bulunmasi ve hastalarla onkolojik sonuglar
ile komplikasyonlar agisindan zararlar/faydalar hakkinda tartisilmasi giiclii tavsiyeler
arasindadir [111].

Lokal olarak ilerlemis T2 ila T4 RHK ve parsiyel nefrektomi yaklagimina
uygun olmayan kompleks tiimdrler radikal nefrektomiden fayda gorebilir. Bagvuru
aninda metastatik hastalik oranlar1 yapilan ¢alismalarda hasta serilerine gore farklilik
gostermekle birlikte, yaklasik 10 hastadan linde goriiliir [112]. Uzak metastazlarin en
yaygin bolgeleri, azalan sirayla akcigerler, kemik, retroperitoneal ve mediastinal lenf
nodlari, karaciger ile beyindir [128].

Avrupa Uroloji Dernegi’nin 2022 klavuzuna gére; T2 tiimdrleri ve parsiyel
nefrektomi ile tedavi edilemeyen lokalize kitleleri olan hastalara laparoskopik radikal
nefrektomi Onerilmeli, agik da dahil olmak {izere herhangi bir yaklagimla parsiyel
nefrektominin uygun oldugu TI1 tiimorlii hastalarda minimal invaziv radikal
nefrektomi yapilmamali ve minimal invaziv cerrahi onkolojik, fonksiyonel ve

preoperatif sonuclar tehlikeye atabilecekse uygulanmamasi giiclii kanitlarla tavsiye

edilmektedir [111].
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Metastazektomi ile radikal nefrektomi, oligometastazli dikkatle secilmis
hastalar icin bir segenek olmaya devam etmektedir. Benzer sekilde ileri evre RHKda
dahi sitorediiktif nefrektomi diisiiniilebilse de ileri evre RHKIi bir¢ok hastada
multifokal metastatik hastalik mevcut olup multidisipliner bir yaklasim
gerektirmektedir [111].

Primer tiimdrii yerinde olan ve tek veya oligometastatik rezektabl tiimorii olan
hastalarda yalnizca tiim tiimor depositleri eksize edildiginde potansiyel olarak
kiiratiftir. Metastatik hastalifi olan ¢ogu hasta i¢in sitorediiktif nefrektomi (SN)
palyatiftir ve sistemik tedaviler gereklidir [113].

RHK’da tiimdr biyolojisinin daha iyi anlasilmasi, ileri evre RHK icin hedefe
yonelik tedavi ve immiinoterapi dahil olmak iizere ¢ok sayida FDA onayl terapotik
segenegin gelistirilmesinin yolunu agmistir. Ancak BHRHK digindaki alt tiplerde veri
yetersizligi sebebiyle Avrupa Uroloji Dernegi’nin 2022 kilavuzunda tedavi &nerisi
bulunmamaktadir [111].

Adjuvan radyasyon tedavisinin sagkalimi artirdigma dair kanit yoktur [114].
Radyoterapi ve kemoterapiye diren¢ nedeniyle, anti-anjiyogenez ilaglar son yirmi
yi1lda metastatik RHKde ana tedavi yaklagimi olarak kullanilmis ve hastalarin hayatta
kalma siiresini uzatmistir [115]. Ancak son yillarda hedefe yonelik tedaviye direng ve
toksisite sebepli tedavi sonlanimlari rapor edilmektedir [111].

RHK tedavisi i¢in Onerilen stratejiler; risk faktorleri iyi olan RHK'de birinci
basamak tedavi olarak sunitinib ve pazopanib kullanilirken, ikinci basamak tedavi
olarak kabozantinib ve nivolumab kullanilir. Orta veya kotii risk faktorlerine sahip

RHK i¢in kombinasyon tedavisi gereklidir [116].

2.4. TAKIP

Hastalarin ne kadar siireyle veya ne siklikta izlenmesi gerektigi veya hangi
testlerle izlenmesi gerektigi konusunda tek tip bir fikir birligi yoktur; ¢esitli protokoller
mevcuttur.

Genel olarak cerrahi rezeksiyondan sonraki 5 yillik yakin takip onerilmekle
birlikte bazi ¢aligmalarda orta ila yiiksek riskli cerrahi olarak rezeke edilmis lokalize

renal hiicreli karsinomun 5 yildan sonra da takip edilmesini 6nermektedir [117].
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Amerikan Ulusal Kapsamli Kanser Agi; yakin takibin, aktif siirveyans yoluyla
yonetimin rezeksiyon veya ablasyonla tedavi edilen hastalarda da gerekli oldugunu
belirtmektedir. Cerrahi olarak tedavi edilen lokalize tiimorlerin niiksetmesi, vakalarin
yaklasik %30unda genellikle uzak metastazla ilk ii¢ yilda meydana gelir. Ablatif
tedavi sonrasinda lokal niiks, cerrahi rezeksiyona gore daha sik goriildigiini
bildirmektedir [43].

Hem Amerikan Uroloji Dernegi hem de Amerikan Radyoloji Koleji, lokalize
renal hiicreli karsinomun aktif gbzetimi ve tedavi sonrasi takip goriintiilemesi i¢in
benzer kilavuzlar yaymlamistir. Bunlara gore renal hiicreli karsinomun cerrahi
eksizyonu veya ablasyonu sonrasi takip ve aktif gozetim i¢in uygunsa kontrastsiz veya
kontrastli abdominal BT veya MR onerilir. Lokalize timdrlerin aktif gozetiminde aktif
gbzetimin baslamasindan sonraki 6 ay i¢inde karin BT veya MR1 ve ardindan en az
yilda bir kez BT, MR veya ultrasonografi, toraksin en az yillik olarak goriintiilenmesi
onerilmektedir. Tedavi sonrasi takipte ise risk grubuna gore planlama yapilmasi

Onerilmektedir [46].

2.5. TUMOR MIKROCEVRESI

Tiimdrler, immiin baskilayict hiicreler ve immiin baskilayici aracilardan olusan
bir immiin baskilayict TMC yaratarak, klinik olarak ilgili bir kansere yol a¢gma
yeteneklerini gelistirir [118]. TMCnin bilesimi tiimor tirleri arasinda degisiklik
gosterir ancak ortak ozellikleri arasinda ¢esitli hiicreler (fibroblastlar, adipositler,
noronlar, endotel hiicreleri, bagisiklik hiicreleri ve kok hiicreler) ve salgilanan
molekiiller (sitokinler, kemokinler, biiylime faktorleri vb.) bulunur [119]. Timor
mikrogevresinin tiimor olusumunda, timor anjiyogenezinde ve hedefe yonelik
tedavilere karsi ilag direnci gelisiminde 6nemli bir rol oynadigini gosteren ¢aligmalar
mevcuttur [120]. Ileri evre RHK tanis1 alan hastalarin mevcut sistemik tedavilere yanit
vermemesi, diren¢ ve toksisite gelismesi rapor edilmektedir [111]. RHK tiimor
hiicrelerinin  biliylimesi, tiimoér mikrogevresini yapisal ve hiicresel diizeyde
degistirmektedir. Hiicresel olarak, miyeloid tiirevli baskilayici hiicrelerin, tiimorle
iliskili makrofajlarin (TiMler) ve T diizenleyici (Treg) hiicrelerin anormal birikimi,
timor mikrogevresini 6nemli 6l¢iide degistirdigi ve RHKnin malign potansiyelini

arttirdig bildirilmistir [121].
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Lasorsa ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada TMCdek i metabolik yolaklarin
aragtirtlmasinin, immiinsiipresyonun azaltilmasi ve metastazin smirlanmasini
saglayabilecek yeniliklere neden olabilecegini Ongoérmektedir. Yeni Ongoriici
biyobelirteglerin gelistirilmesi, optimal terapotik rejimlerin benimsenmesi veya
bunlarin risk modellerine uygun olarak birlestirilmesi RHK hastalarinin hayatta kalma
sonuglarini, terapdtik giivenligini ve yasam kalitesini iyilestirmek icin yararl olabilir

[119].

Mast Hiicreleri (MH):

Timor hiicreleri, MH’lerin TMC’ye ¢ekilmesini destekleyen kemokinleri
salgilar. Timor hiicreleri, MH’leri i¢ farkl yolla aktive eder: dogrudan temas yoluyla
aktivasyon, vezikiillerin salimimi ve aktif kimyasal mediatorlerin salinimi. MH’leri
tiimor hiicrelerinin biyolojik 6zellikleri ve fenotipik degisiklikleri tizerinde ¢ift yonlii
bir etki gosterir [7]. MHlerin birgok solid tiimore sizabildigi iyi bilinmektedir [122].

MHler i, biyoaktif mediatorler salgilayarak veya dogrudan hiicre-hiicre temasi
yoluyla tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini ve mezenkimal epitelyal gecisi indiiklenmesi
veya tiimor hiicrelerinin kemotaksisinin indiiklenmesi yoluyla metastazi tesvik eder.
MHler i tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini kanser iliskili fibroblasta bagli veya ekzosom
aracilt endositoz yoluyla engelledigi gibi timor hiicrelerinin dogrudan fagositozunu
ve apoptozunu indiiklerler [7].

Hem pro-timoral hem de anti-timdr etkileri bulunur. Anjiyogenez,
lenfanjiyogenez, fibrozis ve metastaz gibi tiimoriin ilerlemesine yol acan farkli
stirecleri destekleyebildigi gibi pro- veya anti-tiimor islevleri gergeklestirebilen diger
bagisiklik hiicrelerinin tiimore alinmasini indiikleme yetenegine sahiptir [122].

Yapilan caligmalarda MH yogunlugu ile RHK’da immiinsiipresyon ve
anjiogenez ile iligkili bulunmus ¢alismalar olsa da iligkilendirilmedigi ¢alismalar da
mevcuttur [8] [123, 124].

MH graniilleri Romanowsky kombinasyonlar1 (Wright, Giemsa, May-
Griinwald Giemsa ve Leishman), toluidin mavisi ile metakromatik histokimyasal
boyanma gdsterebilir. Immiin histokimyasal olarak ise CD117 ve Triptaz

kullanilanilabilir [125].

33



Tiimérle Iliskili Makrofajlar (TIMI er):

TiMler dokuda yerlesik makrofajlar veya kemik iligi kaynakli infiltre
makrofajlar gibi farkli kaynaklardan ortaya c¢ikabilir. Makrofajlar ve nétrofiller,
dogustan gelen bagisikligin antikanser fagositik efektorleridir [119].

Ishii ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada hasarli bobrek korteksinde bulunan
M2 benzeri makrofajlarin arttigin1 ve bobrek kanserine ilerlemesine katki sagladigini
tespit etmistir [126]. TIMler baslangictan anjiyogenez, metastaz ve immiin kagisa
kadar degisen farkli timor olusum siireglerinde yer alabilmektedir. Makrofaj
polarizasyonu yalnizca intrensek sinyale bagli olmakla kalmaz, ayni zamanda
TMCdeki immiin, stromal ve kanser hiicreleri tarafindan baglama bagh bir sekilde
diizenlenir. M1 polarizasyonu Thl sitokinlerine baghidir; M1 makrofajlar1 pro-
enflamatuar sitokinler ve reaktif oksijen radikalleri gibi toksik bilesikler salgilar [119].

Th2 sitokinleri ise enflamasyonu azalttig1 ve anjiyogenezi, yara iyilesmesini ve
doku yeniden sekillenmesini destekledigi bilinen M2 makrofajlarin tesvik eder. M2-
TiMlar genelde zayif antijen sunumu ile karakterize edilir ancak ayni zamanda
anjiyojenik faktérler (VEGF), doku yenileme metalloproteazlari (MMPler),
katepsinler, TGF-3, IL-10, prostaglandin E2 gibi ¢esitli molekiillerin iiretimini arttirir.
Bu molekiiller lenfosit ve makrofaj ¢ogalmasini ve islevlerini sinirlar. Bu nedenle M2-
TiMl er tiimér olustuktan sonra bagisiklik gdzetim sistemini baskilayarak ve ECMyi
(ekstraselliiler matriks) degistirerek tiimor biliylimesini hizlandirir [119]. BHRHK
orneklerinde, TIM popiilasyonlar1 tarafindan M2 benzeri durumlarda baskinlik oldugu
saptanmigtir. M2 makrofajlar1 renal tiimdrlerin TMCsinde en ¢ok bulunan immiin
hiicre oldugundan, i¢inde bulundugu mekanizmalar 6nemlidir [118].

CD163 ozellikle insan makrofajlarinda eksprese edilen ve insan M2

makrofajlarinin kullanish belirtecidir [127].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ARASTIRMANIN ORNEKLEMIi

Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi’nde Ocak
2017- Aralik 2021 tarihleri arasinda Renal Hiicreli Karsinom tanis1 almis radikal veya
parsiyel nefrektomi yapilmis vakalar ¢alismaya alindi. Caligmaya her yas grubundan
ve her iki cinsiyetten olgular dahil edildi. Olgularin hematoksilen eozin (H&E) boyali
lamlar1 ve formalin ile fikse edilmis parafine gdmiilmiis bloklar1 patoloji arsivinden
cikarildi. Immiinhistokimyasal inceleme igin tiimor icerenler lamlarin hepsi 151k
mikroskobu altinda degerlendirildi. Niikleer derecenin en yiiksek oldugu en yogun
timor dokusu, tiimdr stromasi ve tlimor ¢evresi igeren: nekroz, hyalinizasyon, eski
kanama alanlari, fiksasyon ve ezilme artefakti icermeyen lamlar secilerek bloklar

belirlendi. Bloklara immiin histokimyasal / histokimyasal islem uygulandi.

3.2. HISTOPATOLOJIK ve KLINIK PARAMETRELER

Olgulara ait histopatolojik bulgular patoloji raporlarindan elde edildi. Yas,
cinsiyet, timor tipi, timor boyutu, tiimor lokalizasyonu, niikleer derecelendirme,
bliylime paterni, anjiolenfatik invazyon, hiler yaglh doku invazyonu, renal ven
invazyonu, nekroz, damar cerrahi sinir, iireter cerrahi sinir, yumusak doku cerrahi sinir,
parankim cerrahi sinir, uzak metastaz ve genel sagkalim parametreleri
degerlendirmeye alind1. 5. Basim (2022) WHO Tiimér Siniflandirma- Uriner ve Erkek
Gentital Tiimorler kitabinin siniflamasina gore degerlendirildi. Renal hiicreli karsinom
tanis1 alan tipler dahil edilirken benign ve malignite potansiyeli belirsiz alt tipler
calismaya katilmadi. Timoér derecelendirmesi WHO/ISUP niikleer derecelendirme
sistemi kullanildi. Tim6r boyutu ve lokalizasyonu radyoloji bulgulariyla korele edildi.

Klinik ve sag kalim bulgular1 hastane arsivinden elde edildi. Niiks, metastaz
varlig1, genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim stireleri belirlendi. Genel sag kalim
stiresi rezeksiyon materyali raporunda bobrek hiicreli karsinom tanisi aldig: tarih ile
Oliim tarihi arasindaki siire olarak kabul edildi. Hastaliksiz sag kalim siiresi tani
tarihiyle belgelendirilmis niiks- metastaz tarihi arasindaki siire olarak belirlendi. ki

sag kalim parametresi ay cinsinden hesaplandi.
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3.3. CALISMAYA DAHIL EDILME- ALINMAMA KRiTERLERI

Patoloji arsivinde parafin blogu olan hastane veri tabaninda klinik bulgularina
ulasilan histopatolojik ve klinik parametrelerde bahsedilen kriterleri karsilayan olgular
calismaya dahil edildi. Hastanemizde 2023 yil1 da dahil olmak iizere takipli olan veya
bu siire dahilinde vefat etmis hastalar degerlendirildi. Tan1 6ncesi veya sonrasi ikinci
primer malignitesi olan hastalar caligmaya dahil edilmedi. Tiimor materyalinin
tamamin1 nekroza gittigi vakalar c¢alisma Orneklerinden c¢ikarildi. Uygulanan
immiinhistokimyasal/ histokimyasal boyama sonucunda i¢ kontrolii ¢alisan, lamdan
dokiilmemis vakalar degerlendirildi. Parafin bloguna ve klinik verilerine ulagilamayan
olgular c¢alismaya alinmayarak immiinhistokimyasal/ histokimyasal islem

uygulanmadi.

3.4. IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEM ve DEGERLENDIRME

Immiinhistokimyasal inceleme igin, formalin tesbitli, parafine gomiilii
dokulardan hazirlanan 4 pm kalinliktaki kesitler kullanildi. Doku kesitleri,
elektrostatik yiiklii lamlara alind1 ve 70°C’de en az 1 saat kurutuldu. Deparafinizasyon
ve antijen ac¢iga ¢ikarma iglemleri de dahil olmak iizere tiim immiinhistokimyasal
boyama silireci tam otomatik immiinhistokimya boyama cihazinda (Ventana
BenchMark XT, Ventana Medical Systems, Tucson, AZ) gerceklestirildi. Islem icin
cihaza uygun, biyotinsiz, HRP multimer bazli, hidrojen peroksit substrat ve 3,3’-
diaminobenzidin tetrahidroklorit (DAB) kromojeni igeren hazir kit (ultraView™
Universal DAB Detection Kit, Catalog number 760- 500, Ventana Medical Systems,
Tucson, AZ) kullanildi. Cell Marque marka (ABD), MRQ-26 klon CD163 kullanima
hazir fare monoklonal antikoru kullanildi. Zit boyamasi boyama cihazinda,
hematoksilen ve mavilestirici soliisyon ile tamamlanan kesitlerin dehidratasyonu,
ksilen ile seffaflandirilmasi ve lamel ile kapatilmasi asamalar1 elde yapilarak islem
sonlandirildi.

Hazirlanan lamlar Leica Aperio AT2 cihazinda 40x objektif ile dijitallestirildi
ve svs formatinda dijital goriintiiler olusturuldu. Her bir tiimdr igeren lamda timor
iceren alan nekrozlu ve kistik alanlar ile artefaktlar degerlendirme dis1 birakilarak
isaretlendi. Tiimdr periferindeki 1mm’lik alan isaretlendi. Virasoft Yazilim tarafindan

gelistirilen Virapath dijital goriintii analizi ile dijital slaytlar degerlendirildi. Anote

36



edilen alanlar mm? olarak hesaplandi. Analizde tile ekstraksiyonu, renk
dekonvoliisyonu, morfolojik filtreler, esik degeri metodu ve hiicre bdliitleme
algoritmalar1 kullanildi. Cekirdegi morfolojik form ve boyutta tespit eden ve bunlari
piksel rengine ve yogunluguna gore pozitif veya negatif olarak siniflandiran niikleer
siiflandirma, algoritma teknikleri ile olusturuldu. Kalibrasyon paneli ile tiimor
cekirdekleri boyut, renk ve sekil 6zelliklerine gore siniflandirildi. Kahverengi esik
degeri, kahverengi ¢ekirdek boliitlemesi ve kahverengi blur hassasiyeti ayarlan ile
pozitif hiicre smirlar1 belirlenerek pozitif ¢ekirdeklerin ayrimi saglandi. Boyanma
yogunlugundaki farkliliklarin optimizasyonunu yapabilmek icin koyu, orta ve agik
kahverengi renk degisim ayar1 kullanildi. Minimum kahverengi ¢ekirdek ve artefakt
hassasiyeti ayarlari ile pozitif hiicre 6zelligi géstermeyen artefakt boyanmalar elendi.
Beyaz bosluklar1 doldurma ayar1 ile boyanmadan kaynakli ortasi bos negatif
cekirdeklerin algoritma tarafindan bulunmasi saglandi. Mavi esik degeri ve mavi
cekirdek boliitlemesi ayarlart ile negatif hiicre smirlar1 belirlenerek negatif
cekirdeklerin bulunmasi saglandi. Minimum mavi ¢ekirdek ayari ile negatif hiicre
Ozelligi gostermeyen artefakt boyanmalar elendi. Stroma ¢ekirdek ayari, stroma
cekirdegi ve negatif tiimor ¢ekirdegi ayrimi i¢in kullanildi. Bu ayar, hiicreyi sekline
gore siniflandirmamiza olanak taniyan morfolojik 6znitelik ekstraksiyonu teknikleri
ile olusturuldu. Negatif hiicre ¢ekirdekleri mavi, stromal ¢ekirdekler kirmizi ve pozitif
hiicre ¢ekirdekleri yogunluklarina gore az yogundan en yoguna sari, turuncu ve
kahverengi renklerle gorsellestirildi. Koyu ve orta yogunluktaki kahverengi hiicreler
CD163 pozitif kabul edildi. Pozitif kabul edilen hiicrelerin, anote edilen alandaki
toplam hiicrelerin yilizde kagi oldugu hesaplandi. Birim alana (mm?) diisen pozitif
hiicre sayis1 tespit edildi. Islemler tiimdr alani (intratiiméral) ve tiimoriin 1 mm cevre

alan1 (peritiimoral) i¢in kategorize edildi.

3.5. HISTOKIMYASAL YONTEM ve DEGERLENDIRME

Formalin tespitli, parafine gomiilii dokulardan hazirlanan 3um kalinliktaki
kesitler kullanildi. Doku kesitleri, elektrostatik yiiklii lambalara alindi 80 derecede
etlivde bir saat kurutuldu deparafinizasyon islemi i¢in iki kez 15’er dakika ksilen, iki
kez 5’er dakika alkolle muamele edildi. Ardindan su ile yikandi. Kullanima hazir Bio

Optica (Italya), 05-B23001 kodlu Toluidin Blue Polychrome boyasinda 3 dakika
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bekletildi. Ardindan oda havasinda kurumaya birakildi. Entellan kullanilarak lamelle
kapatildu.

Hazirlanan lamlar Leica Aperio AT2 cihazinda 40x objektif ile dijitallestirildi
ve svs formatinda dijital goriintiiler olusturuldu. Her bir timdr igeren lamda timor
iceren alan nekrozlu ve kistik alanlar ile artefaktlar degerlendirme dis1 birakilarak
isaretlendi. Tiimor periferindeki 1mm’lik alan igaretlendi. 40’lik biiyiitmede bilgisayar
monitdriinde graniileri mor boyanmis hiicreler manuel olarak isaretlendi ve manuel
sayildi. Yazilim tarafindan gelistirilen Virapath dijital goriintli analizi ile dijital slaytlar
degerlendirildi. Anote edilen alanlar mm? olarak hesaplandi. Analizde tile
ekstraksiyonu, renk dekonvoliisyonu, morfolojik filtreler, esik degeri metodu ve hiicre
boliitleme algoritmalar1 kullanildi. Kalibrasyon paneli ile timor ¢ekirdekleri boyut,
renk ve sekil 6zelliklerine gore siniflandirildi. Beyaz bosluklari doldurma ayar ile
boyanmadan kaynakli ortasi bos negatif ¢cekirdeklerin algoritma tarafindan bulunmasi
saglandi. Mavi esik degeri ve mavi ¢ekirdek boliitlemesi ayarlari ile negatif hiicre
sinirlart belirlenerek negatif ¢ekirdeklerin bulunmasi saglandi. Pozitif kabul edilen
hiicrelerin, anote edilen alandaki toplam hiicrelerin ylizde ka¢1 oldugu hesaplandi.
Birim alana (mm?) diisen pozitif hiicre sayisi tespit edildi. Islemler timor alam

(intratlimoral) ve tlimoriin 1 mm ¢evre alani (peritiimdral) i¢in kategorize edildi.

3.6. ISTATIKSELANALIZ

Veriler IBM SPSS Statistics 23 programina aktarilarak tamamlandi. Calisma
verileri degerlendirilirken kategorik degiskenler i¢in frekans dagilimi (sayi, yiizde),
sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler (ortalama, standart sapma, minimum,
maksimum) verilmistir. Iki grup arasindaki fark olup olmadigina bagimsiz érneklem t
testi, ikiden fazla grup arasinda fark olup olmadigina tek yonlii varyans analizi (One
Way ANOVA) ile bakild1. “Tek yonlii varyans analizi” (ANOVA) sonucunda oncelikle
varyans homojenligi icin Levene testine, ardindan farkliligin hangi grup ya da
gruplardan kaynaklandig1 “coklu karsilastirma testi” (Bonferroni ya da Tamhane’s T2)
ile kontrol edilmistir. Varyans homojenligini saglayan degiskenlerde gruplar
arasindaki fark incelemesi icin Bonferroni, varyans homojenligini saglamayan
degiskenlerde gruplar arasinda fark incelemesi i¢in Tamhane’s T2 testine bakilmistir.

Ayrica kategorik degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesinde ki kare testinden, sag

38



kalim siirelerinin degiskenlere gore farkliliklarinin incelenmesinde kaplan maier
analizi ve cox regresyon analizinden yararlanilmistir. Anlamlilik i¢in p<0,05 kabul

edilmistir.

3.7. ETIK KURUL ONAYI

Calismaya baslamadan once Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi
Kirdar Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’na bagvuruldu.
28.08.2023 tarihinde “2023/514/256/22” karar numarasi ile onay alind1 (bakiniz EK-
2).

3.8. OZGUNLUK

Calismanin 6zgiinliik agisindan degerlendirilmesi i¢in “Turnitin” intihal analiz

programi kullanilmis olup “Kaynaklar” bolimii hari¢ %8 benzerlik saptanmaistir.

(bakiniz EK-3)
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4. BULGULAR

Calismaya 69’u kadin (%40,4) ve 102’si erkek (%59,6) olmak iizere 171 hasta
alindi. Caligmaya alinan hastalarin tan1 anindaki yaslar1 21 ile 92 arasinda degismekte
olup ortalama yas 58,01+12,109 olarak saptandi. 100 (%58,5) hasta 60 yas ve
altindayd1 [128]. Demografik 6zellikler ve klinik parametrelerin dagilimi1 Tablo-6’de
gosterildi.

Hastalarin 37’sinin parsiyel nefrektomi, 134 {inilin radikal nefrektomi materyali
oldugu goriildii.

Hastalarin 141’inin (%82,5) hayatta ve 30’unun (%17,5) ex oldugu tespit
edildi.

Calismaya alian hastalarin genel sagkalimlart 1 ay ile 83 ay arasinda
degismekte olup, ortalama genel sag kalim 41,73+20,640 ay olarak hesaplandi. Tan1
anindan niiks-metastaz tespitine kadar gecen siireler degerlendirildiginde ortalama
36,58422,92 olarak saptandi. Ayrica ortalama beklenen genel sag kalim siiresi
ortalama 70,398+2,085 ay olarak saptandi.

Hastalar 6 ay ila 1 yil araliklarla batin BT ile degerlendirildi. Gereklilik halinde
toraks BT ve beyin MR goriintiileri ile tiim viicut PET goriintiisii ile degerlendirildi.

13’1 tan1 aninda olmak tizere 47 (%27,5) hastada niiks/metastaz gelisti. Bazi
hastalarda birden fazla organda metastaz mevcuttu. 27 hastada (%15,7) akciger, 17
hastada (%9,9) kemik, 12 hastada (%7) karaciger, 10 hastada lenf nodu metastazi
(%5,8), 8 hastada (%4,6) beyin metastazi ve 7 hastada (%#4) slirrenal metastaz saptanda.
Ayrica 2 hastada tiroid, 1 hastada nazofarinks, 1 hastada larinks, 1 hastada el deri ve
deri alt1 dokuda, 1 hastada ayak deri ve deri altt dokuda, 1 hastada periton,1 hastada
omentum ve 1 hastada batin 6n duvarinda metastaz saptandi. 4 hastada ise inferior
vena kavada tiimor trombiisii mevcuttu. 4 hastada opere bobrek lojunda niiks gelisti.
Bir hastada tan1 aninda bir hastada ise takibinde kars1 bobrekte RHK tanis1 kondu.

Hastalarin 25’ine (%14,6) takip siiresince adjuvan kemoterapi tedavisi verildigi
ogrenildi. 24’1 sunitinib ve 1’1 pazopanib olmak iizere 25 hasta ilk kemoterapdtik
tedavi olarak tirozin kinaz inhibitorii tedavisi aldi. 12 hasta ise devaminda nivolumab

tedavisi ve 2 hasta ise nivolumabdan sonra kabozantinib tedavisi aldu.
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Tablo 6: Demografik 6zellikler ve klinik parametrelerin dagilimi

N (Say1) % (Yiizde)
Erkek 102 59,6
Cinsiyet
Kadin 69 40,4
orttss (min-maks) 58,01£12,109 (21-92)
Tan1 Anindaki Yas <60 100 58,5
>60 71 41,5
Hayatta 141 82,5
Mortalite
Ex 30 17,5

Genel sag kalim (ay)

orttss (min-maks)

41,73+20,644 (1-83)

Hastaliksiz sag kalim (ay)

orttss (min-maks)

36,58+22,92 (0-83)

Beklenen genel sag kalim (ay)

ort+ss (min-maks)

70,398+2,085 (66,312-74,484)

Yok 146 85,4
Kemoterapi alma

Var 25 14,6

Yok 124 72,5
Metastaz

Var 47 27,5

HT, obezite, edinilmis kistik hastalik, sigara i¢iciligi, mesleki maruziyet ve
genetik duyarlilik etiyolojik faktor olarak kabul edilmektedir [3]. Bizim hastlarimizda
ise 129’unda %75.4 linde en az bir etiyolojik faktdr bulunmaktadir. Bunlardan %28,6’1
sigara kullanmakta iken %55’inde HT bulunmaktadir. 10 hasta obezite tanilidir. 6

hastada kronik bobrek yetmezligi ve 1 hastada uzun siireli diyaliz 6ykiisii mevcuttur.

Ayrica %34’tinde DM ve %12,8’inde bobrek tasi bulunmaktadir (Tablo 7).

Tablo 7: Etiyolojik parametrelerin dagilimi

N (Say1) % (Yiizde)

I¢miyor 29 17,0
Sigara kullanma Iciyor 49 28,6

Bilinmiyor 93 54,3

Yok 77 45
HT

Var 94 55

Yok 113 66
DM

Var 58 34

Yok 149 87,1
Bobrek tast

Var 22 12,8
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Histopatolojik verilerin degerlendirilmesinden Tablo-8’de bahsetmekteyiz.
Hastalarin tiimor lokalizasyonu incelendiginde %55,3’linde tiimor sag tarafta ve
%44,7’sinde sol tarafta oldugu, poller incelendiginde %Z26,3’linde alt polde,
%37.,4’iinde orta polde, %24 linde {iist polde oldugunu ve %12,3’{inde bir pole sinirh
olmadigin1 gordiik.

Tlimor tiplerine gore berrak hiicreli RHK 131 (% 76,6), kromofob RHK 16 (%
9,4), spesifiye edilemeyen (NOS) RHK 14 (%8,2), papiller RHK 9 (%35.3) ve siiksinat
dehidrogenez eksikligi olan RHK 1 (%0,6) olarak dagilmaktayda.

En biiylik tiimor ¢ap1 19 cm olup, ortalama 6,03+3,38 cm’dir. Ortalama tiimor
hacmi 235,1+414,30 cm?®’tiir. En az 0,4 cm3, en fazla 2535 cm?’tiir.

Tiimorlerin niikleer dereceleri WHO/ISUP’a gore degerlendirdigimizde 2’si
(%1,2) derece 1, 76’s1 (%44,4) derece 2, 49°u (%28,7) derece 3, 27’s1 (%15,8) derece
4 olarak degerlendirilirken, 16’s1 (%9,4) kromofob RHK ve 1°i siiksinat dehidrogenez
eksikligi olan RHK tanili oldugundan WHO/ISUP’a gore degerlendirilmedi. 79’u
(%51,3) diisiik niikleer derece (derece 1-2) ve 75’1 (%48,7) yiiksek niikleer derece
(derece 3-4) olarak degerlendirdik [128].

12 (%7) tiimor dokusunda sarkomatdz diferansiasyon saptanan hastanin tani
dagilimlari; 6’s1 NOS RHK, 4’ii BHRHK, 1’1 KRHK ve 1’inde klasik olmayan PRHK
seklindeydi.

pT evresi; Tla olarak kabul edilen 44, T1b olarak kabul edilen 31, T2a olarak
kabul edilen 6, T3a olarak kabul edilen 76, T3b olarak kabul edilen 1 ve T4 olarak
kabul edilen 13 hasta olarak degerlendirilirken T2b ve T3c olarak kabul edilen hasta
olmadi [3].

Ayrica %31,2’sinde perinefrik yaghh doku invazyonu, %43,3’iinde bdbrek
kapsiilii tutulumu, %45,0’inde hiler yagh doku invazyonu, %34,7’sinde mikroskobik
anjiolenfatik invazyon, 9%35,7’sinde nekroz, %33,9’unda renal ven invazyonu,
%0,6’sinda {lireter cerrahi sinir invazyon, %3,5’inde damar cerrahi sinir invazyon,
%12,3’iinde yumusak doku- parankim cerrahi sinir pozitifligi ve %14’linde yogun
olmak iizere %55,6’sinda lenfosit infiltrasyonu bulunmaktaydi.

Tan1 aninda hastalarin 75’1 evre I, 6’s1 evre II, 79’u evre III ve 11°1 evre IV
olarak hesaplandu. I-1I diislik ve III-IV yliksek olarak kategorize edildiginde hastalarin
%47.4’1 distik evrede saptanirken %52,6.2°s1 yliksek evrede degerlendirildi [3][128].
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Bu kategorizasyonla ayn1 zamanda bobrege sinirlt olan tiimorleri de belirledik. Takip
sirasinda ise 71 hasta evre I olarak, 5 hasta evre Il olarak ve 50 hasta evre III olarak
kaldi. 5’1 tam1 aninda tiimorii bobrege siirh olarak degerlendirilen hastalar olmak
lizere 34 hastada takip sirasinda metastaz gelismesi sebebiyle evre IV olarak
degerlendirilen hasta sayis1 45°e ¢ikti. Boylece takibimiz sonucunda hastalarin %

444’1 diistik evrede kalirken %55,6°s1 yiiksek evredeydi.

Tablo 8: Histopatolojik parametrelerin dagilimi

n %

Sol 76 44,4
Tiimor lokalizasyonu

Sag 95 55,6

Alt 45 26,3

Orta 64 37,4
Tiimdriin bulundugu pol _

Ust 41 24.0

Yaygin 21 12,3

Berrak Hiicreli 131 76,6

Kromofob 16 9,4
TUmdr tipi NOS 14 8,2

Papiller 9 5,3

SDH eksikligi olan 1 0,6

<4 56 32,7

4-7 arasi 70 40,9
TUmor ¢ap1

7-10 arasi 29 17,0

>10 16 9.4
Timor ¢api ortxss (min-maks) 6,03+3,38 (1-19)
Timor hacmi ortxss (min-maks) 235,06+£414,30 (0,4-2535)

3-4 (yiiksek) 75 48,7
Niikleer grade "

1-2 (distk) 79 51,3

1 3 1,9

2 76 49,4
Niikleer grade

3 48 31,2

4 27 17,5

Yok 159 93,0
Sarkomat6z diferansasyon

Var 12 7,0

Evre I-11 81 47,4
Tani an1 TNM evresi

Evre III-IV 90 52,6
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Takip sonrast TNM evresi Fyre L1 0 e
Evre III-IV 95 55,6
Perinefrik yagh doku invazyonu 53 31,2
Bobrek kapsiiliinii tutulumu 74 43,3
Hiller yagli doku invazyonu 77 45,0
Mikroskobik anjiolenfatik invazyon 59 34,7
Nekroz 61 35,7
Renal ven invazyonu 58 33,9
Ureter cerrahi sinir invazyon 1 0,6
Damar cerrahi sinir invazyon 6 3,5
Yumusak doku- parankim cerrahi sinirda timér varligi 21 12,3
Lenfosit infiltrasyonu 95 55,6

Sekil 1: Mast hiicrelerinin intratiimdral alandaki dagilimi

(Toluidin BlueX40).

Sekil 2: Mast hiicrelerinin tiimoriin 1 mm periferinde dagilimi sol-yiiksek sag-diisiik

(Toluidin BlueX40).
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Sekil 3: M2 makrofaj hiicrelerinin intratiimoral alandaki dagilimi sol-yiiksek sag-

diisiik (CD163X40).

Sekil 4: M2 makrofaj hiicrelerinin tiimoriin 1 mm periferinde dagilimi sol-yiiksek,

sag-diisiik (CD163X40).

Alanlar arasinda intratiimoéral mast hiicrelerinin sayisi, mast hiicrelerinin %
orani, mm?‘ye dlisen mast hiicrelerinin sayisi, M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi, M2
makrofaj hiicrelerinin % orani, mm?*‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark bulunmaktadir (p<0,05).
Buna gore, intratiimoral alanda mast hiicrelerinin sayis1 ve M2 makrofaj hiicrelerinin
sayis1 peritiimoral alanlara gore daha yiiksekti. Peritiimoral alanda mast hiicrelerinin
% oran1 ve M2 makrofaj hiicrelerinin % orani intratiimoéral alanlara gore daha
yiiksekti. Intratiimoéral alanda mm?2‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi
peritiimoral alanlara gére daha yiiksekti. Peritiimoral mm?*’ye diisen mast hiicre sayisi
ise intratlimoral alandakilere gére daha yiiksekti. @st ve M2 makrofaj hiicrelerinin
bulundugu lokalizasyona gore degerledirilmesine Tablo 9 ve sekil 1,2,3,4’te deginildi.
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Mm2ye düşen mast hücre saysısı peritümöral defazla onu neden yazmadınız


Tablo 9: Mast ve M2 makrofaj hiicrelerinin intratiimoral ve peritimoral alanlara gore

degerlendirilmesi
Intratiiméral Peritiimoral
ort+ss ort+ss F P

Mast hiicrelerininsayist 150,64+230,81a 25,12+25,91b 26,908 | 0,000*
% mast hiicrelerinin orani 0,04+0,07b 0,18+0,54a 7,187 | 0,001*
mm?‘ye diisen mast hiicrelerinin sayisi 1,22+2,01a 1,53+1,65a 6,058 | 0,003*
M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi 56344,55+66433,05a| 3805,82+4007,95b | 56,687 | 0,000*
% M2 makrofaj hiicrelerinin oran 11,36+9,65b 17,42+15,58a 22,008 | 0,000*
mm?‘ye diigen M2 makrofaj hiicrelerinin

sayist 350,36+306,80a 194,91£150,01b | 26,457 | 0,000*

a,b: gruplar arasindaki ortalama farkliliklar: gésterir (a: en yiiksek ortalama)

F:One-way ANOVA testi, *:p<0,05

Mast hiicrelerinin RHK’de demografik, etiyolojik ve prognostik

parametrelerle iliskisi:

Intatiiméral ve peritiimoral alanlardaki mast hiicrelerinin demografik ve klinik
bilgilerle iligkisini degerlendirdigimiz verileri Tablo 10°da inceledik.

Takip sirasinda kemoterapi alan ve almayan olgularda intratiiméral mast
hiicrelerinin % oran1 ve mm?‘ye diisen mast hiicrelerinin sayis1 bakimindan istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmaktadir. Buna gore, kemoterapi almayanlarda intratiimoral
mast hiicrelerinin % oran1 ve  mm?‘ye diisen mast hiicrelerinin sayis1 alanlara gore
daha yiiksektir (p<0,05).

Metastaz1 olan ve olmayan olgular arasinda intratimoral mast hiicrelerinin
say1s1, mast hiicrelerinin % orani, mm?‘ye diisen mast hiicrelerinin sayist bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir. Buna gore, metastaz gelisenlerde
intratiimoral mast hiicrelerinin sayisi, mast hiicrelerinin % oran1 ve mm?*‘ye diisen
mast hiicrelerinin sayis1 metastaz gelismeyenlere gore daha yiiksektir (p<0,05).

Akciger metastazli olgularda intratiimoéral mast hiicrelerinin % orani, mm?*‘ye
diisen mast hiicrelerinin sayis1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark
bulunmaktadir. Buna gore, akciger metastazi olmayanlarda intratimoral mast
hiicrelerinin % oran1 ve mm?*‘ye diisen mast hiicrelerinin sayis1 akciger metastazi

olanlara gore daha yiiksektir (p<0,05).

46




Kemik metastazi agisindan intratiimdral mast hiicrelerinin sayisi, mm?‘ye
diisen mast hiicrelerinin sayist bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark
bulunmaktadir (p<0,05). Buna gore, kemik metastazi olmayanlarda intratlimoral mast
hiicrelerinin sayis1 ve mm?*‘ye diisen mast hiicrelerinin sayis1 olanlara gore daha
yiiksektir.

Cinsiyet, yas, tan1 aninda metastaz, lenf nodu metastazi, karaciger metastazi,
beyin metastazi ve siirrenal metastazi ile mast hiicreleri arasinda hi¢bir alanda anlamli

iliski saptamadik.

Tablo 10: intatiiméral ve peritiimoral alanlardaki mast hiicrelerinin demografik ve

klinik bilgilerle iliskisi

Intratiiméral Tiimoriin 1 mm periferi
mm?‘ye mm?‘ye
Mast Mast Mast Mast
diisen mast diisen mast
hiicrelerinin | hiicrelerinin hiicrelerinin | hiicrelerinin
hiicrelerinin hiicrelerinin
sayis1 % oram sayisi % orani
sayis1 sayis1
ortkss orttss orttss orttss orttss orttss
Cinsiyet
Erkek 135,67+250,24 | 0,04+0,08 1,174£2,27 23,89+24,41 | 0,15+0,19 1,43+1,47
Kadin 172,78+198,37 | 0,04+0,06 1,28+1,56 26,91+28,02 | 0,23+0,81 1,68+1,88
t/p -1,032/0,304 -0,277/0,782 |-0,343/0,732 ) -0,979/0,329 |-0,958/0,339
0,745/0,458
Yas
<60 151,69+234,49 | 0,04+0,07 1,274+2,20 25,81+£28,40 | 0,12+0,20 1,47+1,80
>60 149,17+227,20 | 0,04+0,08 1,14+1,73 24,18+22,17 | 0,26+0,79 1,61+1,42
t/p 0,070/0,944 -0,235/0,815 |0,418/0,677 |0,417/0,677 |-1,657/0,099 |-0,564/0,574
Kemoterapi alma
Yok 160,58+243,87 | 0,05+0,08 1,33£2,14 | 24,69+26,29 | 0,19+0,58 1,57+1,72
Var 92,64+118,14 | 0,02+0,02 0,58+0,66 27,6£23,92 0,13+0,13 1,29+1,19
t/p 1,363/0,175 |3,996/0,000% | 3,365/0,001* | -0,517/0,606 | 0,502/0,617 | 0,794/0,428
Metastaz
Yok 169,01+255,95| 0,05+0,09 1,45+£2.28 | 24,41+£25,74 | 0,20+0,63 1,57+1,74
Var 102,19+135,70 | 0,02+0,02 0,60+£0,72 | 26,98+426,53 | 0,14+0,16 1,42+1,41

47




t/p 2,203/0,029* | 4,054/0,000* | 3,718/0,000* | -0,576/0,565 | 0,569/0,570 | 0,540/0,590
Lenf nodu metastazi

Yok 152,84+234,79 | 0,04+0,08 1,26+2,06 | 25,25+26,56 | 0,18+0,55 1,53+1,64
Var 115,20+£157,6 | 0,02+0,02 0,59+0,76 | 23,20+11,67 | 0,19+0,17 1,48+1,84
t/p 0,499/0,618 | 1,034/0,302 | 1,024/0,307 | 0,241/0,809 | -0,030/0,976 | 0,104/0,917
Akciger metastazi

Yok 161,82+245,15| 0,05+0,08 1,34£2,16 | 24,88426,25 | 0,20+0,59 1,53+1,65
Var 91,04+115,82 | 0,02+0,02 0,54+0,61 | 26,41+24,47 | 0,12+0,13 1,51+1,66
t/p 1,467/0,144 | 3,873/0,000* | 3,736/0,000* | -0,280/0,780 | 0,681/0,497 | 0,067/0,947
Kemik metastazi

Yok 157,924240,77 | 0,04+0,08 1,30+£2,10 | 24,434+25,85 | 0,19+0,57 1,54+1,68
Var 84,71+81,02 | 0,02+0,02 0,50+0,51 | 31,294+26,39 | 0,13+0,13 1,45+1,41
t/p 2,651/0,010* | 1,328/0,186 | 3,818/0,000* | -1,036/0,302 | 0,418/0,677 | 0,217/0,828
Karaciger metastazi

Yok 150,01+£232,39 | 0,04+0,08 1,25£2,06 | 24,32425,04 | 0,19+0,56 1,50+1,64
Var 159,00+218,05 | 0,02+0,02 0,81£1,09 | 35,67+34,99 | 0,11+0,14 1,93+1,87
t/p -0,130/0,897 | 0,989/0,324 | 0,721/0,472 | -1,102/0,292 | 0,447/0,655 | -0,830/0,408
Siirrenal metastazi

Yok 153,98+234,23 | 0,04+0,08 1,25+£2,05 | 24,49+24,96 | 0,18+0,55 1,51£1,63
Var 72,43+107,26 | 0,02+0,02 0,48+0,58 | 39,86+42,54 | 0,13+0,13 2,13+£2,18
t/p 0,915/0,361 | 0,917/0,360 | 0,996/0,321 |-0,949/0,378 | 0,234/0,815 | -0,915/0,362
Beyin metastazi

Yok 150,42+233,98 | 0,04+0,08 1,23+£2,05 | 24,45+25,81 | 0,18+0,55 1,46+1,59
Var 155,13+163,69 | 0,02+0,02 0,93+0,76 | 38,63+25,72 | 0,19+0,16 2,82+2,37
t/p -0,056/0,955 | 0,750/0,454 | 0,420/0,675 | -1,516/0,131 | -0,039/0,969 | -1,599/0,152

a,b: gruplar arasindaki ortalama farkliliklar: gésterir (a: en yiiksek ortalama)

F:One-way ANOVA testi, t:Bagimsiz 6rneklem t testi*:p<0,05

HT tanili RHK’1i hastalarda peritiimoral alanda mast hiicre sayis1t HT tanili

olmayan olgulara gore istatistiksel olarak farkliydi. Buna gore, HT tanili olgularda

peritimoral alanda mast hiicrelerinin sayis1t HT olmayanlara gore daha yiiksekti

(p<0,05) (Tablo 11).

DM tanili olan ve olmayan RHK’li hastalar arasinda

intratimoral mast

hiicrelerinin sayis1 ve© mm?‘ye diisen mast hiicrelerinin sayisi istatistiksel olarak
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anlamli derecede farkliydi Buna gore, DM tanili olmayanlarda intratlimoral mast

hiicrelerinin sayis1 ve mm?‘ye diisen mast hiicrelerinin sayist DM olanlara gore daha
yiiksekti (p<0,05) (Tablo 11).

Sigara kullanma ve bobrek tasi ile mast hiicreleri arasinda alanda anlamli iligki

saptanmadi.
Tablo 11: Intatiimoral ve peritiiméral alanlardaki mast hiicrelerinin etiyolojik
parametreler ve klinik tanilar ile iliskisi
Intratiiméral Tiimériin 1 mm periferi
Mast Mast mmye Mast Mast mmye dligen
hiicrelerinin hiicrelerinin w4 hiicrelerinin piicrelerinin mast
- v hiicrelerinin A % oram hiicrelerinin
sayisl sayisl
orttss orttss orttss orttss orttss orttss
digara kullanma
Igmiyor 146,76+241,29 | 0,05+0,09 1,22+1,9 32,97£39,12 | 0,16+0,23 1,7842,07
Igiyor 141,37+£210,64 | 0,05+£0,11 | 1,54+2,84 24,02+20,26 | 0,13+0,14 | 1,34+1,35
Bilinmiyor [56,744239,77 | 0,03+0,04 | 1,05+1,45 23,22423,1 0,22+0,72 | 1,55+1,65
F/p 0,075/0,927 (1,717/0,183 (0,957/0,386 | 1,631/0,199 |0,487/0,616 | 0,669/0,514
IT tamsi
Yok 138,45+249,59 | 0,04+0,06 | 1,16+1,80 20,7421,39 | 0,12+0,22 | 1,30+1,53
Var 160,63+215,07 | 0,04+0,08 | 1,27+2,18 28,74+28,69 | 0,23+0,70 | 1,71£1,73
t/p -0,624/0,534 10,513/0,608 +0,341/0,733 | -2,027/0,044* |-1,270/0,206 | -1,606/0,110
DM tanisi
Yok 180,29+271,95 | 0,05+0,08 | 1,43+2,36 26,32+26,34 | 0,1540,22 | 1,52+1,50
Var 99,34+111,37 | 0,03+0,06 | 0,86+1,07 22,89+25,60 | 0,24+0,87 | 1,57+1,94
t/p 2,719/0,007* |1,767/0,079 2,134/0,034* | 0,803/0,423 |-1,027/0,306|-0,173/0,862
Bobrek tasi
Yok 146,74+234,01 | 0,04+0,08 | 1,23+2,11 25,80+26,63 | 0,1940,57 | 1,54+1,67
Var 182,68+214,49 | 0,04+0,03 | 1,18+1,24 21,29+20,59 | 0,15+0,23 1,51+1,57
t/p -0,679/0,498 0,407/0,684 (0,105/0,917 | 0,745/0,457 |0,282/0,778 | 0,063/0,950

a,b: gruplar arasindaki ortalama farkliliklar: gésterir (a: en yiiksek ortalama)

F:One-way ANOVA testi, t:Bagimsiz 6rneklem t testi*:p<0,05
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Intatiimoral ve peritiméral alanlardaki mast hiicrelerinin histopatolojik
parametrelerle iliskisi Tablo 12 ve Tablo 13’te degerlendirildi.

Tiimor ¢ap1 ile intratiimoral mast hiicrelerinin % orani bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktaydi. Buna goére, timér ¢apt <4cm olanlarda
intratiimoral mast hiicrelerinin % orani, timor ¢ap1 7-10 cm arasinda olanlara gore
daha ytiksekti (p<0,05). Timdr ¢apinda 4 cm’yi kesme deger olarak aldigimizda
intratiimoral % mast hiicrelerinin oran1 ve mm?‘ye diisen mast hiicrelerinin sayisi
istatistiksel olarak anlamli derecede farkliydi. Buna gore, <4 olanlarda intratiimoral
mast hiicrelerinin % orani, mm?‘ye diisen mast hiicrelerinin sayis1 >4cm olanlara gore
daha yiiksekti (p<0,05).

Tiimoriin bulundugu pol agisindan intratiimoéral mast hiicrelerinin % oran
bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark bulunmaktaydi. Buna gore,
tiimdriin bulundugu pol altta olanlarda intratiimoral mast hiicrelerinin % orani bir pole
siirli olmayanlara gore daha yiiksekti (p<0,05).

Histolojik alt tipler arasinda peritimoral alandaki mast hiicrelerinin sayisi
istatistiksel olarak anlamli derecede farkliydi. Buna gore, BHRHK olgularinda
peritiimoral alanda mast hiicrelerinin sayist BHRHK olmayanlara gore daha yiiksekti
(p<0,05).

Niikleer derece ile intratiimdral mast hiicre sayisi, % orant ve mm?‘ye diisen
mast hiicrelerinin sayis1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktaydi.
Buna gore, disiik (1-2) niikleer dereceli olanlarda intratlimdral mast hiicrelerinin
sayis1, mast hiicrelerinin % orani, mm?‘ye diisen mast hiicrelerinin sayis1 yiiksek (3-4)
dereceli olanlara gore daha yiiksekti (p<0,05).

pT evresi ile intratiimdral mast hiicre sayisi, % oranit ve mm?‘ye diisen mast
hiicrelerinin sayis1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktaydi. Buna
gore, pT1-T2 (diislik evre) olanlarda intratlimoral mast hiicrelerinin sayisi, % orant, ve
mm?*‘ye diisen mast hiicrelerinin sayist pT3-T4 (yliksek evre) olanlara gore daha
yiiksekti (p<0,05).

Tan1 an1 ve takip sonrast TNM evresi agisindan intratiimoral mast hiicrelerinin
sayisi, % orani ve mm?‘ye diisen mast hiicrelerinin sayis1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktaydi. Buna gore, tan1 an1 ve takip sonrast TNM evresi I-

I (diisiik) olanlarda intratiimdral mast hiicrelerinin sayisi, % orani ve mm?‘ye diisen
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mast hiicrelerinin sayist TNM evresi III-IV (yliksek) olanlara gore daha yiiksekti

(p<0,05).

Timor lokalizasyonu ve sarkomat6z diferansasyon ile mast hiicreleri arasinda

hi¢bir alanda anlamli iligski saptamadik.

Tablo 12: Intatiiméoral ve peritiimdral alanlardaki mast hiicrelerinin histopatolojik

parametrelerle iligkisi-1

Intratiiméral Tiimoriin 1 mm periferi
Mast Mast mmye Mast Mast mmye
hiicrelerinin | hiicrelerini diigen mast hiicrelerinin | hiicrelerini digen
sayis1 n % orani hiterelerini sayis1 n % orani hilerelerinin
n sayisi mast sayisi
ortxss ortxss ort+ss ort+ss ort+ss ortxss
Tiimor lokalizasyonu
Sol 153,53+219,92 | 0,04+0,05 1,13+1,68 | 22,61£27,19 | 0,14+0,15 1,47+1,74
Sag 149,78+241,19 | 0,05+0,09 1,30+£2,26 | 27,18+2490 | 0,22+0,72 1,58+1,59
t/p 0,105/0,917 |-0,947/0,345 | -0,573/0,568 | -1,138/0,257 |-0,877/0,382| -0,459/0,647
Tiimoriin bulundugu pol
Alt 172,13£271,24 | 0,07+0,12a | 1,71£2,98 | 20,64+18,89 | 0,14+0,21 1,33+1,20
Orta 161,17+186,43 | 0,03+0,04 1,12+1,32 | 26,67+£29,64 | 0,13+0,17 1,61+1,90
Ust 151,49+£287,29 | 0,04+0,06 1,22+1,98 | 25,68+25,25 | 0,33+1,07 1,57+1,73
Yaygin 70,86+91,46 0,01+0,01b | 0,48+0,56 | 29,05+28,58 | 0,15+0,15 1,62+1,61
F/p 1,011/0,389  |3,364/0,020* | 1,923/0,128 | 0,686/0,562 | 1,197/0,313 | 0,290/0,832
Tiimor capi
<4 177,04+£242,55 | 0,060,102 | 1,75+£2,60 | 25,39+31,51 | 0,12+0,18 1,54+1,78
4-7 arasi 162,774£269,46 | 0,04+0,07 1,11£1,72 | 25,06+£20,01 | 0,27+0,82 1,57+1,66
7-10 aras1 108,72+135,69 | 0,02+0,02b | 0,61£0,62 | 31,55+30,38 | 0,14+0,14 1,72+1,69
>10 81,19+88,87 0,02+0,04 | 0,94+2,19 | 12,81£11,05 | 0,11+0,10 0,94+0,84
F/p 1,112/0,346  |2,813/0,041* | 2,393/0,070 | 1,828/0,144 | 1,030/0,381 | 0,770/0,512
Alt tiplere gore
BHRHK 148,70+£323,95 | 0,02+0,05 | 0,83%1,65 | 17,08+18,06 | 0,12+0,19 1,39+1,54
Diger alt tipler 151,24+195,40 | 0,05+0,08 1,34+2,10 | 27,46+£27,39 | 0,20+0,60 1,57+1,68
t/p -0,061/0,952 | -1,816/0,071 | -1,406/0,162 | -2,199/0,029* |-0,770/0,442 | -0,599/0,550
Niikleer derece
3-4 (ytiksek) 94,52+138,43 0,03+£0,04 | 0,72+0,95 | 28,39+27,44 | 0,23+0,77 1,56+1,56
1-2 (dusiik) 199,72+£233,50 | 0,06+0,10 1,78+2,54 | 25,13£25,52 | 0,15+0,20 1,52+1,71
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t/p -3,421/0,001* |-3,087/0,003*|-3,470/0,001*| 0,761/0,448 | 0,920/0,359 | 0,138/0,890
Sarkomatoz diferansasyon

0 157,15¢235,41 | 0,04+0,08 1,29+£2,06 | 25,83+26,52 | 0,19+0,56 1,58+1,69
1 64,42+136,56 0,01+0,01 0,33+£0,64 | 15,83+13,34 | 0,08+0,09 0,80+0,58
t/p 1,345/0,180 1,592/0,113 |1,596/0,112 | 1,292/0,198 |0,672/0,503 | 1,516/0,131
Tiimor capl

<4cm 177,25+240,38 | 0,06+0,10 1,73£2,58 | 25,89+31,46 | 0,12+0,18 1,56+1,77
>4cm 137,34+225,78 | 0,03+0,06 | 0,96+1,61 |24,73+22,72 | 0,21+0,65 1,52+1,59
t/p 1,066/0,288  (2,272/0,026* (2,072/0,042* | 0,275/0,784 |-1,052/0,294 | 0,149/0,882
Tiimor capi

<7cm 162,96+251,28 | 0,05+0,08 1,33+2,08 | 25,04+25,78 | 0,20+0,62 1,55+1,71
>Tcm 116,16+157,48 | 0,03+0,06 | 0,91+1,79 | 25,36+26,55 | 0,13+0,12 1,47+1,48
t/p 1,169/0,244 1,170/0,244 | 1,187/0,237 |-0,070/0,945 |0,729/0,467 | 0,261/0,795
pT evresi

T1/T2 189,95+290,55 | 0,06+0,09 1,59+2,45 | 21,78+23,85 | 0,13+0,16 1,34+1,26
T3/T4 115,27+152,34 | 0,03+0,05 | 0,88+1,44 | 28,06+27,38 | 0,23+0,72 1,70+1,92
t/p 2,071/0,041* (2,439/0,016* |2,285/0,024* | -1,577/0,117 |-1,287/0,200 | -1,472/0,143
Takip sonras1t TNM evresi

Evre I-11 Evre I-11 Evre I-1T Evre I-11 Evre I-1T Evre I-11 Evre I-1T
Evre 111I-IV Evre 1II-IV Evre III-IV | Evre III-IV | Evre HI-IV | Evre lII-IV | Evre III-IV
t/p 2,326/0,022* (2,641/0,010* 2,523/0,013* | -1,870/0,063 |-1,294/0,197 | -1,390/0,166
Tan1 am TNM evresi

Evre I-11 Evre I-11 Evre I-1T Evre I-11 Evre I-1T Evre I-11 Evre I-1T
Evre 11I-IV Evre 1111V Evre III-IV | Evre III-IV | Evre HI-IV | Evre lII-IV | Evre III-IV
t/p 2,071/0,041*  (2,439/0,016* |2,285/0,024* | -1,577/0,117 |-1,287/0,200 | -1,472/0,143

a,b: gruplar arasindaki ortalama farkliliklar: gésterir (a: en yiiksek ortalama)

F:One-way ANOVA testi, t:Bagimsiz 6rneklem t testi*:p<0,05

Perinefrik yagli doku invazyon agisindan intratiméral mast hiicrelerinin %

orani ve mm?‘ye diisen mast hiicrelerinin sayis1 bakimindan istatistiksel olarak anlaml1

fark bulunmaktaydi. Buna gore, perinefrik yagli doku invazyonu olmayanlarda

intratiimoral mast sayisi, % oran1 ve mm?‘ye diisen mast hiicrelerinin sayis1 olanlara

gore daha yiiksekti (p<0,05).

Bobrek kapsiil invazyonu agisindan intratiiméral mm?*‘ye diisen mast

hiicrelerinin sayis1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktaydi. Buna

gore, bobrek kapsiil invazyonu olanlarda intratiimoéral mm?‘ye diisen mast hiicrelerinin
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say1s1 olmayanlara gore daha yiiksekti (p<0,05).

Hiller yaglh doku invazyon agisindan intratiimoral mast hiicrelerinin sayisi, %
orant ve mm?‘ye diigen mast hiicrelerinin sayis1 ile peritiimoral alanda mm?‘ye diisen
mast hiicrelerinin sayis1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktaydi.
Buna gore, hiler yagh doku invazyonu olmayanlarda intratiimdral mast hiicrelerinin
sayisl, % oranive mm?‘ye diisen mast hiicrelerinin sayisi ile peritimoral alanda
mm?‘ye diisen mast hiicrelerinin sayisi invazyon olanlara gére daha yiiksekti (p<0,05).

Mikroskobik anjiolenfatik invazyon acisindan intratiimoral mast hiicrelerinin
% orani, mm?*‘ye diisen mast hiicrelerinin sayis1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmaktaydi. Buna gore, mikroskobik anjiolenfatik invazyonu olmayanlarda
intratiimoral mast hiicrelerinin sayisi, mast hiicrelerinin % orani, mm?‘ye diisen mast
hiicrelerinin sayisi olanlara gore daha yiiksekti (p<0,05).

Nekroz agisindan intratimoéral % mast hiicrelerinin oram1  bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktaydi. Buna gore, nekroz olmayanlarda
intratlimodral mast hiicrelerinin sayisi olanlara gore daha ytiksekti (p<0,05).

Renal ven invazyon durumlar1 agisindan intratiimoral mast hiicrelerinin %
orani ve mm?‘ye diisen mast hiicrelerinin sayis1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmaktaydi. Buna gore, renal ven invazyon invazyonu olmayanlarda
intratlimoral mast hiicrelerinin % oran1 ve mm?‘ye diisen mast hiicrelerinin sayisi
olanlara gore daha ytiksekti (p<0,05).

Intratiiméral lenfosit infiltrasyonu ile intratiimdral mast hiicrelerinin sayisi
arasinda  istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktaydi. Buna gore, lenfosit
infiltrasyonu olmayanlarda intratlimoral mast hiicrelerinin sayisi olanlara gére daha

yiiksekti (p<0,05).
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Tablo 13: Intatiiméral ve peritiiméral alanlardaki mast hiicrelerinin histopatolojik

parametrelerle iliskisi-2

Intratiiméral Tiim6riin 1 mm periferi
Mast Mast mmye Mast Mast mmye diisen
hiicrelerinin | hiicrelerinin diigen mast hiicrelerinin | hiicrelerinin mast
hiicrelerinin hiicrelerinin
sayis1 % orani sayst sayis1 % orani saysi
orttss orttss orttss orttss orttss orttss
Perinefrik yagh doku invazyonu
Yok 168,89+222,04 | 0,05+0,08 1,46+£2,23 | 24,98+£26,95 | 0,20+0,64 1,59+1,77
Var 112,094248,53 | 0,03+0,04 0,69+1,30 | 25,85+23,79 | 0,14+0,15 1,43+1,37
t/p 1,488/0,139 |2,425/0,016* | 2,820/0,005* | -0,201/0,841 | 0,624/0,533 | 0,575/0,566
Bobrek kapsiil invazyonu
Yok 127,15+184,99 | 0,03+0,07 0,95+1,88 | 27,93+£26,04 | 0,16+0,22 1,59+1,74
Var 181,43+278,16 | 0,05+0,08 1,57£2,13 | 21,35+£25,42 | 0,21+0,79 1,44+1,52
t/p -1,452/0,149 | -1,473/0,143 |-1,984/0,049* | 1,641/0,103 | -0,621/0,536 | 0,587/0,558
Hiler yagh doku invazyonu
Yok 180,74+273,76 | 0,06+0,09 1,57+42,44 | 21,64422,78 | 0,13+0,15 1,28+1,20
Var 113,90+158,02 | 0,03+0,05 0,79£1,20 | 29,29+28,81 | 0,25+0,78 1,83+2,04
t/p 1,996/0,048* |2,909/0,004* | 2,731/0,007* | 1,887/0,061 | 1,398/0,166 | 2,075/0,040
Mikroskobik anjiolenfatik invazyon
Yok 173,80+260,35| 0,05+0,09 1,55£2,37 | 24,67+£26,57 | 0,21+0,66 1,61+1,79
Var 108,63+156,96 | 0,02+0,02 0,61+0,81 | 26,34+24,87 | 0,13+0,18 1,40+1,36
t/p 1,759/0,080 | 4,022/0,000% | 3,768/0,000* | -0,405/0,686 | 0,960/0,339 | 0,757/0,450
Nekroz
Yok 165,47+234,76 | 0,05+0,09 1,4242.21 | 25,12426,54 | 0,20+0,66 1,54+1,76
Var 123,90+222,92 | 0,03+0,04 0,86+1,54 | 25,13+24,94 | 0,16+0,19 1,50+1,44
t/p 1,129/0,260 |2,339/0,021* | 1,738/0,084 | -0,003/0,997 | 0,4559/0,647 | 0,167/0,868
Renal ven invazyonu
Yok 170,51+£258,1 | 0,05+0,08 1,48+£2,27 |22,68+25,84 | 0,12+0,15 1,37+1,49
Var 111,93+£160,28 | 0,02+0,05 0,71£1,24 | 29,79+£25,61 | 0,30+0,90 1,85+1,90
t/p 1,578/0,116 |2,826/0,005* | 2,889/0,004* | -1,708/0,090 | -1,445/0,154 | -1,660/0,100
Lenfosit infiltrasyonu
Yok 214,514£296,84 | 0,05+0,06 1,51+£1,88 | 21,37+23,93 | 0,13+0,16 1,36+1,42
Var 99,55+141,80 | 0,04+0,08 0,99+£2,09 | 28,12+27,14 | 0,23+0,71 1,66+1,81
t/p 3,105/0,002* | 0,988/0,325 | 1,697/0,091 |-1,691/0,093 | -1,190/0,236 | -1,145/0,254

a,b: gruplar arasindaki ortalama farkliliklar: gésterir (a: en yiiksek ortalama)

F:One-way ANOVA testi, t:Bagimsiz 6rneklem t testi*:p<0,05
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M2 makrofaj hiicrelerinin RHK’de demografik, etiyolojik ve prognostik

parametrelerle iliskisi:

Intatiiméral ve peritiiméral alanlardaki M2 makrofaj hiicrelerinin demografik
ve klinik bilgilerle iligkisi Tablo 14’te degerlendirildi.

Cinsiyetler arasinda intratiiméral M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi, % oran1 ve
mm?‘ye diisen M2 makrofaj sayisi istatistiksel olarak farkli idi. Buna gore, erkeklerde
intratiimoral M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi, M % orant ve mm?‘ye diisen M2
makrofaj hiicrelerinin sayis1 kadinlara gére daha yiiksekti (p<0,05).

Kemoterapi alan ve almayan olgular arasinda intratimoral ve peritiimdral
alandaki M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi, % oran1 ve  mm?*‘ye diisen M2 makrofaj
hiicrelerinin sayisi istatistiksel olarak anlamliydi. Buna gore, kemoterapi alanlarda
intratiimoral ve peritiimdral alandaki M2 makrofaj hiicrelerinin sayis1,% orani, ve
mm?*‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayis1 almayanlara gore daha yiiksekti
(p<0,05).

Metastaz1 olan ve olmayan olgular arasinda intratiimoral ve peritiimoral
alandaki M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi, % oran1 ve mm?‘ye diisen M2 makrofaj
hiicrelerinin sayisi istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktaydi. Buna gore,
metastaz olanlarda intratlimoral ve peritlimoral alandaki M2 makrofaj hiicrelerinin
sayisi, % orani ve mm?*‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi metastaz
olmayanlara gore daha yiiksekti (p<0,05) (Tablo 14).

Lenf nodu tutulumu olup olmamasi ile intratiimoral ve peritimoral alandaki
M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi, % oranit ve mm?‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin
say1s1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark bulunmaktaydi. Buna
gore, lenf nodu tutulumu olanlarda intratliméral ve peritiimoral alandaki M2 makrofaj
hiicrelerinin sayist, % orani ve mm?*‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi
olmayanlara gore daha yiiksekti (p<0,05).

Akciger metastazi olup olmamasi ile intratiimoral ve peritiimoral alandaki M2
makrofaj] sayisi, % oram1 ve mm?*‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktaydi. Buna gore, akciger
metastaz1 olanlarda intratiimoral ve peritiimdral alandaki M2 makrofaj hiicrelerinin
sayisi, % orani, mm?*‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi olmayanlara gore

daha yiiksekti (p<0,05) (Tablo 14).

55



Kemik metastazi agisindan intratimoral ve peritiimoral M2 makrofaj

hiicrelerinin  sayisi, % oran1 ve mm?*‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktaydi. Buna gore, kemik
metastazi olanlarda intratiimoral ve peritiimoral alandaki M2 makrofaj hiicrelerinin
sayist, % orani ve , mm?‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayis1 olmayanlara gore
daha yiiksekti (p<0,05).

Karaciger ve beyin metastazi agisindan peritiimoral alandaki mm?‘ye diisen M2
makrofaj hiicrelerinin sayis1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktaydi. Buna gore, karaciger ve beyin metastazi olanlarda peritimoral alanda
mm?*‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin

(p<0,05).

sayisi olmayanlara gore daha yiiksekti

Yas ve siirrenal metastazi ile M2 makrofaj hiicreleri arasinda anlaml iligki

saptamadik.

Tablo 14: intatiiméral ve peritiimdral alanlardaki M2 makrofaj hiicrelerinin

demografik ve klinik bilgilerle iligkisi

Intratiiméral Tiimo6riin 1 mm periferi
mm?‘ye
M2 M2 M2 mm?*‘ye diisen
M2 makrofaj diisen M2
makrofaj makrofaj makrofaj | M2 makrofaj
hiicrelerinin makrofaj
hiicrelerinin hiicrelerinin | hiicrelerinin | hiicrelerinin
sayisl hiicrelerinin
% orani sayis1 % orani sayis1
sayisi
orttss orttss orttss orttss orttss orttss
Yas
58439,47+72773 379,414328,7 |4211,07+45
<60 12,48+10,55 16,57+15,92 | 207,84+172,07
,38 2 19,05
53393,96+£56683 309,44+269,9 |3246,45+£31
>60 9,79+8,04 18,58+15,13 | 177,24£111,96
,59 4 15,56
t/p 0,488/0,626 1,804/0,073 | 1,475/0,142 1,551/0,123 |-0,827/0,410 | 1,394/0,165
Cinsiyet
65007,37£77919 386,47+£346,9 [3910,16+42
Erkek 12,82+10,8 18,97£16,90 | 207,83+164,64
,30 8 18,07
43538,64+41672 296,984227,2 | 3654,59+37
Kadin 9,20+7,20 15,19+£13,27 | 176,38+124,95
,14 4 07,33
t/p 2,333/0,021* 2,629/0,009* | 2,038/0,043* |0,406/0,685 |1,554/0,122 |1,407/0,161
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Kemoterapi

48965,1461066 317,01£283, | 3062,01+295
Yok 10,29+8,97 15,09412,55 | 170,94+128,10
59 18 0,86
99440,28-80406 545,16£368, | 8090,12+617
Var 17,62+11,22 30,74+23,25 | 332,01£191,04
34 70 442
t/p -2,994/0,006* ) ) ) ) -4,059/0,000*
3,101/0,004* | 2,949/0,006* | 3,993/0,000* | 3,284/0,003*
Metastaz
40941,06:43070 286,34+227,7 | 2715,77+22
Yok 9,10+7,20 14,12+11,91 | 153,79+107,60
69 7 532
96983,53-94988 519,28=411,0 | 66353582
Var 17,33+12,47 26,17+20,28 | 303,97+188,79
71 1 9,37
tp  |-3,896/0,000+ | -3,677/0,001* | 4,482/0,000 |3,791/0,000 |-5,092/0,000%
4,268/0,000*
% %
Lenf nodu metastazi
526950464272 336,04£301, | 3531,714353
Yok 10,8149,03 15,99+13,47 | 183,90+134,99
57 59 6,70
115098,4=76486 580,95£313, | 8164,10+£760
Var 20,18+14,78 39,94427,16 | 368,94+252,86
23 29 4,85
t/p -2,947/0,004* ) ) -1,913/0,087 ) -2,294/0,047*
3,048/0,003* | 2,487/0,014* 2,767/0,021*
Akciger metastazi
48052,75550776 317,94£264, | 2903,86+245
Yok 9,91+7,97 15,26+12,78 | 161,38+111,72
70 33 2,99
100567481107 523,27£440, | 8549,44+658
Var 19,10+13,63 28,70+22,85 | 370,01:198,51
44,49 76 4,38
t/p -2,417/0,022* ) ) ) ) -5,303/0,000*
3,396/0,002* | 2,343/0,026* | 4,398/0,000* | 2,968/0,006*
Kemik metastaz1
48913,7761222 323,10£290, | 3353,57+332
Yok 10,20+8,35 16,29+13,92 | 181,30+135,59
08 16 3,77
123658,71=7552 597,30£350, | 7849,41+671
Var 21,91+13,86 27,44424,46 | 315,834212,74
7,30 77 5,10
t/p -4,663/0,000* ) ) ) -1,846/0,082 | -2,550/0,000*
3,417/0,003* | 3,619/0,000% | 2,723/0,015*

Karaciger metastazi
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54552,21+66482 345,29+305, | 3542,81+366
Yok 11,12+9,15 17,18+15,53 | 184,52+138,19
,04 48 4,42
80093,08+63713 417,5+330,1 | 7246,83+640
Var 14,61+£14,99 20,77+16,65 | 343,20+228,13
,01 4 3,06
t/p -1,287/0,200 -1,210/0,228 | -0,785/0,433 | -1,979/0,072 | -0,737/0,462 | -2,278/0,045*
Siirrenal metastazi
55633,80+£65526 351,23+305, | 3807,15+403
Yok 11,21+9,09 17,37+15,27 | 194,96£151,96
,39 58 5,04
72996,29+89788 330,06+£360, | 3775,00+£359
Var 14,91+£19,54 18,71+24,37 | 193,67+90,00
,11 04 0,95
t/p -0,676/0,500 -0,499/0,635 | 0,178/0,859 | 0,021/0,983 | -0,205/0,837 | 0,021/0,984
Beyin metastazi
52046,79+53166 334,31+£267, | 3541,76+352
Yok 11,09+9,21 16,54+13,97 | 182,24+132,86
,18 51 3,98
143911,50+£1804 677,48+708, | 9120,00+823
Var 16,96+16,11 35,02+31,41 | 448,44+242,46
75,15 13 4,10
t/p -1,437/0,194 -1,024/0,339 | -1,366/0,214 | -1,907/0,097 | -1,656/0,141 | -3,082/0,017*

a,b: gruplar arasindaki ortalama farkliliklar: gosterir (a

F:One-way ANOVA testi, t:Bagimsiz 6rneklem t testi*:p<0,05

: en yiiksek ortalama)

Intatiiméral ve peritiimoral alanlardaki M2 makrofaj hiicrelerinin etiyolojik

parametreler ve klinik tanilar ile iliskisi tablo 15°te degerlendirildi.

diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmaktaydi. M2 makrofaj

hiicrelerinin sayist ve mm?‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin

Sigara kullanimi ile intratiimoral M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi, mm?‘ye

Buna gore,

sigara kullananlarda intratiimoral

kullamayan ya da bilinmeyenlere gore daha yiiksekti (p<0,05).

fark

sayist sigara

Bobrek tagi ile peritimdral alanda mm?‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin

sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktaydi. Buna gore, bobrek tasi
olmayanlarda peritiimdral alanda mm?‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi

bobrek tast olanlara gore daha yiiksekti (p<0,05).
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Tablo 15: Intatiiméral ve peritiiméral alanlardaki M2 makrofaj hiicrelerinin etiyolojik

parametreler ve klinik tanilar ile iliskisi

Intratiiméral Tiimériin 1 mm periferi
mm?‘ye mm?‘ye
M2  makrofaj | M2 makrofaj | diisen M2 | M2 makrofaj | M2 makrofaj | diisen M2
hiicrelerinin hiicrelerinin | makrofaj | hiicrelerinin hiicrelerinin | makrofaj
sayis1 % oram hiicrelerini | sayisi % oram hiicrelerinin
n sayisi sayis1
ort+ss ort+ss ort+ss ort+ss ort+ss ort+ss
Sigara kullanma
fgmiy | 43688,79+43627 287,43+200, 176,19+167,5
10,31£7,94 4011,17+4766,17 | 13,35+12,62
or ,48b 97b 7
, 80299,63+98080 469,86+423, 209,49+157,4
I¢iyor 13,94+10,74 3984,65+3570,58 | 19,30+15,31
,82a 67a 7
Bilin | 47669,47+46093 307,024239, 193,01+140,6
10,33+£9,37 3644,08+4007,65 | 17,70+16,48
miyor ,09b 23b 6
5,536/0,005
F/p 4,701/0,010* 2,499/0,085 . 0,159/0,853 1,366/0,258 | 0,462/0,631
HT tanisi
60501,08+77713 385,38+338, 204,08+166,0
Yok 12,48+9,87 4022,51+4473,77 | 15,86+15,20
,01 33 8
52939,73+55731 321,674276, 187,52+136,1
Var 10,45+9,42 3628,73+3598,19 | 18,68+15,84
,19 89 6
t/p 0,740/0,461 1,374/0,171 | 1,354/0,177 0,634/0,527 -1,167/0,245 | 0,696/0,488
DM tamnisi
59746,22+71219 358,104311, 194,24+1453
Yok 11,85+9,81 3952,60+3956,29 | 16,25+13,38
57 69 6
51500,10£57909 340,58+303, 195,27+£160,9
Var 10,60+9,57 3520,33+4208,87 | 19,85+19,16
41 27 0
t/p 0,759/0,449 0,795/0,428 | 0,349/0,727 0,654/0,514 -1,265/0,209 | -0,042/0,967
Bobrek tas tanisi
58097,18+69700 360,79+320, 203,61+155,7
Yok 11,70+10,08 4009,83+4185,57 | 18,21+16,2
,00 94 2
45896,05+39280 289,61+185,
Var - 9,35+6,04 8 2458,95+2165,65 | 12,30+9,41 | 138,31+88,65
t/p 0,801/0,424 1,529/0,134 | 1,014/0,312 1,663/0,098 1,630/0,105 | 2,809/0,008*

a,b: gruplar arasindaki ortalama farkliliklar: gésterir (a: en yiiksek ortalama)

F:One-way ANOVA testi, t:Bagimsiz érneklem t testi*:p<0,05
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Intatiimoral ve peritiimoral alanlardaki M2 makrofaj hiicrelerinin
histopatolojik parametrelerle iliskisi Tablo 16 ve Tablo 17°de degerlendirildi.

Tiimoriin bulundugu pol ile intratiimoéral alanda M2 makrofaj hiicrelerinin
sayis1 ve mm?‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi ile peritiimdral alanda M2
makrofaj hiicrelerinin sayisi, % orani ve mm?‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin
sayist arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktaydi. Buna gore, tiimdriin
bir pole smirli olmayip yaygin olduklarinda intratiimoral M2 makrofaj hiicrelerinin
sayis1 ve mm?‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi ile peritiimdral alanda M2
makrofaj hiicrelerinin sayisi, % orani ve mm?‘ye diisgen M2 makrofaj hiicrelerinin
say1s1 digerlerine gore daha yiiksekti (p<0,05).

Tiimor ¢aplar1 agisindan intratiimoral ve peritiimoral alanda M2 makrofaj
hiicrelerinin  sayisi, % orani, ve mm?‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayis1
bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark bulunmaktaydi. Buna gore,
timor ¢ap1 >4cm olanlarda intratliméral ve peritiimoral alanda M2 makrofaj
hiicrelerinin sayisi, % oran1 ve mm?‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayis1 timor
cap1 <4 cm olanlara gore daha ytiksekti (p<0,05).

Niikleer derece ile intratimdral ve peritiimoral alandaki M2 makrofaj
hiicrelerinin sayisi, % oran1 ve  mm?*‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayis1
arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmaktaydi. Buna gore, niikleer derecesi
3-4 (yiiksek dereceli) olanlarda intratiimoral ve peritimdral alandaki M2 makrofaj
hiicrelerinin  sayisi, % oram1 ve mm?‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi
niikleer derecesi 1-2 (diisiik dereceli) olanlara gore daha yiiksekti (p<0,05).

Sarkomatdz diferansasyon agisindan arasinda intratiiméral M2 makrofaj
hiicrelerinin % oran1 ve mm?‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayzisi ile tiimoriin
1 mm periferideki M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi, % oran1 ve mm?‘ye diisen M2
makrofaj hiicrelerinin sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktaydi .
Buna gore, sarkomatdz diferansiasyonu olanlarda intratiimoral ve peritiimdral alanda
M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi, M2 makrofaj hiicrelerinin % orani, mm?‘ye diisen
M2 makrofaj hiicrelerinin sayis1 sarkomatdz diferansasyon olmayanlara gore daha
yiiksekti (p<0,05).

Patolojik T evresi ile intratlimoral ve peritiimoral alanda M2 makrofaj

hiicrelerinin sayisi, % orani ve mm?‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi
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bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktaydi. Buna gore, T3-T4 (yliksek
evre) olanlarda intratiimoral ve peritlimoral alanda M2 makrofaj hiicrelerinin sayzsi,
M2 % oran1 ve mm?‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayis1 T1-T-2 (diisiik evre)
olanlara gore daha ytiksekti (p<0,05).

Tan1 an1 ve takip sonrast TNM evresi ile intratiimoral ve peritiimoral alandaki
M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi, % orani ve mm?*‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin
sayis1 bakimindan istatistiksel olarak anlaml fark bulunmaktaydi. Buna gére, TNM
evresi III-IV (yiiksek) olanlarda intratiimoral ve peritiimoral alanda M2 makrofaj
hiicrelerinin sayisi, % oran1 ve  mm?‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi ve
takip TNM evresi I-1I (diisiik) olanlara gore daha yiiksekti (p<0,05).

Timor lokalizasyonu ve histolojik alt tip ile M2 makrofaj hiicreleri arasinda

istatitiksel anlamli iliski saptamadik.

Tablo 16: Intatimdral ve peritiméral alanlardaki M2 makrofaj hiicrelerinin

histopatolojik parametrelerle iligkisi-1

Intratiiméral Tiimoriin 1 mm periferi
M2 *‘ye diisen M2 mm?*‘ye diisen
M2 makrofaj M2 makrofaj M2 makrofaj
m2 makrofaj makrofaj M2 makrofaj
hiicrelerinin hiicrelerinin hiicrelerinin
hiicrelerinin hiicrelerinin | hiicrelerinin
sayisl % orami sayis1
sayis1 % orani sayis1
orttss orttss orttss ortkss ortkss ortkss
Tiimor lokalizasyonu
55286,61+£55354,5
Sol 5 11,3849,64 336,35+268,11 |3591,29+3809,23 | 19,50+18,06 | 201,01+£163,94
0
57369,52+74777,2
Sa 6 11,3949,76 362,07£337,30 | 4012,29+4187,59 | 15,79+13,09 | 191,38+138,18
ag
t/p -0,202/0,840 -0,006/0,995 -0,541/0,589 -0,675/0,500 1,534/0,127 0,412/0,681
Tiimoriin bulundugu pol
43556,40+42394,2 3043,89+2811,01 169,65+122,15
11,00+7,58 | 304,05+207,27b 15,40+15,52b
Alt 8b b b
57072,53+57638,0 3086,56+2600,43 167,58+117,33
10,56+8,52 355,78+298,59 14,60+11,41b
Orta 5 b b
48874,15+53481,7 198,00+168,69
- 1 10,46+10,58 | 303,15+270,02b | 4278,30+£5239,99 | 17,21+11,56b b
st
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Yaygt | 96114,19+123407, 6696,33+5557,95 325,32+191,51
16,34+13,52 | 525,28+487,09a 30,62+24,95a
n 3a a a
F/p 3,376/0,020* 2,194/0,091 3,054/0,030* 5,445/0,001* 6,566/0,000* | 7,124/0,000*
Tiimor ¢ap1
31159,84+31999,5 2567,59+2130,88
8,24+5,04b | 252,90+172,33b 10,66+£7,66b | 138,23+81,98b
<4 Oc b
4-7 58767,56+£59896,7 3634,16+3528,17
11,01+£9,69 364,51+315,25 19,00+14,67a | 188,32+143,74
arasl 5b b
7-10 69943,83+47590,7 270,09+177,57
14,77+11,11a | 395,59+257,62 | 5976,62+5302,4a | 21,77+18,43a
arasl 3b a
109241,69+140694, 291,08+213,13
17,62+14,13a | 547,60+£543,09a | 4934,56+6233,30 | 27,06+24,94a
>10 92a a
F/p 7,213/0,000%* 5,894/0,001* 4,626/0,004* 5,489/0,001* 7,113/0,000* | 8,110/0,000*
Alt tip
Diger
67638,95+101604,
alt e 11,08+11,29 | 377,46+439,07 |3778,00+4522,04 | 15,82+13,84 | 194,77+143,41
tipler
BHRH | 52895,88+51215,3
K 0 11,45+9,14 342,09+254,87 | 3813,89+3865,09 | 17,87+16,06 | 194,95+152,36
t/p 0,884/0,381 -0,208/0,835 0,485/0,630 -0,048/0,961 -0,707/0,480 | -0,007/0,995
Niikleer derece
34
80616,93+86509,0
(yiikse ; 15,76£11,28 | 471,77+375,37 | 5437,31+5065,29 | 22,97+18,94 | 255,19+177,05
k)
1-2
41335,99+35961,4
(diistik . 8,72+6,46 286,99+187,15 |2608,68+2047,92 | 13,23+9,98 147,04+99,33
)
t/p 3,645/0,000* 4,720/0,000* 3,835/0,000* 4,496/0,000* 3,956/0,000% | 4,635/0,000*
Sarkomatoz diferansasyon
49923,72+50736,5
yok 6 10,61+8,90 320,83+256,83 | 3367,25+£3056,57 | 16,70+15,46 | 180,20+134,89
141420,58+150796
var 65 21,36+13,61 741,64+572,38 | 9543,67+£8612,77 | 27,67+14,15 | 404,82+200,27
t/p -2,093/0,060 -2,694/0,020* | -2,528/0,028* 2,472/0,031* -2,286/0,024* | -5,155/0,000*
Tiimor capi
32320,30+32900,5
<4cm 0 8,27+4,99 257,97+175,02 |2621,21+2150,22 | 11,10+8,28 140,23+82,64
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68356,68+£75275,6

>4cm . 12,91£10,98 | 396,56+346,36 |4408,70+4570,85 | 20,66+17,39 | 222,99+168,36
t/p -4,348/0,000* -3,798/0,000% | -3,476/0,001* -3,455/0,001* | -4,827/0,000% | -4,273/0,000*
Tiimor ¢ap1

46762,45+51208,0
<7cm 5 9,73+8,04 314,86+266,50 |3229,74+3163,88 | 15,17+£12,69 | 167,50+123,70

83174,42+92751,4
>7cm ; 15,94+12,14 | 449,76+384,94 | 5393,22+5462,49 | 23,77+20,63 | 272,17+188,03
t/p -2,501/0,015* -3,192/0,002* | -2,573/0,011* -2,509/0,015* | -2,597/0,012* | -3,438/0,001*
Patolojik T evresi
T1-T2

41657,81+39970,2
(disiik A 9,63+7,74 295,99+222.41 | 2655,43£2396,91 | 13,22+11,89 | 144,06+103,00
)
T3-T4

69562,61+81369,1
(ylikse . 12,92+10,90 | 399,30+360,85 |4815,60+4804,33 | 21,15+17,47 | 240,05+170,06
k)
t/p -2,889/0,005* -2,291/0,023* | -2,278/0,024* -3,765/0,000* | -3,474/0,001* | -4,480/0,000*
Tani am1 TNM evresi
Evre I- | 41657,814+39970,2
I A 9,63+7,74 295,99+4222.41 | 2655,43+2396,91 | 13,22+11,89 | 144,06+103,00
Evre 69562,61+81369,1

12,92+10,9 399,3+360,85 4815,6+4804,33 | 21,15+17,47 | 240,05+170,06
I-1v 6
t/p -2,889/0,005* -2,291/0,023* | -2,278/0,024* -3,765/0,000* | -3,474/0,001% | -4,480/0,000*
Takip sonras1t TNM evresi
Evre I- | 39942,514+39223,7
I A 9,04+7,22 282,73+208,54 | 2556,3+2389,57 | 12,03+9,87 | 139,66+102,36
Evre 69466,18+79765,5
13,22+10,91 | 404,47+358,99 |4779,13+4699,86 | 21,66+17,83 | 238,41+£166,87

I-1v 5
t/p -3,161/0,002* -3,006/0,003* | -2,772/0,006* -3,994/0,000* | -4,440/0,000% | -4,719/0,000*

a,b: gruplar arasindaki ortalama farkliliklar: gésterir (a: en yiiksek ortalama)

F:One-way ANOVA testi, t:Bagimsiz 6rneklem t testi*:p<0,05

Bobrek kapsiil invazyonu perinefrik yagli doku invazyonu, hiler yagh doku

invazyonu, mikroskobik anjiolenfatik invazyon, nekroz, renal ven invazyon ve

lenfosit infiltrasyonu ¢isindan intratiimdral ve peritiimoral alandaki M2 makrofaj

hiicrelerinin sayisi, % orani ve mm?‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayis1

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktaydi. Buna gore, yagli doku
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invazyonu ,anjiolenfatik invazyon, renal ven invazyonu, nekroz varligi ve lenfosit

infiltrasyonu olanlarda intratiimdral ve peritiimoral alandaki M2 makrofaj hiicrelerinin

say1s1, % oranit ve mm?*‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayis1 olmayanlara gore

daha yiiksekti (p<0,05).

Tablo 17: Intatiméral ve peritiméral alanlardaki M2 makrofaj hiicrelerinin

histopatolojik parametrelerle iligkisi-2

Intratiiméral Tiimériin 1 mm periferi
% M2 mm?*‘ye diisen % M2 mm?*‘ye diisen
M2 makrofaj M2 makrofaj
makrofaj M2 makrofaj makrofaj M2 makrofaj
hiicrelerinin hiicrelerinin
hiicrelerinin | hiicrelerinin hiicrelerinin hiicrelerinin
sayis1 sayisl
orani sayis1 orani sayis1
orttss orttss orttss orttss orttss orttss
Perinefrik yagh doku invazyonu
42677,61£39326 2887,03+2433,
Yok 51 9,39+6,98 299,374+214,30 o 13,89+11,40 | 159,04+112,63
87531,94+97522 5846,58+5717,
Var o 15,91£12,8 | 469,01+427,86 o 25,15+20,37 | 276,13+188,47
t/p -3,231/0,002* | -3,482/0,001* | -2,735/0,008* | -3,620/0,001% | -3,732/0,000*% | -4,157/0,000*
Bobrek kapsiilii invazyonu
72769,24+79798 4768,04+4680,
Yok 49 13,39+10,66 | 413,43+356,41 10 20,38+17,17 | 230,39+165,07
34814,89+32790 2509,49+2329,
Var 7 8,69+7,40 | 267,68+199,82 16 13,47+£12,20 | 147,61+111,81
t/p 4,239/0,000* | 3,399/0,001* | 3,389/0,001* 4,116/0,000* 3,049/0,003* 3,870/0,000*
Hiler yagh doku invazyonu
42630,70+43763 2752,18+2471,
Yok 38 9,93+7,78 299,484+237,54 09 14,11£14,02 | 145,15+103,03
73086,13+83736 5064,7+5024,7
Var 17 13,11+11,35 | 412,48+366,59 6 21,42+16,51 | 255,14+174,69
t/p -2,885/0,005* | -2,086/0,039* | -2,333/0,021* | -3,683/0,000% | -3,056/0,003* | -4,838/0,000*
Mikroskobik anjiolenfatik invazyon
40968,50+42219 2769,24+2745,8
Yok 7 9,53+7,25 292,54+222,53 . 15,58+15,83 | 153,44+112,61
86185,92+90258 5763,31+5144,
Var 14,99+12,31 | 464,62+400,62 20,81+14,75 | 274,54+178,87

,84
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t/p -3,642/0,001* | -3,130/0,002* | -3,058/0,003* | -4,161/0,000% | -2,128/0,035* | -4,685/0,000*
Nekroz
37747,10+£35552 2778,99+2179,
Yok . 8,21+5,05 267,20+188,4 3 13,31+11,32 147,84+94,02
89880,93+91819 5671,22+5617,
Var ’ 17,05£12,91 | 500,32+408,24 08 25,01£19,23 | 281,87+191,00
t/p -4,261/0,000% | -5,134/0,000* | -4,218/0,000* | -3,832/0,000% | -4,289/0,000* | -5,068/0,000*
Renal ven invazyonu
40945,36+41793 2707,07+£2344,
Yok 25 9,75+7,28 297,354227,37 31 13,85+13,37 | 148,43+100,84
86346,41+£91348 5908,59+5467,
Var 04 14,5+12,59 | 453,65+403,38 3 24,36+17,27 | 285,44+185,78
t/p -3,597/0,001* | -2,653/0,010% | -2,736/0,008* | -4,260/0,000% | -4,017/0,000*% | -5,189/0,000*
Lenfosit infiltrasyonu
41521,01+40341 2428,09+2230,
Yok - 8,34+5,48 269,84+206,25 o 12,80+11,9 135,724+90,59
68203,38+79770 4905,06+4723,
Var 55 13,78+11,46 | 414,78+356,16 = 21,06£17,16 | 241,51+170,25
t/p -2,838/0,005* | -4,079/0,000* | -3,330/0,001* | -4,495/0,000% | -3,525/0,001* | -5,167/0,000*
Yogun lenfosit infiltrasyonu
53294,54+65119 3254,43+3102,
Yok 6 10,73+9,40 | 330,98+292,82 39 16,18+13,94 | 178,13+136,23
75025,83+72652 7137,08+6601,
Var - 15,22+10,49 | 469,05+366,48 39 24,88+22,04 | 295,63+188,87
t/p -1,491/0,138  |-2,137/0,034* | -1,756/0,090 -2,830/0,009* | -2,577/0,011% | -2,924/0,007*

a,b: gruplar arasindaki ortalama farkliliklar: gésterir (a: en yiiksek ortalama)

F:One-way ANOVA testi, t:Bagimsiz 6rneklem t testi*:p<0,05

65




5. TARTISMA

Calismamizda TMC’de yer alan mast hiicreleri ve M2 makrofaj hiicrelerinin
RHK’lerdeki yerini arastirdik. Intratiiméral ve peritiimoral mast ve M2 makrofaj
hiicrelerinin  varligmmi  prognostik parametrelerle karsilastirdik. Calismamizda
intratlimoral mast hiicre yiiksekligi metastatik olma ve kapsiil invazyonu disinda iyi
prognostik verilerle birlikteyken, intratiimoéral ve peritiméral M2 makrofaj hiicre
yiiksekliginin kotii prognostik verilerle birlikte oldugunu saptadik.

Chen ve arkadaslar1 bobrek tiimorlerindeki mm?’ye diisen mast hiicre sayisini
immiinhistokimyasal olarak Triptaz ile degerlendirdiklerinde komsu normal bobrek
dokularina kiyasla tiimor dokusunda mast hiicresinin daha fazla oldugunu belirttiler
[8]. Tuna ve arkadaslar1 ise intratlimdral mast hiicre sayisinin, peritiimoral bobrek
dokusuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu ancak saptadiklari prognostik
parametrelerle arasinda tutarsizlik oldugunu saptadilar [129]. Ancak iki ¢alismada da
komsu alanin tiimore ne kadar uzakta oldugu konusunda tekrarlanabilir objektif deger
yoktur. Calismamizda ise intratiimoral mast hiicre sayisi, peritiimoral alana gore
anlamli olarak daha yiiksekti ancak peritiimoral alandaki mast hiicrelerinin % oran1 ve
mm 2’ye diisen mast hiicre sayisi intatliméral alana gore daha fazlaydi. Calismamizda
lam tizerindeki timor 6rneginin tamaminin degerlendirmemiz, hem toplam mast hiicre
say1s1 hem mast hiicelerinin tiimor alanindaki toplam hiicrelere orani, hem de mm?*’ye
diisen mast sayisim1 hesaplamamiz ve peritiimoral alan1 1 mm tiimor cevresi ile
sinirlandirarak bu alanin tamamini degerlendirmemiz c¢alismamizi objektif ve
RHK’larin heterojen 6zelliklerine uyumlu kilmaktadir.

Giildiir ve arkadaglar1 ¢alismalarinda metastatik RHK vakalarinda mast hiicresi
sayisint metastazsiz vakalara gore anlamli derecede yiiksek saptadilar [130].
Literatiirde mast hiicrelerinin, biyoaktif mediatorler salgilayarak veya dogrudan hiicre-
hiicre temast yoluyla tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini ve mezenkimal epitelyal gegisi
indiiklenmesi veya tiimor hiicrelerinin kemotaksisinin indiiklenmesi yoluyla metastazi
tesvik ettigi belirtilmektedir [7]. Calismamizda da uyumlu olarak metastazli vakalarda
intratiimoral mast hiicrelerinin sayisi, mast hiicrelerinin % orani, mm?‘ye diisen mast
hiicrelerinin sayis1 metastaz gelismeyenlere gére anlamli olarak daha yiiksekti ancak

akciger ve kemik metastazli vakalarda mast yogunlugunu anlamli olarak diisiik
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saptadik ki bu organlardan RHK metastazi i¢in sik s6z edilmektedir. Goriildigii tizere
RHK’larda yapilan ¢aligmalarda mast hiicreleri ile ¢ok ¢esitli veriler bulunmaktadir.
Bu farkliliklarin RHK’larin heterojen yapisina bagli olabilece§i gibi giincel
caligmalarda mast hiicrelerinin, tiimorlerdeki farkli rollerine gore, pro-tiimorijenik
mast hiicreleri ve anti-tiimdrijenik mast hiicreleri dahil olmak iizere iki veya daha fazla
alt tiplere sahip olmalarma bagli olabilecegini diistinmekteyiz [9]. Bu sebeple
metaanalizlerle eldeki verilerin biitiinciil ve ayrintili bir sekilde degerlendirilmesi
gerektigini ve bu konuda yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz

pT evresi ile timor ¢ap1 ve invazyon parametreleri kategorize edilmektedir [3].
Literattirde pT ile intratlimoral mast hiicre yogunlugunu negatif olarak korele izleyen
caligmalar oldugu gibi tam tersini savunanlar da mevcuttur [131] [132]. Bizim
calismamizda pT evresini ayrica degerlendirdigimizde ise diisiik pT evresinde (1-2),
yiiksek pT evresine (3-4) gore anlamli olarak intratimoral mast hiicrelerinin sayisi,
mast hiicrelerinin % orani, mm?*‘ye diisen mast hiicrelerinin sayisini daha yiiksek
saptadik.

Fu ve arkadaslar1 calismalarinda tiimor ¢api ile intratiimoral mast hiicreleri
arasinda negatif korelasyon saptadilar [132]. Biz de uyumlu olarak ¢apt <4 cm
olanlarda da intratiimdral % mast hiicrelerinin orani, mm?‘ye diisen mast hiicrelerinin
say1s1 >4 cm biiylik olanlara gore anlamli olarak daha yiiksek izledik.

Nakanishi ve arkadaslar1 Furhman niikleer derecelendirmesini kullandiklar
caligmalarinda niikleer derece ile mast hiicre yogunlugu arasinda pozitif korelasyon
izlemiglerdi [131]. Ancak literatiirde bunun aksine yine Furhman niikleer
derecelendirmesini kullandiklar1 c¢aligmalarda mast hiicre yogunlugu ile arasinda
negatif korelasyon bildiren ¢alismalar mevcuttur [130] [132]. Biz ise ¢alismamizda
literatiirde daha objektif ve tekrarlanabilir olarak nitelendirilen WHO/ISUP
derecelendirme sistemini kullandik [106]. Diisiik (1-2) niikleer dereceli tiimorlerde
mast hiicrelerinin sayisi, mast hiicrelerinin % orani, mm?*‘ye diisen mast hiicrelerinin
sayis1 yuksek (3-4) dereceli olanlara gore daha yiiksek saptadik.

Mast hiicreleri ve anjiogenez arasindaki iliskiyi degerlendiren bir ¢calismada
TNM evresini degerlendirerek, diisiik TNM evresindeki tiimdrlerde mast hiicre sayisi
yiiksek saptandi [130]. Caligmamizda da tani aninda ve takip sonrasi daha diisiik

evrede olan (TNM evresi I-1I) ve kemoterapi almamis olgularda istatistiksel olarak
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hem mast hiicrelerinin % oranin1 hem de mm?‘ye diisen mast hiicre sayisin1 anlaml
olarak yiiksek bulduk.

Mast hiicrelerinin, matriks metalloproteinazlarini aktive edebilen triptaz ve
kinaz gibi proteazlar1 salgilayip tiimoriin etrafindaki dokunun hiicre dig1 matriksini de
yok ederek biiylimesini, anjiyogenezini ve metastazini tesvik etmesi ile agiklayan
calismalar mevcuttur [130]. Buna ragmen RHK da tiimorii infiltre inflamatuar
hiicreleri incelediklerinde mast hiicrelerini anlamli olarak i1yi prognozla iliskili
oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur [133]. Diisiik TNM evresi ile iligkili
perinefrik yagli doku invazyonu, hiler yagli doku invazyon, mikroskobik anjiolenfatik
invazyonu ve renal ven invazyonu olmayanlarda hem mast hiicrelerinin % orani hem
de mm?‘ye diisen mast hiicrelerinin sayisini anlamli olarak ytiksek saptadik ve dolaylh
olarak 1yi prognozla iliskili olarak degerlendirdik [134].

Nekroz RHK’lerde yaygin olarak kabul goren kotii prognostik bir parametredir
[106]. Calismamizda nekrozu olmayan vakalarda mast hiicrelerinin oranini daha
yiiksek saptadik. Mast hiicreleriyle iliskili yukarida bahsedilen invazyon parametreleri
ve nekrozla iliskisini inceleyen ¢alismalar literatiirde heniiz 6ne ¢ikmamaktadir ancak
bu parametreler hetorojen yap1 ve klinikteki RHK ’lar1 anlamada ve siniflamada 6nemli
katkilar saglamaktadir. Bu sebeple TMC’sini inceleyen ¢alismalarin timoriin invaze
oldugu alanlar1 ve nekrozu daha ayrintili incelemesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Literatiirde metastatik olmayan hastalarda yiiksek mast hiicre yogunlugunun
daha uzun kansere bagli sagkalim ve daha uzun niiksiiz sag kalimla iliskili oldugunu
bildirilmektedir [132]. Yao ve arkadaslar1 metastatik RHK’li hastalar1 incelediginde
metastazli hastalarda daha uzun ortalama sagkalim ve progresyonsuz sag kalim ile
yiiksek mast hiicre yogunlugu arasinda anlamli iligki saptadilar [135]. Ancak
literatiirde metastatik olup olmama goz ardi edildiginde, mast hiicre yogunlugunun
diisik sag kalimla iligskili oldugunu belirten caligmalar da mevcuttur [131].
Calismamizda sag kalimla igili anlamli bir veri elde edemedik. Bunu ¢alismamizdaki
takip siiresinin gorece kisaligina baglamaktayiz.

Gildiir ve arkadaslart BHRHKlerde diger alt tiplere gore mast hiicrelerini
istatistiksel olarak anlamli yiiksek buldular [130]. Calismamizda literatiire benzer
olarak BHRHK olanlarda peritiimdral mast hiicrelerinin sayisint BHRHK olmayanlara

gore daha yiiksek saptadik ancak intratiimoral olarak alt tipler i¢in anlamli veri
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saptamadik.

Literatiirde Siiksinat Dehidrogenaz Eksikligi olan RHK  artmig mast
hiicreleriyle iligkilendirilmekte ve tami konurken g6z Oniinde bulundurulmasi
onerilmektedir [99]. Calismamizda literatiire benzer sekilde en yiiksek mast hiicre
sayisini tek Siiksinat Dehidrogenaz Eksikligi olan RHK tanili vakada saptadik. Ayrica
bu tlimor intratiimoral ve peritiimoral alan oranlandiginda en yiiksek orana sahipti ve
intratiiméral mm?’ye diisen mast hiicrelerinin sayisi ile mast hiicrelerinin % oran
ortalamanin istlindeydi. Vaka sayimizin sadece bir vaka olmas1 sebebiyle siiksinat
dehidrogenaz eksikligi olan RHK ler ile mast hiicresi iliskisi konusunda ileri yoruma
gitmedik.

Calismamizda DM tanili olmayan RHK’lerde intratiimoral mast hiicrelerinin
sayis1 ve mm?‘ye diisen mast hiicrelerinin sayis1t DM olanlara gore daha yiiksekti. HT
tanil1 olanlarda ise peritiimoral alanda mast hiicrelerinin sayis1 HT olmayanlara gore
daha yiiksekti. Sonug¢larimiz kronik hastaligi olan RHK’li hastalarda mast hiicre
varliginin genis hasta gruplarinda arastirilmasinin tiimoriin gidisat1 konusunda bizlere
degerli bilgiler saglayabilecegini diistindiirebilir.

Calismamizda cinsiyet, yas, tani aninda metastaz, lenf nodu metastazi,
karaciger metastazi, beyin metastazi, siirrenal metastazi, sigara kullanma, bobrek tas,
tiimor lokalizasyonu ve sarkomatdz diferansasyon ile mast hiicreleri arasinda her iki
alanda da anlamli iligski saptamadik. RHK’lerde mast hiicreleri; cinsiyet ve yas
acisindan degerlendirildiginde anlamli veri saptamamamiz literatiirle uyumludur
[129]. Diger anlamh iligki bulmadigimiz parametrelerle ilgili literatiir bilgisine
ulasamadik.

Makrofajlar en fazla tiimdrii infiltre eden immiin hiicre popiilasyonuna sahip
hiicrelerdir ve TMC’deki rolii sik¢a arastirilmaktadir [10]. Literatirde BHRHK’a ait
tiimor hiicrelerinin makrofaj hiicrelerinde M1 — M2 dontisiimiine katkida bulundugu
bildirilmektedir [ 128]. Calismamizda BHRHK diger alt tiplerle karsilastirildiginda M2
makrofaj i¢in anlamh bir fark saptamadik. CD163 o6zellikle insan makrofajlarinda
eksprese edilen ve insan M2 makrofajlarinin kullanigh belirtecidir [127]. Zhang ve
arkadaglarinin immiinofloresan boyama kullanilarak yaptiklari ¢aligmada CD163+ M2
makrofaj oraninin BHRHK de normal bobrek dokusunda istatistiksel olarak anlamli

olarak arttiim1  belgeledi [136]. Calismamizdaki tiim RHK’larn katarak
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hesapladigimizda intratiimoral alanda M2 makrofaj hiicrelerinin sayis1 ve mm?’ye
diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayist da peritiimoral alana gore daha yiliksekti ancak
makrofaj hiicrelerinin % orani intratiimdral alana goére peritiimoral alanda anlamh
olarak daha diisiikti.

Ma ve arkadaglari tiimor hiicrelerinde, CD163 pozitifliginin BHRHK ile
karsinomda kotii prognozla iliskili oldugunu belirtmekte ve tiimor hiicrelerinde
gorilen CDI163 pozitifligini; tiimor hiicreleri tarafindan yutulmus ve timor
hiicreleriyle birlesmis CD163 pozitif M2 makrofaj hiicrelerine baglamaktadirlar [137].
Aksine literariirde BHRHK vakalarinda tiimdr hiicrelerinde CD 163 immiinreaktivitesi
saptamadigina dair veriler bulunmaktadir [138]. Biz de c¢alismamizda timor
hiicrelerinde; BHRHK da dahil olmak iizere hi¢cbir alt tipte CD163 immiinreaktivitesi
saptamadik.

Literatiirde CD163+ M2 makrofaj hiicreleri RHK’de daha yiiksek evrede olma
ile iligkilendirildi [128]. Komohara ve arkadaglari ise BHRHK i¢in makrofaj
infiltrasyonunu degerlendirdikleri ¢alismalarinda RHK’larda tiimor hiicrelerinin M2
makrofaj aktivasyonunu arttirdiklarini ve. BHRHK ’larda intrattimoral CD163+ M2
makrofaj hiicrelerinin; kotlii klinik gidise katkida bulundugunu saptadilar [138].
Caligmamizda da tani1 an1 ve takip sonrast daha yiiksek TNM evrede olanlarda;
olmayanlara gore intratiimoral ve peritiimoral alanda M2 makrofaj hiicrelerinin sayzsi,
% M2 makrofaj hiicrelerinin orani ve© mm?*‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin
sayisini anlamli olarak daha yiiksek saptadik. Bu sonuglarimiz literatiirde yer alan M2
makrofajlarin kotii prognoza katkida bulundugunu destekler niteliktedir.

Sammarco ve arkadaslar1 ¢caligmalarinda RHK’de tan1 aninda metastatik olan
vakalarda M2 makrofaj hiicrelerini, metastaz olmayanlara gore anlamli olarak yiiksek
Olctiiler [139]. Tan1 am1 ve takip sirasinda metastatik olanlarda intratiimoral ve
peritiimoral alanda M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi, % M2 makrofaj hiicrelerinin orani
ve mm?*‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayisin1 metastatik olmayanlara gore
anlaml olarak daha yiiksek saptadik. Tan1 aninda metastaztatik olan hasta sayimizin
azligindan bu konudaki sonucumuzun giivenirliligi kisitlidir ancak metastaz varligini
kategorize eden TNM evrelemesi i¢in degerlendirdigimizde; tan1 aninda yiiksek TNM
evresinde olan vakalarda M2 makrofaj hiicrelerini anlamli olarak yiiksek saptadik.

Literatiirde yapilan ¢alisma ve meta analizde yiiksek pT ile intratimoral M2
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makrofaj yogunlugu arasinda iligki oldugu belirtilmektedir [128, 137, 138].
Calismamizda da yiliksek pT evresi olanlarda diisilk pT evresi olanlara gore
intratimoral ve peritiimoral M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi, M2 makrofaj
hiicrelerinin % oram1 ve mm?*‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayisint anlaml
olarak daha yiiksek saptadik. Ayn1 zamanda pT evresinin belirlenmesinde kullanilan
ve kotii prognostik parametreler olarak degerlendirilen; tiimor boyutu > 4 cm,
perinefrik yaglhh doku invazyonu, hiler yagli doku invazyonu, mikroskobik
anjiolenfatik invazyonu ve renal ven invazyonu olanlarda, olmayanlara gore de
intratlimoral ve peritiiméral M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi, M2 makrofaj
hiicrelerinin % oran1 ve mm?‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayisini gore anlaml
olarak daha ytiksek saptadik.

Literatiirde yiiksek niikleer derece intratimdral M2 makrofaj yogunlugu ile
iligkili oldugu belirtilmektedir [128, 137]. Biz de yiiksek niikleer dereceli olanlarda,
diisiik niikleer dereceli olanlara gore intratiimoral ve peritimoral M2 makrofaj
hiicrelerinin sayisi, M2 makrofaj hiicrelerinin % oran1 ve mm?‘ye diisen M2 makrofaj
hiicrelerinin sayisin1 gére anlamli olarak daha yiiksek saptadik. Benzer olarak varligi
WHO/ISUP derecelendirme sistemine gore derece 4 olarak degerlendirilen ve
bagimsiz kotii prognostik faktor olarak kabul edilen sarkomatdz diferansasyon igin
degerlendirildiginde, diferansasyon olanlarda olmayanlara gore intratiimoral ve
peritiimoral M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi, M2 makrofaj hiicrelerinin % orani ve
mm?‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayisini anlamli olarak daha yiiksek saptadik
[3]1[2, 106].

Prognostik 6nemi ISUP konsensusu da dahil olmak iizere sik¢a vurgulanan bir
diger parametre de timdr nekrozudur ve varligi kétii prognozla iligkilidir [106]. Timor
nekrozu olanlarda intratiimoral ve peritiimoral M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi, M2
makrofaj hiicrelerinin % oran1 ve  mm?‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayisini
gore anlamli olarak daha ytiksek saptadik.

Literatiideki ¢alisma ve meta analizlerde M2 makrofajlarin ortalama sag
kalimla negatif olarak korele oldugu saptandi [128, 138]. Calismamizda ise sag kalim
acisindan M2 makrofajlar ile anlamli iliski saptamasak da kotii prognostik faktorlerle
olan iliskisinin ¢calismamizda da saptanmasi sebebiyle tedavi ve takip sirasinda M2

makrofajlarin degerlendirilmesinin kiymetli oldugunu diisiinmekteyiz [2, 6, 140].
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Sammarco ve arkadaslar1 da caligmalarinda birinci basamak immiinoterapiye dayali
kombinasyon tedavisini degerlendirdiklerinde M2 makrofaj hiicrelerinin azliginin
RHK’lerde tedaviye iyi yanitla iliskili oldugunu bildirdiler ancak ilging olarak
performans durumu, histoloji, sarkomatoid 6zelliklerin varligi, IMDC risk skoru, ilk
tan1 sirasindaki metastatik evre, kombinasyon tedavisinin tiirii, tiimor 6rneginin tiirii
ile tedavi yanit1 arasinda iliski saptamadilar. Buna dayanarak immiinhistokimyasal
olarak CD163’iin tedavi yanitin1 6ngormek i¢in degerlendirilmesi gerektigini dnerdiler
[139]. Yakin zamanda ise yayinlanan hayvan deneyinde M2 pep-nanosponge/R848
enjekte edilen farelerde M2 makrofajlarin oraninin énemli dl¢lide azaldigi ve RHK
kitlesinin kii¢iildiigliniin bulunmas1 6ngoriimiizii giiclendirmektedir [141].

Literatiirde erkeklerde ve yas1 >60 olanlarda M2 makrofaj hiicreleri anlamli
olarak daha yiiksek saptanmistir [138]. Calismamizda erkeklerde intratlimoral M2
makrofaj hiicrelerinin sayisi, M2 makrofaj hiicrelerinin % oran1 ve mm?‘ye diisen M2
makrofaj hiicrelerinin sayis1 kadinlara gore daha yiiksekti ancak yas ile anlamli veri
saptamadik. HT tanisi, DM tanisi, tiimor lokalizasyonu ve histolojik alt tip ile M2
makrofaj hiicreleri arasinda higbir alanda anlamli iliski saptamadik ve bu
parametrelerle ilgili literatiir bilgisine ulagamadik.

Ha ve arkadaslar1 lokalize BHRHK da arastirdig1 bobrek kapsiil invazyonunu
konu alan ¢aligmalarinda 5 yillik niikssiiz sagkalimi invazyon olanlarda anlamli olarak
daha diisiik saptadilar [142]. Campbell ve arkadaslar1 ise metastazi ongordiiglini
belirttikleri Caveolin-1 ekspresyonunu, lokalize tiimorlii hastalarda anlamli olarak
bobrek kapsiil invazyonunda yiiksek saptadilar [143]. Ayrica literatlirde evre I/Ilde
kapsiil tutulumu olan hastalar ile perinefrik doku invazyonu olan hastalar (pT3aNOMO)
arasinda sagkalim farki olmadigim1 belirten veriler mevcuttur [144]. Biz ise
calismamizda bobrek kapsiilii invazyonu olanlarda sag kalim siiresini, olmayanlara
gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu saptadik. Ayrica TMC’yi inceledigimizde
genel olarak olumlu prognostik verilerle iligkili olan mast hiicreleri i¢cin bobrek
kapsiilii invazyonu olanlarda intratimdral mm?*‘ye diigen mast sayisinin olmayanlara
gore daha yliksek oldugunu, olumsuz prognostik verilerle iliskili olan M2 makrofaj
hiicreleri i¢in ise bobrek kapsiilii invazyonu olanlarda intratiimdral ve peritlimoral
alandaki M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi, M2 makrofaj hiicrelerinin % orani, mm?‘ye

diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi olmayanlara gore daha diisiikk oldugunu
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saptadik. Karsilastirdigimiz ¢alismalar, ¢ok hasta sayili calismalar olmalarina ragmen
sadece BHRHK ve bobrege sinirli TNM evresi I/II ( diisiik evreli) olan gruplari
iceremekteydi. Bizim grubumuz ise bu durumlara gore daha heterojen bir hasta
grubunu icerip daha az hasta bulundursa da TMC ile iligkisini degerlendirdigimiz
verilerle uyumlu olmasi, verilerimizin tutarliligini géstermektedir. Bu sebeple bobrek
kapsiil invazyonunu inceleyen daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.

Cheungpasitporn ve arkadaslar1 yaptiklar1 metaanalizde bobrek tasi olan
hastalarda anlamli derecede RHK riskinin arttigini saptadi [145]. Gupta ve arkadaslari
bobrek tasi olan hastalarda kronik inflamasyona bagli olusan RHKnin erken donemde
tespiti icin, tast olmayan popiilasyona gore daha fazla goriintiileme caligmasi
yapilmasii Onermektedir [146]. Calismamizda tiimorde lenfosit infiltrasyonu
olmayanlarda anlamli olarak bobrek tasini daha fazla saptadik ve intratiimoral mast ve
M2 makrofaj ile anlamli bir iliski izlemedik. Peritiimoéral alanda ise mm?‘ye diisen
M2 makrofaj sayis1 bobrek tasi olmayanlarda daha yiiksek saptadik. Buna dayanarak
bobrek taginin RHK ile iligkisine, kronik inflamasyondan daha farkli yolaklarin da etki
edebilecegini diisiinmekteyiz. Ancak ¢alismamiz retrospektif oldugundan ve hastalarin
ne kadar siiredir bobrek tagina sahip oldugunu igermediginden yorumumuz sinirl

kalmaktadir.

5.1. SONUC

Calismamizda farkli histolojiye, molekiiler 6zelliklere, klinik sonuglara ve
tedaviye yanitlara sahip heterojen yapidaki RHK’lar1 inceledik. Heniiz istenen
diizeyde prognostik parametrelere ve tedavi basarisina ulagsmadigindan damardan
zengin yapidaki bu tlimorlerde tlimoér mikrogevresinde 6ne ¢ikan mast ve M2 makrofaj
hiicrelerini intatiimoral ve peritiimoral alanlarda degerlendirdik. Sonuglarimizi hem
say1s1, hem tiimor alanindaki hiicrelerin % kag1 oldugu hem de mm?*’ye diisen sayisini
vererek RHK’nin heterojen yapisina uyum saglamayi amagcladik. Bulgularimizin
giincel demografik, klinik, etiyolojik ve histopatolojik parametrelerle iligkisini
saptamay1 amagladik. Her iki hiicrenin de intratiimoral alanda peritiimorale gore daha
yiiksek sayida oldugunu saptadik. Yiiksek mast hiicre say1, oran ve yogunlugunun tani
an1 da dahil olmak iizere daha diisiik TNM evresi, daha kii¢iik tliimor ¢api, daha az

metastaz, daha az invazyon, daha az nekroz ile iligkili oldugunu saptadik. Bu bize mast
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hiicrelerinin iyi prognoza katkida bulunabilecegini gosterebilir. Metastazli
vakalardaki yliksekliginin mekanizmasinin daha genis hasta gruplarinda
arastirtlmasinin mast hiicrelerinin hem iyi hem kotii prognozdaki mekanizmalarinin
anlasilmas1 hem de prognozu 6ngérme ve tedavi segeneklerinin belirlenmesine katki
saglayabilecegini diisiinmekteyiz.. Literatliirde mast hiicrelerinin prognostik etkisiyle
ilgili birbiri ile ¢elisen veriler bulunmasi sebebiyle ¢alismamiz kiymetlidir.

Yiiksek M2 makrofaj hiicre say1, oran ve yogunlugunun tan1 an1 da dahil olmak
tizere daha yliksek TNM evresi, daha biiylik tiimor ¢api, daha fazla metastaz, daha
fazla invazyon, daha fazla nekroz ile iliskili oldugunu saptadik. Bu sonuglarimiz da
bize M2 makrofajlarin kotii prognozla iliskili oldugunu gostermistir. Sonuglarimiz
prognozu Ongérmenin hasta takibinde ve tedavi segeneklerinde yol gosterici

olabilecegini diisiindiirebilir.

5.2. KISITLILIKLARIMIZ

Tedavi alan hasta sayimizin azlig1 ve neoadjuvan tedavi alan hastamizin
olmamasi sebebiyle calismamizda tedavi verilerinin degerlendirilmesine yeterince yer
veremedik. Hasta popiilasyonumuzun biiyiik ¢cogunlugunu BHRHK olusturmaktaydi.

bu durum diger alt tipleri yeterince degerlendirmemizin 6niine ge¢mis olabilir.
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6. SONUCLAR

Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi Tibbi

Patoloji Klinigi’nde yaptigimiz ¢alismada, retrospektif olarak Ocak 2017- Aralik 2021

tarihleri arasinda renal hiicreli karsinom tanis1 almis, radikal veya parsiyel nefrektomi

yapilmis vakalarda mast ve M2 makrofaj hiicreleri ile etiyoloji, prognostik

parametreler ve genel sagkalim parametreleri arasindaki iliskiyi aragtirdik. Mast ve

M2 makrofaj hiicrelerinin tiimordeki sayilari, timdrdeki toplam hiicre sayisina %’lik

oranlar1 ve mm?’ye diisen sayilarim1 ayrintili olarak irdeledik. Calismamizdaki

sonugclar:

1. Intratiiméral alanda mast hiicrelerinin sayisi peritiimédral alana gore daha yiiksekti.

2. Peritlimoral alanda mast hiicrelerinin % orani intratiimoral alana gore daha
yiiksekti.

3. Mast hiicrelerinin ile ilgili verilerimizde yas, cinsiyet, timdr lokalizasyonu
acisindan higbir alanda anlamli veri elde etmedik.

4. Alt polde olanlara gore bir pole smirli olmayanlarda intatiiméral mast
hiicrelerinin % oranini anlamli olarak ytiksek saptadik.

5. BHRHK olanlarda tiimoriin 1 mm periferide mast hiicrelerinin sayist BHRHK
olmayanlara gore daha yiiksekti.

6. Timor boyutu <4 cm olanlarda intratiimdral mast hiicrelerinin % orani, mm?*‘ye
diisen mast hiicrelerinin sayis1 >4 cm olanlara gore anlamli olarak daha yiiksekti.

7. Diisiik (1-2) niikleer dereceli olanlarda intratiimoral mast hiicrelerinin sayisi, mast
hiicrelerinin % orani, mm?‘ye diisen mast hiicrelerinin say1s1 yiiksek (3-4) dereceli
olanlara gore daha yiiksekti.

8. pTl1-pT2 (diisiik evre) olanlarda intratiimoéral mast hiicrelerinin sayisi, mast
hiicrelerinin % orani, mm?*‘ye diisen mast hiicrelerinin sayis1 pT3-pT4 (yliksek
evre) olanlara gore anlamli olarak daha ytiksekti.

9. Tani an1 ve takip sonrast TNM evresi [-II (diisiik) olanlarda intratimoéral mast

hiicrelerinin sayisi, mast hiicrelerinin % orani, mm?‘ye diisen mast hiicrelerinin
sayis1 tan1 an1 ve takip sonrast TNM evresi III-1V (yiiksek) olanlara gore anlamli

olarak daha yiiksekti.
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15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.

Perinefrik yagli doku invazyonu, hiler yagli doku invazyon, mikroskobik
anjiolenfatik invazyonu ve renal ven invazyonu olmayanlarda hem mast
hiicrelerinin % orant hem de mm?‘ye diisen mast hiicrelerinin sayis1 anlamli olarak
yiiksek saptadik.

Lenfosit infiltrasyonu ve nekrozu bulunan vakalarda intratimoral mast
hiicrelerinin say1s1 daha ytiksekti.

Bobrek kapsiil invazyonu olmayanlarda intratiméral mm?*‘ye diisen mast
hiicrelerinin sayisi olanlara gore anlamli olarak daha diisiikti.

Genel olarak metastatik olanlarda olmayanlara gore intratimoral mast
hiicrelerinin sayisi, mast hiicrelerinin % orani, mm?‘ye diisen mast hiicrelerinin
sayis1 metastaz gelismeyenlere gére anlamli olarak daha yiiksekken akciger ve
kemik metastazi olanlarda olmayanlara gore anlamli olarak daha diisiiktii.

Mast hiicrelerinde sagkalimla ilgili hi¢cbir alanda ve hesaplamada anlamli veri
saptamadik.

Intratiiméral alanda M2 makrofaj hiicrelerinin sayis1 ve mm?2‘ye diisen M2
makrofaj hiicrelerinin sayis1 peritiimoral alana gére anlamli olarak daha yiiksekti.
Peritlimoral alanda % M2 makrofaj hiicrelerinin orani intratiimoral alana gore
anlamli olarak daha ytiksekti.

Erkeklerde intratimdral M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi, M2 makrofaj
hiicrelerinin % orani ve mm?‘ye diisen M2 makrofaj sayis1 kadinlara gore anlamli
olarak daha ytiksekti.

Tiimdriin bir pole smirli olmayip yaygin oldugunda intratiimoral M2 makrofaj
hiicrelerinin sayisi, mm?*‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi ve peritiimdral
alanda M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi, M2 makrofaj hiicrelerinin % orani ve
mm?‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayis1 digerlerine gore anlamli olarak
daha yiiksekti.

M2 makrofaj ve yas arasinda anlamli veri saptamadik.

Timor cap1 > 4 cm olanlarda <4 olanlara gore ve >7cm olanlarda <7 cm olanlara
gore intratiimoral ve peritimoral alanda M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi, M2
makrofaj hiicrelerinin % orani, mm?‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayist
<4cm olanlara gore anlamli olarak daha yiiksekti.

Yiiksek (3-4) niikleer dereceli olanlarda intratiimoral ve peritiimoral alanda M2
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22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

makrofaj hiicrelerinin sayisi, M2 makrofaj hiicrelerinin % orani ve mm?*‘ye diisen
M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi diisiik niikleer derece (1-2) olanlara gore daha
yiiksekti. Uyumlu olarak sarkomatdz diferansasyonu olanlarda intratiimoral ve
peritiimoral alanda M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi, M2 makrofaj hiicrelerinin %
orani ve mm?‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayis1 sarkomatdz diferansasyon
olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksekti.

pT3-pT4 (yiiksek evre) olanlarda intratlimdral ve peritiimoral alanda M2 makrofaj
hiicrelerinin sayisi, M2 makrofaj hiicrelerinin % oran1 ve mm?*‘ye diisen M2
makrofaj hiicrelerinin sayisi niikleer grade T1-T-2 (diislik evre) olanlara gore
anlamli olarak daha ytiksekti.

Tan1 an1 ve takip sonrast TNM evresi III-1V (yiiksek) olanlarda intratimdral ve
peritiimoral alanda M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi, M2 makrofaj hiicrelerinin %
orani1 ve mm?‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayis1 tan1 an1 ve takip sonrasi
TNM evresi I-1I (diisiik) olanlara goére anlamli olarak daha yiiksekti.

Perinefrik yaghh doku invazyonu, hiler yagli doku invazyonu, mikroskobik
anjiolenfatik invazyonu, nekrozu, renal ven invazyonu ve lenfosit infiltrasyonu
olanlarda intratlimoral ve peritiimoral alanda M2 makrofaj hiicrelerinin sayisi, %
M2 makrofaj hiicrelerinin orani ve mm?‘ye diisen M2 makrofaj hiicrelerinin sayis1
olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksekti.

Bobrek kapsiil invazyonu olmayanlarda intratiimoral ve peritiimoral alanda M2
makrofaj hiicrelerinin sayisi, M2 makrofaj hiicrelerinin % orani ve mm?‘ye diisen
M2 makrofaj hiicrelerinin sayis1 olanlara gére anlamli olarak daha yiiksekti.
Metastaz olanlarda intratiimoéral ve peritiimoral alanda M2 makrofaj hiicrelerinin
sayisi, M2 makrofaj hiicrelerinin % oram1 ve mm?*‘ye diisen M2 makrofaj
hiicrelerinin sayis1 metastaz olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksekti.
Organ bazinda degerlendirildiginde lenf nodu, akciger, kemik, beyin ve karaciger
metastaz1 olanlarda olmayanlara gére yine M2 makrofaj anlamli olarak daha
yiiksekti.

M2 makrofaj hiicrelerinde sagkalimla ilgili hi¢cbir alanda ve hesaplamada anlamli
veri saptamadik.

Tiimdrde lenfosit infiltrasyonu olmayanlarda anlamli olarak bobrek tagini daha

fazla saptadik ve intratiimoral mast ve M2 makrofaj hiicreleri ile anlamli bir iligki
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29.
30.
31.
32.

33.

34.

35.
36.

37.

38.

39.

izlemedik. Timoriin 1 mm periferinde ise mm?*‘ye diisen M2 makrofaj
hiicrelerinin sayisin1 bobrek tasi olmayanlarda daha yiiksek saptadik.

Calismaya katilan hastalarin ortalama yas1 58,01+12,109°du.

Calismamizdaki tiimorlerin en fazla goriildiigii lokalizasyon orta poldii.

En sik tan1 konan alt tip Berrak Hiicreli Renal Hiicreli Karsinomdu.

En yiiksek tiimér boyutu 19 cm’di. Ortalama tiimdr boyutu 6,03+3,38°di.
Ortalama timor hacmi 235,1+414,30 cm?’til.

Genel sagkalim en kisa 1 en uzun 83 aydi. Ortalama genel sagkalim 41,734+20,644
aydi. Niiksiiz sagkalim en uzun 83 aydiz. Ortalama niiksiiz sagkalim 36,58+22,92
aydi. Ortalama beklenen genel sag kalim stiiresi ortalama 70,398+2,085 aydi.
13’1 tan1 aninda olmak iizere 47 (%27,5) hastada niiks/metastaz gelistigini
saptadik. En sik metastaz gelisen organlar kemik ve akcigerdi.

171 hastadan takip sirasinda 30’u ex oldu.

Hastalarin tiimor lokalizasyonu incelendiginde %55,3’linde tiimoriin  sag tarafta
ve %44, 7’sinde sol tarafta oldugu, poller incelendiginde %26,3’linde alt polde,
%37.,4’iinde orta polde, %24’{linde iist polde oldugu ve %12,3’iinde bir pole sinirl
olmadigin1 gordiik.

129’unda WHO tarafindan kabul edilen en az bir etiyolojik faktor bulunmaktadar.
Buna gore 49’unda sigara kullanma 6ykiisii mevcut iken 94’tinde HT, 10’unda
obezite, 6’s1 kronik bobrek yetmezligi tanis1 bulunmaktaydi. 1 hastada uzun stireli
diyaliz 0ykiisii mevcuttu. Ayrica ek olarak 58 hastada DM ve 22 hastada bobrek
tas1 bulunmaktaydi.

Timdr alt tiplerine gore dagilimin1 % 76,6’s1 berrak hiicreli RHK, % 9,4’u
kromofob RHK, %38,2’si NOS-RHK, %?5,3’1 papiller RHK ve %0,6’s1 siiksinat
dehidrogenez eksikligi olan RHK olarak saptadik.

Tiimdrlerin niikleer dereceleri WHO/ISUP ile degerlendirildiginde 2’si (%1,2)
derece 1, 76’1 (%44.,4) derece 2, 49°u (%28,7) derece 3, 27°s1 (%15,8) derece 4
olarak degerlendirilirken, 16’s1 (%9,4 ) kromofob RHK ve siiksinat dehidrogenez
eksikligi olan RHK 1’1 tanili oldugundan degerlendirilmedi. 79°u (%51,3) derece
1-2 kabul edilerek diisiik niikleer derecede ve 75’1 (%48,7) derece 3-4 kabul

edilerek yiiksek niikleer derece olarak degerlendirildi.
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40.

41.

42.

Patolojik T (pT) evresi; Tla olarak kabul edilen 44, T1b olarak kabul edilen 31,
T2a olarak kabul edilen 6, T3a olarak kabul edilen 76, T3b olarak kabul edilen 1
ve T4 olarak kabul edilen 13 hasta olarak degerlendirilirken T2b ve T3c olarak
kabul edilen hasta olmadi.

%31,2’sinde perinefrik yaghh doku invazyonu, %43,3’linde bobrek kapsiilii
tutlumu, %45,0’inde hiler yagli doku invazyonu, %34,7’sinde mikroskobik
anjiolenfatik invazyon, %35,7’sinde nekroz, %33,9’unda renal ven invazyonu,
%0,6’s1nda lireter cerrahi siir invazyon, %3,5’inde damar cerrahi sinir invazyon
ve %Il4lnde yogun olmak {izere %55,6’sinda lenfosit infiltrasyonu
bulunmaktaydi.

Tan1 aninda %47,4°1 diisiik TNM evresinde saptanirken %52,6.2°s1 yiiksek TNM
evresinde degerlendirildi. 5’1 tan1 aninda tiimorii bobrege simirli olarak
degerlendirilen ve diisitk TNM evresi olan hastalar olmak tizere 34 hastada takip
sirasinda metastaz gelismesi sebebiyle evre IV olarak degerlendirilen hasta sayis1
45’e c¢ikti. Boylece takibimiz sonucunda hastalarin % 44,40 diisik TNM
evresinde kalirken ve yiiksek TNM evreli hasta sayis1 %55,6’ya ¢ikt1
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