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ÖZET 

 

Berrak Hücreli Renal Hücreli Karsinomlarda HIF-1α, HIF-2α, PD-1, PD-L1 

Ekspresyonlarının Analizi 

                                       Dr. Hatice KUZULAR         

RHK (Renal hücreli karsinom)’lar, erkeklerde 9. sırada, kadınlarda 14. sırada en 

yaygın kanser türüdür. Son yıllarda, özellikle 5 yıllık yaşamın artması, tanısal 

tekniklerin gelişmesi ve tümörün erken dönemde saptanabilmesine bağlı olarak 

birçok ülkede insidansı artmıştır. Erken tanı şansı artmış olmasına rağmen, RHK’lu 

hastaların %30’undan fazlasında metastaz izlenmektedir. RHK, dünya çapında 

kanserden ölümün en sık 6. nedenidir ve son yıllarda mortalite oranları giderek 

artmaktadır. RHK’ların en sık görülen alt tipi olan berrak hücreli RHK 

(BHRHK)’larda lokal ileri ve metastatik hastalık için mevcut standart tedavilerdeki 

kısıtlılıklar nedeniyle 5 yıllık sağkalım lokal ileri olgularda %67’ye, metastatik 

olgularda %12’ye kadar düşmektedir. BHRHK’ların büyük çoğunluğunda lenfositler 

başta olmak üzere immün hücre infiltrasyonu mevcuttur. Son yıllarda immün kontrol 

noktası inhibitörlerine karşı artan ilgi nedeniyle, BHRHK’larda immün hücre 

infiltrasyonu daha da önem kazanmıştır. BHRHK’larda yüksek nükleer derece ve 

ileri evre ile yoğun T lenfosit infiltrasyonu arasında pozitif korelasyon olduğu 

bildirilmiştir. Hipoksi ve HIF (Hipoksi-indüklenebilir faktör)’lerin kanser 

hücrelerinin bir kısmında kök hücre benzeri özellikleri düzenlediği ve daha agresif 

hale getirdiği açıktır. Ancak hipoksi, hücre proliferasyonunun azalması, hücre 

döngüsünün durması ve/veya apoptoz ile de sonuçlanabilir. HIF-1α ve HIF-2α’nın 

prognoza olan etkilerini araştıran çok sayıda çalışma yapılmış olup çalışmalar 

arasında çelişkiler mevcuttur. 

Çalışmaya Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda Ocak 

2011- Aralık 2017 yılları arasında radikal nefrektomi ve parsiyel nefrektomi 

materyallerinde raporlanan ve ilk kez BHRHK tanısı alan 103 olgu dahil edildi. Bu 

olgulara ait klinikopatolojik parametreler, sağkalım parametreleri ve HIF-1α, HIF-

2α, PD-1, PD-L1 ekspresyonları arasındaki ilişki incelendi.  
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Çalışmamızda, tümör çapı, patolojik evre, nükleer derece, nekroz, perirenal yağ doku 

invazyonu, renal sinüs invazyonu, lokal rekürrens, uzak metastaz, progresyon ile 

sağkalım arasında anlamlı ilişki saptandı (Log Rank p<%0,05). HIF-1α ve HIF-2α 

ekspresyonu arasında pozitif korelasyon izlendi (p=0,003). Eşik değer %1 olarak 

alındığında, TİL’lerde PD-1 ve TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu arasında pozitif 

korelasyon mevcuttu (p=0,002). HIF-2α ekspresyonu yüksek olgularda tümör çapının 

daha küçük olduğu, nekroz ve progresyon görülme oranın daha düşük olduğu tespit 

edildi (p<%0,05). Eşik değer olarak %1 temel alındığında, TİL’lerde PD-1 

ekspresyonu izlenen olgularda nekroz, mikrovasküler invazyon, lokal rekürrens, uzak 

metastaz, progresyon görülme oranının daha yüksek olduğu, genel sağkalım ve 

progresyonsuz sağkalım süresinin daha kısa olduğu saptandı (Log Rank p<%0,05). 

Eşik değer olarak %1 temel alındığında, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen 

olgularda tümör çapının daha küçük olduğu izlendi (p=0,040). 

Sonuç olarak, çalışmamızda BHRHK’larda TİL’lerde PD-1 ekspresyon varlığının 

kötü prognostik faktörlerle ilişkili olabileceğini düşündük.  

Anahtar kelimeler: Renal hücreli karsinom, hipoksi, tümör infiltre lenfosit, PD-1, 

PD-L1 
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ABSTRACT 

 

Analysis of HIF-1α, HIF-2α, PD-1, PD-L1 Expressions in Clear Cell Renal Cell 

Carcinomas 

Dr. Hatice KUZULAR 

        

RCCs (Renal cell carcinomas) are the most common type of cancer in males 9th and 

females 14th. In recent years, the incidence has increased in many countries 

especially due to the increase in 5-year life, the development of diagnostic techniques 

and early detection of the tumor. Although the chance of early diagnosis is increased, 

metastasis is observed in more than 30% of patients with RCC. RCC is the 6th most 

common cause of cancer death worldwide and mortality rates have been increasing 

in recent years. Due to limitations of the standard treatments available fo locally 

advanced and metastatic disease in clear cell RCCs (ccRCCs), the most common 

subtype of RCCs, 5-year survival decreases to 67% in locally advanced cases and up 

to 12% in metastatic cases. The majority of ccRCCs have immune cell infiltration, 

especially lymphocytes. The majority of ccRCCs have immune cell infiltration, 

especially lymphocytes. Due to the increasing interest in immune control point 

inhibitors in recent years, immune cell infiltration in ccRCCs has become even more 

important. A positive correlation between high nuclear grade and advanced stage and 

intense T lymphocyte infiltration has been reported in ccRCCs. It is clear that 

hypoxia and HIFs (Hypoxia inducible factors) regulate stem cell-like properties in 

some of the cancer cells and make them more aggressive. However, hypoxia may 

also result in decreased cell proliferation, cell cycle arrest and/or apoptosis. There are 

many studies investigating the effects of HIF-1α and HIF-2α on prognosis and there 

are contradictions between these studies. 

Our study included 103 patients who were first diagnosed with ccRCC in radical 

nephrectomy and partial nephrectomy materials between January 2011 and 

December 2017 at Pamukkale University Faculty of Medicine Pathology 

Department. The relationship between clinicopathological parameters, survival 
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parameters and HIF-1α, HIF-2α, PD-1, PD-L1 expressions of these cases were 

examined.  

In our study, a significant correlation was found between survival and tumor size, 

pathological stage, nuclear grade, necrosis, perirenal adipose tissue invasion, renal 

sinus invasion, local recurrence, distant metastasis, progression (p<%0,005). There 

was a positive correlation between HIF-1α and HIF-2α expression (p=0,003). When 

the threshold value was taken as 1%, there was a positive correlation between PD-1 

expression in TILs (Tumor infiltrating lymphocytes) and PD-L1 expression in TILs. 

It was detected that tumor diameter was smaller and necrosis and progression rates 

were lower in patients with high HIF-2α expression. When the threshold value was 

taken as 1%, it was detected that necrosis, microvascular invasion, local recurrence, 

distant metastasis, progression rates were found to be higher, and overall survival 

and progression-free survival were shorter in patients with PD-1 expression in TILs.  

When the threshold value was taken as 1%, the tumor diameter was smaller in 

patients with PD-L1 expression in TILs. 

In conclusion, in our study, we thought that the presence of PD-1 expression in TILs 

in ccRCCs may be associated with poor prognostic factors. 

Key words: Renal cell carcinoma, hypoxia, tumor infiltrating lymphocyte, PD-1, 

PD-L1 
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GİRİŞ 

Renal hücreli karsinom (RHK) erişkinlerdeki tüm malign tümörlerin %2-3’ünü 

oluşturmaktadır (1). RHK, dünya çapında 300.000’e yakın insanı etkilemekte ve her 

yıl yaklaşık 100.000’e yakın ölüm görülmektedir (2,3). RHK, tüm böbrek 

tümörlerinin %90’dan fazlasını oluşturmakta olup, renal tübül epitel hücrelerinden 

ortaya çıkan heterojen bir tümör grubudur. En yaygın alt tipleri berrak hücreli tip, 

papiller ve kromofob tiptir (4). Tüm olguların yaklaşık %65-70’ini oluşturan en 

yaygın tipi berrak hücreli tiptir. Genellikle insidental olarak ortaya çıkmakta olup, 

klinik olarak en yaygın görülen semptom hematüri ve yan ağrısıdır (5). RHK’lu 

olgularda genel olarak 5 yıllık sağkalım %80’in üzerinde olmakla birlikte olguların 

yaklaşık %30’unda tanı anında metastaz mevcuttur ve bu olgularda 5 yıllık sağkalım 

oranı %8’in altına inmektedir (6).  

Tek bir tümörde birden fazla gende çoklu bağımsız inaktive edici mutasyon 

izlenmesi tümör heterojenitesi olarak bahsedilmektedir. Heterojenite sergileyen 

tümörlerin tipik bir örneği olan berrak hücreli renal hücreli karsinom (BHRHK)’un 

tedavi yanıtını etkileyen farklı moleküler profillere sahip agresif bir neoplazm olduğu 

bilinmektedir. Genetik olarak heterojenitenin varlığı, renal kanserlere karşı etkili 

onkolojik tedavilerin geliştirilmesine yönelik önemli bir engel olarak görülmektedir 

(7). Ayrıca tedaviye dirençli malignitelerden biri olarak bilinen RHK’un hormonal 

tedavi, kemoterapi ve radyoterapiye yanıtı azdır, bazı olgularda hiç yanıt vermez (8). 

Bu durum araştırmacıların yeni immünoterapötik stratejilere odaklanmalarına neden 

olmuştur (9). Son yıllarda yapılan çalışmalarla RHK’un patogenezinde önemli 

moleküler belirteçlerin varlığı anlaşılmış ve özellikle metastatik hastalık için farklı 

tedavi yaklaşımları sunulmuş, bazıları ise deneysel aşamadadır (10). Ayrıca spesifik 

moleküler biyobelirteçlerin prognozun daha iyi tahmininde de ek bilgi sağlayacağı 

düşünülmektedir (11). 

Hipoksi ile ilgili yolakların mekanizmasını ve histopatolojik parametrelerle 

ilişkisini net olarak açığa kavuşturmak ve yeni tedavi modaliteleri oluşturmak, 

hastanın prognozunu iyileştirmenin yanı sıra, tümörlerin büyümesini ve metastazını 

önlemede veya azaltmada etkili bir yaklaşım olabilir. Ayrıca bağışıklık sisteminin 



2 
 

antitümör aktivitesinden yola çıkarak, immünoterapi ile tümör hücrelerinin sistemik 

ve seçici bir şekilde yok edilmesinin etkili bir tedavi stratejisi olabileceği 

düşünülmektedir (12). 

  Bu çalışmada amacımız, tedavi ve prognoza ışık tutması açısından BHRHK 

tanılı olgularda immunhistokimyasal yöntem ile hipoksi-indüklenebilir faktör (HIF) 

ailesinden olan hipoksi-indüklenebilir faktör-1α (HIF-1α), hipoksi-indüklenebilir 

faktör-2α (HIF-2α) ve immün yanıtın homeostazında görevli programlanmış ölüm 

antijeni-1 (PD-1) ve programlanmış ölüm antijen ligandı-1 (PD-L1)’in ekspresyon 

durumlarını araştırarak, bu belirteçlerin histopatolojik parametrelerle ilişkisini ve 

prognoza ve sağkalıma katkılarını incelemektir. Literatürde BHRHK olgularında 

HIF-1α, HIF-2α, PD-1 ve PD-L1 ekspresyonlarının immunhistokimyasal yöntemlerle 

eş zamanlı araştırıldığı, bu dört antikorun birbiri ile ilişkisinin ve ekspresyonlarının 

BHRHK’da prognostik önemine yönelik kısıtlı sayıda çalışma bulunmaktadır.  
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GENEL BİLGİLER 

 

          2.1. BÖBREK 

          2.1.1. Embriyoloji 

Organogenez, insanda embriyogenezin üçüncü haftasında santral sinir sistemi 

ve kardiyovasküler sistemin gelişimiyle başlar. Ürogenital sistem, insan 

embriyogenezinde en son gelişen organ sistemidir (13). Embriyolojik ve anatomik 

olarak üriner ve genital sistem, gelişimin özellikle erken döneminde birbiriyle çok 

yakın ilişki içerisindedir. Her iki sistem, posterior abdominal duvar boyunca ortak bir 

mezodermden gelişir. Başlangıçta ikisi de kloakaya açılır. Böbrekler kraniokaudal 

yönde gelişimini devam ettirir (14). 

Ürogenital sistem, gelişimini pronefroz, mezonefroz ve metanefroz olmak 

üzere üç aşamada tamamlar. Her üç aşama, dorsal somitler ve lateral plaka 

mezodermi arasında bulunan ve embriyonun servikalden kaudal bölgelerine uzanan 

ara mezodermden gelişir (15). 

Pronefroz ve mezonefroz memelilerde geçici yapılardır. Bununla birlikte, her 

üç aşama da önceki yapının varlığına bağlı olarak bir sonraki organın oluşumu için 

temel oluşturur. Mezonefroz, pronefroz gerilemeden önce oluşur ve metanefroz, 

mezonefroz kaybolmadan önce gelişir. Bu gelişim aşaması, ara mezoderm boyunca 

servikalden kaudale doğru hareket eden bir nefrogenez dalgasına benzetilebilir (15). 

2.1.1.1. Pronefroz: 

Pronefroz, embriyogenezin dördüncü haftasının başında, servikal bölgede 

nefrojenik kordun kranial kısmında glomus (glomerül benzeri yapı), tübüller ve 

duktustan oluşan ve fonksiyonu olmayan rudimenter bir organdır. Dördüncü haftanın 

sonunda glomus ve tübüller dejenere olurken pronefrik duktus kaudale doğru ilerler 

ve mezonefrik duktusu oluşturur (15). 
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2.1.1.2. Mezonefroz: 

Mezonefroz, dördüncü haftanın sonuna doğru kaudal kısımda pronefrik 

duktusların gerilemeye başlamasıyla üst torasik ve lomber segmentlerin ara 

mezoderminden gelişir (13,16). Mezonefrik böbrek, kalıcı böbrekler oluşana kadar 

ara böbrek görevi görür (16). 

2.1.1.3. Metanefroz  

Metanefroz (kalıcı böbrek), 5. haftanın başında gelişmeye başlar (14,16,17) ve 

ortalama 4 hafta sonra fonksiyonel hale gelir (16). Genel olarak mezodermal kökenli 

olan metanefrik divertikül (üreter tomurcuğu) ve metanefrik blastem olmak üzere iki 

kaynaktan gelişir (16). Üreter tomurcuğundan renal pelvis, kaliksler ve toplayıcı 

tübüller; metanefrik blastemden ise glomerül,  proksimal tübül,  distal tübül ve Henle 

kulbu oluşur (15). 

 

          2.1.2. Anatomi 

2.1.2.1. Eksternal Anatomi 

Sol böbrek yaklaşık T12 ile L3 vertebra seviyesinde bulunur, sağ böbrek ise 

karaciğer nedeniyle sola göre hafif daha aşağı seviyededir. Böbreklerin üst kısımları, 

11. ve 12. kostalar tarafından daha korunaklı bir bölgededir (18). 

Böbreklerin her biri erkeklerde yaklaşık 125-175 gr, kadınlarda ise 115-155 gr 

ağırlığındadır. Ortalama 11-14 cm uzunluğunda, 6 cm genişliğinde ve 4 cm 

kalınlığındadır. Yoğun bağ dokusundan oluşan lifli bir kapsül ile çevrilidir. Bu 

kapsül, perirenal yağ doku adı verilen bir adipöz doku tabakası ile kaplıdır. Fasya ve 

periton yardımıyla böbrekler arka karın duvarında retroperitoneal pozisyonda 

yerleşim gösterir (18). 
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2.1.2.2. İnternal Anatomi 

Böbrek parankimi, renal korteks ve medulla olmak üzere iki bölgeden 

oluşmaktadır. Böbrek parankimi dışında renal pelvis, renal sinüs, arter, ven ve 

lenfatikler bulunur (15). 

Korteks, 1,2-1,5 cm kalınlığındadır ve medulla arasına girerek Bertini 

kolonlarını meydana getirir (19). Bertini kolonları, korteksten aşağı doğru medulla 

boyunca uzanan bağ dokusu uzantılarıdır (18).  

Medulla, iç kısımda yer alır ve konik ya da piramit şeklindedir. İç ve dış olmak 

üzere iki bölüme ayrılır. Piramidin tabanını dış medulla, tepesini iç medulla 

oluşturur. İç medulla, böbrek papillasından oluşur ve papillanın tepesi pelvikaliksiyel 

sistem içine uzanmaktadır (19). Papilla, nefronlarda oluşan idrarı, atılmak üzere 

böbrek kalikslerine taşıyan toplayıcı duktus demetidir. Bir böbrek, her biri Bertini 

kolonları ile ayrılan ortalama 8-11 adet papilla içerir. Bir piramit ve Bertini kolonu 

birlikte bir böbrek lobunu oluşturur ve bir insan böbreğinde ortalama 14 lob 

bulunmaktadır (15). 

Renal pelvis, proksimal üreterin kese şeklinde genişlemiş kısmıdır ve majör ve 

minör kalikslerden oluşur. İki ya da üç majör kaliks, papillaların açıldığı minör 

kalikslere dallanır. Böbrek hilusu, damarlar, sinirler, lenfatikler ve üreterlerin giriş 

yeridir (15). 

Renal sinüs, yağ doku ile doludur ve perirenal yağ dokusu olarak devam eder. 

Böbreği besleyen büyük arter ve venler, lenfatik damarlar ve nöral yapıları içerir 

(15). 

Ana renal arterin anterior ve posterior bölümlerinden köken alan segmental 

arterler hilustan Bertini kolonları boyunca kortekse doğru ilerleyen interlobar 

arterleri oluşturmak için dallara ayrılır. İnterlobar arterler, kortikomedüller kavşakta, 

böbrek yüzeyine paralel piramitlerin tabanı boyunca kavisli bir seyir izleyen arkuat 

arterlere ayrılır.  Arkuat arterden korteks içinde renal yüzeye doğru radyal bir şekilde 

yükselen interlobüler arterler dallanır (15). 
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Çıkan vasa rekta medullayı drene eder ve interlobüler venlere boşalır. 

İnterlobüler venler ise korteksi drene eder ve arkuat venlere boşalır. Arkuat venlerde 

toplanan kan, böbrek hilusundan tek bir damar olarak çıkan renal veni oluşturmak 

üzere birleşerek interlobar venlere boşalır (20). 

Böbreğin lenfatik damarları, korteksteki gevşek periarteryal bağ dokusuna 

gömülüdür. Lenfatikler, interlobüler arterlerin çevresindeki küçük damarlardan orijin 

alır ve renal hilusta daha büyük lenf damarlarına drene olan arkuat ve interlobar 

lenfatiklerine boşalır (15). 

Böbrek, esas olarak çölyak pleksusundan köken alan adrenerjik lifler ile 

innerve edilir. Sinir lifleri genellikle korteks ve dış medulladaki arter ve arteriyollere 

eşlik eder (15). 

 

          2.1.3. Histoloji 

Böbreğin en küçük anatomik ve fonksiyonel ünitesi nefrondur. Her iki 

böbrekte yaklaşık 2,4 milyon civarında nefron bulunmaktadır. Nefronların %85’i 

kortikal yerleşimli, %15’i jukstamedüller yerleşimlidir (21). Nefron, glomerül ve 

tübüllerden oluşur. Glomerül; kapillerler, mezengium ve Bowman kapsülünün 

visseral yaprağını oluşturan podositler olmak üzere üç ana bileşenden meydana gelir  

(15).   

- Glomerüler kapillerler; ince fenestreli endotelyal epitelle döşeli damar 

yapılarıdır. 

- Mezengium; kapiller endotel ve glomerül bazal membranı arasında yerleşim 

gösteren mezengial hücreler ve bu hücreleri çevreleyen matriksten oluşan bağ 

dokudur. 

- Bowman kapsülü; paryetal ve visseral olmak üzere iki tabakalı epitelle 

döşelidir ve bu iki tabaka arasında, kapiller duvardan geçerek visseral tabakadan 

süzülen sıvının toplandığı idrar boşluğu bulunur (21). 
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Böbrek interstisyumu, sülfatlı ve sülfatsız glukozaminoglikanlar ve interstisyel 

hücreleri içeren bir ekstrasellüler matriksten oluşur. Korteksi oluşturan interstisyel 

hacim %5-20 arasında değişmekte olup, ortalama %12’dir. İnterstisyumda tip I ve III 

kollajen ve bronektin mevcuttur. İki tip kortikal interstisyel hücre tanımlanmıştır: 

Fibroblast benzeri hücreler ve lenfosit benzeri hücreler (15). 

 Medullayı oluşturan interstisyel hücreler, lenfosit benzeri hücreler, inen vaza 

rekta yakınında yer alan perisitler ve esas olarak iç medullada yerleşim gösteren 

belirgin lipit içeren hücrelerdir. Medulla, lipid damlacıkları, araşidonik asit, 

fosfolipitler ve kolesterol de dahil olmak üzere doymamış yağ asitleri bakımından 

zengin trigliseritleri içerir (15). Medullar interstisyel hücrelerin ekstrasellüler matriks 

sentezine ek olarak, medullanın endokrinel antihipertansif fonksiyonuna katkıda 

bulunduğu düşünülmektedir (22). 

Böbrek korteksi, kortikal labirent ve medullar ışınlar olmak üzere iki bölgeye 

ayrılır. Kortikal labirent, medullar ışınları çevreleyen kesintisiz bir parankimal 

bölgeyi temsil eder. Kortikal labirentte glomerüller, proksimal ve distal kıvrımlı 

tübüller, interlobuler damarlar ve zengin bir kılcal ağ bulunur. Buradaki tübüllerin 

çoğu proksimal tübüllerdir. Medullar ışınlar ise medullaya giren proksimal ve distal 

düz tübülleri ve toplayıcı duktusları içerir (15). 

 Medullada glomerül yoktur. Dış medulla, proksimal düz tübüller ve toplayıcı 

duktusların uç kısımlarını içerir. İç medullada Henle kulpunun inen ince kısmı ve 

toplayıcı duktuslar bulunur (15). 

 

          2.2. RENAL HÜCRELİ KARSİNOM 

Böbrek tümörlerinin çoğunluğu epitelyal kökenlidir ve malign davranış 

gösterir. Önceleri bu tümörlerin böbrekteki adrenal artıklardan geliştiği düşünülerek 

“hipernefroma” ismi verilmiş olup; 1959 yılında Oberling ve ark.’ları bu tümörlerin 

doğrudan böbrek hücrelerinden köken aldığını kanıtlamışlardır (23). RHK, tüm 

böbrek tümörlerinin %90’dan fazlasını oluşturmakta olup, renal tübül epitel 

hücrelerinden ortaya çıkan heterojen bir tümör grubudur (4). BHRHK, tüm böbrek 
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tümörlerinin yaklaşık %65-70’ini oluşturan en yaygın RHK alt tipidir. RHK’un diğer 

sık görülen alt tipleri papiller tip RHK (PRHK) ve kromofob tip RHK (KHRHK)’dur 

(4,5). 

 

          2.2.1. Epidemiyoloji 

Böbrek tümörlerinin yaklaşık %90-95’ini oluşturan, en yaygın tipi RHK’dur. 

RHK’lar erişkinlerde tüm malignitelerin yaklaşık %2-3’ünü oluşturmaktadır (24). 

Erkeklerde kadınlara göre görülme sıklığı iki kat fazladır (E/K:2/1) (5). Her yaşta 

görülebilmekle birlikte 6. ve 7. dekatta pik yapar, 45 yaşından gençlerde daha nadir 

görülür (25).  

RHK’lar, erkeklerde 9. sırada, kadınlarda ise 14. sırada en yaygın kanser 

türüdür. Son yıllarda, özellikle 5 yıllık yaşamın artması, tanısal tekniklerin gelişmesi 

ve tümörün erken dönemde saptanabilmesine bağlı olarak birçok ülkede insidansı 

artmıştır. Erken tanı şansı artmış olmasına rağmen, RHK’lu hastaların %30’undan 

fazlasında metastaz görülür. RHK, dünya çapında kanserden ölümün en sık 6. 

nedenidir ve son yıllarda mortalite oranları giderek artmaktadır (5,25,26). Dünya 

genelinde yıllık 100.000’den fazla ölüme neden olmaktadır (25). Ölüm oranları, 

sosyoekonomik düzeyi orta ve düşük ülkelerde, gelişmiş ülkelere göre daha yüksektir 

(5).  

Günümüze kadar böbrek tümörleri ile ilgili çok sayıda sınıflandırma yapılmış 

olup en güncel olan sınıflama sistemi, 2016 DSÖ sınıflamasıdır (Tablo 1). 
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Tablo 1. Böbrek tümörlerinin 2016 Dünya Sağlık Örgütü sınıflaması 

Renal hücreli tümörler İnfantların ossifiyan renal tümörü 

Berrak hücreli renal hücreli karsinom Başlıca erişkinlerde görülen mezenkimal tümörler 

Düşük malignite potansiyelli multiloküler kistik renal 

neoplazm 
Leiomyosarkom 

Papiller renal hücreli karsinom Anjiosarkom  

Herediter leiomyomatozis ve renal hücreli karsinoma-ilişkili 

renal hücreli karsinom 
Rabdomyosarkom 

Kromofob renal hücreli karsinom Osteosarkom  

Toplayıcı duktus karsinomu Sinoviyal sarkom 

Renal medüller karsinom Ewing sarkomu 

MİT ailesi translokasyon karsinomu Anjiomyolipom 

Süksinat dehidrogenaz mutasyonu ile ilişkili renal hücreli 

karsinom 
Epitelioid anjiomyolipom 

Müsinöz tübüler ve iğsi hücreli karsinom Leiomyom 

Tübülokistik renal hücreli karsinom Hemanjiom 

Edinsel kistik hastalık ilişkili renal hücreli karsinom Lenfanjiom 

Berrak hücreli papiller renal hücreli karsinom Hemanjioblastom 

Renal hücreli karsinom, sınıflandırılamayan Jukstaglomerüler hücreli tümör 

Papiller adenom Renomedüller interstisyel hücreli tümör 

Onkositom Schwannom  

Metanefrik tümörler  Soliter fibröz tümör  

Metanefrik adenom Mikst epitelyal ve stromal tümör ailesi 

Metanefrik adenofibrom Erişkin kistik nefroma 

Metanefrik stromal tümör Mikst epitelyal ve stromal tümör 

Başlıca çocuklarda görülen nefroblastik ve kistik 

tümörler 
Nöroendokrin tümörler 

Nefrojenik kalıntılar İyi diferansiye nöroendokrin tümör 

Nefroblastom Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 

Kistik parsiyel diferansiye nefroblastom Küçük hücreli nöroendokrin karsinom 

Pediatrik kistik nefrom Paraganglioma  

Mezenkimal tümörler Çeşitli tümörler 

Başlıca çocuklarda görülen mezenkimal tümörler  Renal hematopoetik neoplazmlar 

Berrak hücreli sarkom Germ hücreli tümörler 

Rabdoid tümör Metastatik tümörler 

Konjenital mezoblastik nefroma  

 

          2.2.2. Etiyoloji 

RHK’un patofizyolojisine etki eden çok sayıda risk faktörü bulunmaktadır. Bu 

faktörler hem edinsel hem genetik risk faktörleridir. En sık edinsel risk faktörleri 
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arasında obezite, sigara, hipertansiyon, diabet, edinsel kistik böbrek hastalığı, 

kimyasal maruziyet ve kronik analjezik kullanımı yer almaktadır (5,27). 

Obezite, hem kadın hem erkekler için risk faktörüdür. Amerika Birleşik 

Devletleri ve Avrupa’da tüm renal kanserlerin %40’ının nedeni olduğu 

bilinmektedir. Mekanizma net olarak bilinmemekle birlikte, seks steroid 

hormonlarının doğrudan endokrin reseptör aracılı etkileri ile böbrek hücrelerinin 

proliferasyonunu etkilediği düşünülmektedir (5).  

Sigaranın böbrek kanseri için orta derecede risk faktörü olduğu, sigara 

içmeyenlerle karşılaştırıldığında sigara içenlerde riskin 1,2-2,3 kat arttığı 

bildirilmiştir. Risk oranının doza bağlı olarak arttığı, ağır sigara içicilerinde risk 

oranının 2-3 kat arasında değiştiği ve sigarayı bırakanlarda böbrek kanseri riskinin 

azaldığı gösterilmiştir. Böbrek kanseri tanısı almış erkek hastaların %27-37’sinde, 

kadın hastaların %10-24’ünde sigaranın sorumlu olduğu belirtilmiştir (5,28,29). 

Hipertansiyon da önemli bir risk faktörüdür (5). Hipertansiyonun RHK riskini 

arttırdığı, kan basıncındaki azalmanın ise riski azalttığı gösterilmiştir (30,31). Ayrıca 

bazı çalışmalarda, diüretikler ve diğer antihipertansif ilaç kullanımının da RHK 

riskini arttırdığı izlenmiş ancak neden olduğu mekanizma net olarak 

belirlenememiştir (32).  

Diabet için risk oluşturan bazı faktörlerin kansere karşı duyarlılığı arttırdığı 

düşünülmektedir. Diabet ve RHK arasındaki ilişkiye odaklanan, diabet hastalarında 

kanser morbidite ve mortalitesinin arttığını gösteren çok sayıda epidemiyolojik 

çalışma bulunmaktadır. Diabetli hastalarda genel popülasyona kıyasla RHK’a bağlı 

morbidite ve mortalitede artış izlenmiştir (33). Amerika Birleşik Devletleri’nde 32 

yıllık takiple yapılan bir çalışmada, tip 2 diabetin kadınlarda bağımsız olarak artmış 

RHK riski ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (34). 

Edinsel kistik böbrek hastalığı, genellikle son dönem böbrek hastalığı 

nedeniyle uzun süre hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda gelişmektedir. Böbrek 

kanseri insidansı son dönem böbrek hastalarında belirgin olarak artış göstermektedir. 

Son dönem böbrek hastalığı zemininde gelişen böbrek kanserleri, klasik böbrek 
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kanserinden farklı spesifik karakteristik özellikler taşır. PRHK, bu hastalarda en sık 

ortaya çıkan kanser alt tipi olmakla birlikte, diğer RHK alt tipleri de 

gelişebilmektedir (5).  

Asbest, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, organik çözücüler ve petrol 

ürünlerine maruziyetin RHK gelişme riskini arttırdığı bildirilmiştir (35). RHK riski 

ile ilgili olarak en kapsamlı şekilde incelenen kimyasal madde olan trikloretilen, 

International Agency for Research on Cancer (IARC) tarafından “muhtemel” 

kanserojen olarak kabul edilmiştir (4,36). 

RHK’ların çoğunluğu sporadik olmakla birlikte, %2-4’ü herediter nedenlere 

bağlı gelişmektedir. Herediter nedenlere bağlı gelişen RHK’ların çoğu çeşitli 

sendromlara eşlik etmektedir (Tablo 2). RHK’lu bir hastanın birinci derece 

akrabalarında RHK gelişme riski yaklaşık iki katına çıkmaktadır (5). Von Hippel 

Lindau (VHL) tümör baskılayıcı geni, RHK’da en sık mutasyona uğrayan gen olarak 

bilinmektedir. Ailesel VHL sendromlu olgularda daha genç yaşta, sıklıkla 

feokromositoma ve santral sinir sistemi hemanjiyomları dahil olmak üzere malign 

olmayan tümörler ile birlikte multipl RHK gelişmektedir (25). 

 

Tablo 2. Sendromlar ve eşlik eden böbrek tümörleri (5) 

Sendrom Eşlik eden böbrek tümörleri 

von Hippel-Lindau sendromu Multipl, bilateral BHRHK 

Herediter PRHK Multipl, bilateral PRHK (Tip 1) 

Herediter leiyomyomatozis ilişkili RHK PRHK (Tip 2) 

Herediter papiller tiroid karsinomu PRHK, Onkositom 

Hiperparatiroidizm-çene tümörü sendromu Mikst epitelyal ve stromal tümörler, PRHK 

Birt- Hogg –Dube sendromu Multipl KRHK, hibrid kromofob onkositoma, PRHK 

Tuberoz skleroz Multipl, bilateral anjiomyolipom, lenfanjioleiyomyomatozis 

BHRHK: Berrak hücreli renal hücreli karsinom, PRHK: Papiller renal hücreli karsinom, RHK: Renal 

hücreli karsinom, KHRHK: Kromofob renal hücreli karsinom 

 



12 
 

 2.2.3. Prognostik faktörler 

RHK’larda sağkalımı öngörmede en önemli prognostik faktör, tümörün 

patolojik evresi ve tümör derecesidir. Diğer prognostik faktörler nekroz, sarkomatoid 

ve rabdoid diferansiyasyon varlığıdır (5). RHK, moleküler açıdan aynı tümörün 

farklı alanlarında ortaya çıkan farklı prognostik etkilerle ilişkili farklı mutasyonlara 

sahip heterojen bir neoplazmdır. Tümör içerisindeki bu heterojenite varlığı nedeniyle 

kullanılan tedavi ajanları tümörün her alanına yeterli etkiyi gösterememekte ve 

tedavi başarısızlıklarına neden olmaktadır (37). Yeni yapılan çalışmalarda, 

intratümöral heterojenitenin birçok tümör grubunda prognozu olumsuz yönde 

etkilediği gösterilmiştir. Çalışmalar, tümör heterojenitesinin RHK’lu olgularda 

başarılı tedavinin önündeki en büyük engel olduğunu göstermektedir (38).  

 

          2.2.4. Derecelendirme 

Renal neoplaziler için çeşitli derecelendirme sistemleri önerilmiştir ancak, 

bunlar RHK’ların birçok tipi için standardize edilememiştir. Bunlar arasında en çok 

kullanılanı Fuhrman ve ark.’ları tarafından uyarlanan derecelendirme sistemidir. Bu 

derecelendirme sistemine göre nükleer boyut, nükleer membran düzensizliği, 

kromatin özelliği ve nükleol belirginliği şeklinde dört kriter temel alınmıştır (Tablo 

3) (5).  

 

Tablo 3. Fuhrman derecelendirme sistemi 

Derece Nükleer boyut Nükleer özellikler Kromatin yapısı Nükleol özellikleri 

1 <10 mikrometre Yuvarlak, düzgün nükleer konturlu Yoğun kromatin 
Belirsiz nükleol veya 

yok 

2 15 mikrometre Yuvarlak, minimal düzensiz konturlu İnce granüler 
Küçük, x400 

büyütmede görülebilir 

3 20  mikrometre Oval-yuvarlak, düzensiz konturlu Kaba granüler 
Nükleol belirgin, x100 

büyütmede görülebilir 

4 >20 mikrometre Pleomorfik, multiloblu, düzensiz şekilli 
Hiperkromatik, 

kaba kromatin 

Makronükleol, x40 

büyütmede görülebilir 
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BHRHK’larda Fuhrman nükleer derecelendirme sistemi ile sağkalım arasında 

pozitif korelasyon olmasına rağmen, nükleer boyutu ölçme gerekliliği nedeniyle bazı 

zorluklar olabilmektedir. Özellikle derece 2 ve 3 arasında gözlemciler arasındaki 

farklılık önemli düzeydedir (39,40). Bu nedenle Dünya sağlık örgütü/ International 

Society of Urological Pathology (DSÖ/ISUP) derecelendirme sistemi önerilmektedir 

(5,41) (Tablo 4).  Bu sisteme göre derece 1-3 tümörler nükleol belirginliğine göre 

değerlendirilirken, derece 4 tümörler ise büyük nükleol varlığı yanı sıra, belirgin 

nükleer pleomorfizm, tümör dev hücreleri ve/veya sarkomatoid ve/veya rabdoid 

diferansiyasyon varlığı olarak tanımlanmaktadır. Değerlendirme, tümör içerisindeki 

en yüksek nükleer derece alanlarına göre yapılmalıdır. Bu derecelendirme sistemi 

BHRHK ve PRHK’lar için prognostik bir faktör olarak onaylanmıştır. Ancak diğer 

renal hücreli neoplaziler için henüz prognostik bir belirteç olarak doğrulanmamıştır 

(5). 

 

Tablo 4. DSÖ /ISUP derecelendirme sistemi 

Derece Histopatolojik Özellikler 

1 Nükleol yok / belirsiz ve x400 büyütmede bazofilik 

2 Nükleol x400 büyütmede belirgin ve eozinofilik, x100 büyütme belirgin değil ancak görülebilir 

3 Nükleol x100 büyütmede belirgin ve eozinofilik 

4 
Belirgin nükleer pleomorfizm, multinüklee dev hücreler ve/veya rabdoid ve/veya sarkomatoid 

diferansiyasyon 

 

          2.2.5. Evrelendirme 

RHK’larda en önemli prognostik faktör olarak bilinen tümör evresinin tespiti 

ile hastalığın yayılım düzeyi belirlenerek klinik davranış ve prognoz öngörülmüş 

olur. Renal tümörlerde güncel olan, 2010 TNM evreleme sistemidir (Tablo 5). Bu 

sisteme göre böbreğe sınırlı olan tümörler, tümör çapına göre kategorize edilmektedir 

(pT1a/b, pT2a/b). Perirenal yağ doku invazyonu (PRYDİ) ya da renal sinüs ve renal 

ven invazyonu pT3a; inferior vena kava’nın diyafram altında kalan kısmının 
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invazyonu pT3b; inferior vena kava’nın diyafram üzerinde kalan kısmının invazyonu 

pT3c iken, ipsilateral adrenal beze yayılım ve Gerota fasyası invazyonu varlığında 

evre pT4’e yükselmektedir (5). 2010 American Joint Committee on Cancer 

(AJCC)’ye göre RHK’larda klinik evreleme Tablo 6’da verilmiştir. 

 

Tablo 5. Renal hücreli karsinomların 2010 TNM sınıflaması  

T- PRİMER TÜMÖR 

Tx: Primer tümör değerlendirilemedi 

T0: Primer tümöre ait kanıt yok 

T1: Tümörün en büyük çapı ≤ 7cm, böbreğe sınırlı 

     T1a: Tümörün en büyük çapı ≤ 4cm, böbreğe sınırlı 

     T1b: Tümörün en büyük çapı > 4cm, ancak ≤ 7cm, böbreğe sınırlı 

T2: Tümörün en büyük çapı  > 7cm, böbreğe sınırlı 

     T2a:Tümörün en büyük çapı > 7cm, ancak ≤ 10cm, böbreğe sınırlı 

     T2b:Tümörün en büyük çapı  > 7cm, böbreğe sınırlı 

T3: Tümör major venlere ya da perirenal dokulara uzanmış, ancak ipsilateral adrenal bezi invaze etmemiş ya da 

Gerota fasyasını aşmamış 

     T3a: Tümör makroskopik olarak renal ven ya da kas içeren segmental dallarına uzanmış ya da perirenal ve/veya renal 

sinüs yağ dokuyu invaze etmiş, ancak Gerota fasyasını aşmamış 

     T3b: Tümör makroskopik olarak diyafram altındaki vena kava’ya uzanmış  

     T3c: Tümör makroskopik olarak diyafram üzerinde kalan vena kava’ya uzanmış ya da vena kava duvarını invaze etmiş 

T4: Tümör Gerota fasyasını aşmış (ipsilateral adrenal bez invazyonu dahil) 

N- LENF NODLARI 

Nx: Bölgesel lenf nodları değerlendirilemedi 

N0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1: Bölgesel lenf nodu metastazı var 

M- UZAK METASTAZ 

M0: Uzak metastaz yok 

M1: Uzak metastaz var 

 

 

Tablo 6. Renal hücreli karsinomlarda klinik evreleme 

Evre 1 T1 N0 M0 

Evre 2 T2 N0 M0 

Evre 3 
T1-2 
T3 

N1 
Herhangi bir N 

M0 
M0 

Evre 4 
T4 

Herhangi bir T 

Herhangi bir N 

Herhangi bir N 

M0 

M1 
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          2.3. BERRAK HÜCRELİ RENAL HÜCRELİ KARSİNOM 

          2.3.1. Klinik Özellikler 

BHRHK’lar, uzun süre belirti vermeyebilir. Bu nedenle yaklaşık %60-80’i 

görüntüleme yöntemleri ile insidental olarak saptanır. Semptomatik olgularda ise en 

yaygın semptom, hematüri ve yan ağrısıdır. Hematüri, en güvenilir semptomdur. İleri 

evre olgularda kilo kaybı ve ateş görülebilmektedir (5). Uzun süreli ateş, tümör 

hücreleri tarafından eritropoetin üretimine bağlı polisitemi (%5-10) izlenebilmektedir 

Olguların yaklaşık %10’unda kostovertebral ağrı, palpe edilebilir kitle ve hematüri 

şeklinde üç temel belirti bir arada bulunmaktadır. (5,19). 

Olguların yaklaşık %25’inde, primer tümöre ait semptomlar görülmeden 

yaygın metastazlar gelişebilmektedir (19). En yaygın metastaz, hematojen yolla renal 

sinüs venleri, renal venler ve vena kava aracılığıyla gerçekleşen akciğer 

metastazlarıdır. Renal venlerden lomber venlere yayılım, daha düşük basınca sahip 

paravertebral venöz pleksusa ve pelvik venlere yayılımı kolaylaştırır ve bunun 

sonucunda santral sinir sistemi, baş-boyun ve kemik metastazları görülebilir (5). 

 

            2.3.2. Etiyolojik Faktörler 

  Genellikle sporadik olarak ortaya çıkarlar. Ancak yapılan bazı çalışmalarda 

ilişkili etyolojik faktörler bildirilmiştir. Olguların %30’unda sigara sorumlu 

tutulmaktadır. Obezite ve tip 2 diabet kadınlarda risk faktörüdür. Kadmiyum, petrol 

ürünleri, endüstriyel kimyasallar, fenasetin ve asetaminofen vb. çevresel risk 

faktörleri ile ilişki bildirilmiştir (19). 

Nadiren genetik hastalıklarla birlikte görülebilir. Örneğin; VHL sendromunda, 

santral sinir sisteminde hemanjioblastom ile birlikte birden fazla RHK birlikteliği 

görülür. Tuberoz sklerozda <%4 oranında RHK gelişir. Otozomal dominant 

polikistik böbrek hastalığı, kronik böbrek hastalıkları ve edinsel kistik hastalıklar da, 

BHRHK ile birliktelik gösterebilmektedir (19). 
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           2.3.3. Lokalizasyon 

 BHRHK, her iki böbreği eşit sıklıkta tutan, kortikal yerleşimli soliter böbrek 

tümörüdür. Multifokalite ve/veya bilateralite olguların %5’inden daha azında 

görülmektedir (5). Multifokalite, bilateralite ve erken başlangıç yaşı tipik olarak 

VHL sendromu gibi herediter kanser sendromları ile ilişkilidir (42). 

 

          2.3.4. Makroskopik Özellikler 

BHRHK, sıklıkla keskin sınırlı, psödokapsül içeren kitle şeklindedir. Böbreğin 

diffüz tutulumu yaygın değildir (5). Genellikle soliter olmakla birlikte nadiren birden 

fazla sayıda olabilir. Ortalama 3-15 cm boyutlarındadır. Tümör çapı 15 cm’yi 

geçebilir, ancak radyolojik görüntülemelerin yaygın kullanımı nedeniyle küçük 

çaplarda tümör tespit oranı artmaktadır (43).  

Tipik olarak hücrelerin zengin lipid içeriğinden dolayı tümör kesit yüzü altın 

sarısı rengindedir. Yüksek dereceli tümörler daha az lipid ve glikojen içerir (25). 

Kistik dejenerasyon alanları, nekroz ve kanama alanları yaygındır. Kalsifikasyon ve 

ossifikasyon alanları görülebilir (5).  

Özellikle büyük çaplı tümörlerde renal sinüs ve renal ven invazyonu 

görülebilmektedir (5). Renal ven invazyonu, vena kava inferior yoluyla kalbin sağ 

atriumuna kadar uzanabilir. Perirenal yağ doku ve adrenal bez invazyonu görülebilir 

(19).  

                       

          2.3.5. Mikroskopik Özellikler  

BHRHK’lar, morfolojik olarak heterojen tümörlerdir. Olguların yaklaşık 

%50’sinde asiner büyüme paterni görülür. Asiner paternin daha az olduğu olgularda 

solid tabakalar, kistik, papiller/psödopapiller, rabdoid veya sarkomatoid büyüme 

paterni görülebilir. Zengin kapiller ağ, solid tabakalar ve sarkomatoid alanlar dışında 

tümünde belirgindir (25) ve bu özellik tanıda yardımcı karakteristik özelliktir (5). 



17 
 

BHRHK’ların büyük çoğunluğunda lenfositler başta olmak üzere immün hücre 

infiltrasyonu mevcuttur (5) (Resim 1). Son yıllarda immün kontrol noktası 

inhibitörlerine karşı artan ilgi nedeniyle, BHRHK’da immün hücre infiltrasyonu daha 

da önem kazanmıştır (7,44). Şenbabaoğlu ve ark.’ları tarafından 2016 yılında 

Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan bir çalışmada, Kanser Genom Atlas 

araştırma programı aracılığıyla incelenen 19 kanser türü arasında BHRHK’un en 

yüksek lenfosit infiltrasyonu gösteren tümör grubu olduğu saptanmıştır (44). Ayrıca, 

BHRHK’da yüksek nükleer derece ve ileri evre ile yoğun T lenfosit infiltrasyonu 

arasında pozitif korelasyon izlenmiştir (44,45). 

Büyüme paterni nükleer derece ile genellikle ilişkilidir. Düşük dereceli 

tümörlerin çoğunda asiner gelişim paterni gözlenirken; yüksek dereceli tümörler 

solid, psödopapiller, rabdoid veya sarkomatoid özellikler sergiler. Psödopapiller 

büyüme alanları gerçek fibrovasküler korların olmaması ile papiller büyüme 

paterninden ayrılır. Psödopapiller yapılar genellikle solid ve/veya asiner büyüme 

alanlarındaki dejeneratif değişiklikler nedeniyle oluşur. Dejeneratif değişiklikler 

olarak fokal fibrozis ve hiyalinizasyon alanları olguların %75’inde görülür. Ancak 

gerçek desmoplazi, minimal düzeyde ya da yoktur (25). BHRHK’ların yaklaşık 

%5’inde kötü prognoz ile ilişkili sarkomatoid ve rabdoid özellikler bulunmaktadır 

(46).   

Tümör hücreleri çoğunlukla lipid ve glikojen depolanmasına bağlı olarak 

berrak sitoplazmalıdır. Fakat granüler eozinofilik sitoplazmalı hücreler de 

bulunabilir. Bu hücreler, özellikle yüksek dereceli tümörlerde ve nekroz veya 

hemoraji alanları kenarında yaygındır. Nükleuslar dağınık kromatin paterni gösteren 

yuvarlak-oval şekillidir. Dereceyle ilişkili olarak nükleol şüpheli, küçük ya da 

belirgin büyüktür (5). 
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Resim 1. Berrak hücreli renal hücreli karsinom. Zengin kapiller ağ ve yoğun lenfosit 

infiltrasyonunun izlendiği asiner büyüme paterni gösteren berrak sitoplazmalı 

hücrelerin oluşturduğu tümöral proliferasyon (H&E x100). 

 

          2.3.6. İmmünfenotip  

Karbonik Anhidraz-IX (CA-IX), pH regülasyonunda ve CO2 taşınmasında rol 

oynayan bir çinko metalloenzimi olup bikarbonat ve hidrojen iyonları oluşturmak 

için geri dönüşümlü CO2 hidrasyonunda rol alan bir enzim ailesine aittir (47). 

Karakteristik olarak CA-IX ile BHRHK’ların %75-100’ünde diffüz membranöz 

boyanma paterni şeklinde ekspresyon mevcuttur. Yüksek dereceli tümörlerde CA-IX 

ekspresyonunda azalma izlenebilir (48). CK7 ekspresyonu nadirdir ancak, yüksek 

dereceli tümörlerde hücre kümeleri veya izole hücrelere sınırlı bir pozitif boyanma 

(49,50) ve kistik alanları döşeyen hücrelerde pozitif boyanma (51) görülebilir. Bu 

nedenle CK7,  diffüz CK7 ekspresyonu gösteren kromofob RHK’dan BHRHK’u 

ayırt etmek için kullanılır (49). 

Vimentin yüksek dereceli alanlarda daha yoğun olmak üzere pozitif izlenir 

(52). RCC, BHRHK’ların %72-84’ünde sitoplazmik ve membranöz ekspresyon 

gösterirken diğer böbrek kanseri tiplerinde ve adrenokortikal neoplazmlar, kolon, 

meme, prostat, over, melanom, akciğer ve paratiroid gibi böbrek dışı neoplazmlarda 

da immünreaktivite gösterebildiği bildirilmiştir (53). Proksimal tübül belirteci olan 



19 
 

CD10 ile genelde apikal sitoplazmik olup bazen yaygın sitoplazmik boyanma izlenir 

(19).  

Bir transkripsiyon faktörü olan PAX-8 ile diğer renal epitelyal neoplazmlara 

benzer şekilde nükleer ekspresyon yaygındır. PAX-2, PAX-8’e benzer dağılım 

gösterir ancak, PAX-8 daha sensitif bir belirteçtir (5). BHRHK’larda ayrıca 

AE1/AE3, CAM5.2 ve EMA gibi epitelyal belirteç ekspresyonu da izlenir (5).  

 

          2.3.7. Genetik Özellikler 

BHRHK’ların %95’inde görülen en yaygın genetik değişiklik, 3. kromozomun 

kısa kolunun kaybıdır. Genellikle 3p25 kromozomu üzerinde bulunan VHL tümör 

süpresör geninin bialelik inaktivasyonu izlenir. VHL geninin somatik mutasyonu 

veya hipermetilasyonu, sporadik BHRHK’larda da yaygındır (54). BHRHK’ların 

%90’ından fazlasında VHL geninde mutasyon, delesyon ya da metilasyon nedeniyle 

fonksiyon kaybı izlenir (2,3). VHL, VHL proteini (pVHL)’ni kodlayan tümör 

süpresör bir gendir. pVHL’nin fonksiyonel kaybı, BHRHK’lu hastaların çoğunda 

temel onkojenik faktör olarak rol oynar ve tümör gelişimi, progresyonu ve metastaza 

katkıda bulunur (55). Bu protein,  normoksik koşullarda ubiquitin aracılı proteoliz 

yoluyla HIF-1α ve HIF-2α’nın parçalanmasına aracılık eder (56-58). Hipoksi ya da 

pVHL’nin defektif olduğu durumlarda, HIF yıkılamaz ve hücrede birikir. Biriken 

HIF, VEGF, PDGF, GLUT1 gibi hipoksiye adaptasyonu düzenleyen molekülleri 

kodlayan genlerin transkripsiyonunu aktive eder. Anjiogenez, glukoz up-take’i, hücre 

proliferasyonu, hücre migrasyonunda artış meydana gelir (59,60).  

BHRHK’larda yaygın görülen diğer genetik değişiklikler 5q kazanımı (%69), 

parsiyel 14q kaybı (%42), 8p delesyonu (%32), 7q kazanımı (%20) ve 9p kaybı 

(%29)’dır. VHL dışında, BHRHK’un patogenezinde önemli rol oynayan diğer genler 

PBRM-1, SETD2, BAP-1, KDM5C ve MTOR’dur (61).  

Son yapılan genom sekanslama çalışmaları, BHRHK’lar açısından 3p 

lokusunun VHL genine ek olarak en az dört tümör süpresör genini barındırdığını 
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göstermiştir. Bunlar; histon 3 lizin demetilaz genleri olan KDM6A (UTX) ve 

KDM5C (JARID1C), histon 3 lizin metiltransferaz geni olan SETD2 ve SWI/SNF, 

kromatin yeniden düzenlenimi kompleks geni olan PBRM1’dir. Ayrıca kromatin 

yeniden düzenleniminde rol oynayan BAP1 geninde de fonksiyon kaybına neden 

olan mutasyonlar görülebilmektedir. BAP1 mutant tümörler tipik olarak yüksek 

derecelidir ve kötü klinik seyir izlenir (2,3,62).  

Tümör başlangıç yolağında yer alan kromozom 3p kaybına ek olarak 

BHRHK’da kötü prognozla ilişkili diğer genetik değişiklikler kromozom 14q’da allel 

kaybı, kromozom 4p ve 9p kaybıdır (63-65). Kromozom 14q delesyonlarının olası 

hedefi HIF-1α olarak görülmektedir. BHRHK’ların %70’inde kromozom 5q kopya 

sayısında artış mevcuttur (61). Son yapılan çalışmalarda kromozom 5q’daki hedef 

SQSTM1 olarak tanımlanmıştır (66). 

VHL sendromu BHRHK’ların en sık ilişkili olduğu genetik hastalık olmakla 

birlikte diğer ilişkili olduğu hastalıklar Cowden sendromu, Birt-Hogg-Dube 

sendromu (67), tuberoz skleroz (68) ve süksinat dehidrojenaz mutasyonu ile ilişkili 

RHK’dur (69). 

 

          2.3.8. Ayırıcı Tanı 

Morfolojik olarak berrak hücre özellikleri gösteren tümörler her zaman 

BHRHK olarak sınıflandırılamayabilir. Berrak hücre ile ilişkili fokal papiller 

yapıların fazla olması durumunda berrak hücreli papiller RHK (BHP-RHK) ve MİT 

ailesi translokasyon karsinomundan ayrımı yapılmalıdır (25). Berrak hücre 

morfolojisi görülebilen MİT ailesi translokasyon karsinomu TFE3, TFEB, MİTF, 

TSC1 ve TSC2 genlerindeki farklı moleküler anormallikler ile BHRHK’dan ayrılır 

(70). 

Kistik dejenerasyon, yaygın hiyalinizasyon ve hemosiderin depozitleri içeren 

regrese BHRHK’lar düşük malignite potansiyelli multiloküler kistik renal hücreli 

neoplazmlarla karışabilir. BHRHK’da olduğu gibi bu tümörlerde de CA-IX ve PAX-
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8 ile immünreaktivite izlenir (5). Doğru tanı için BHRHK’da kistik komponent veya 

komşuluğunda berrak hücrelerden oluşan ekspansif tümör odağının bulunması 

BHRHK’unu desteklerken; berrak hücreler ile döşeli septalarla ayrılmış çok sayıda 

kistik yapının varlığında ve geniş tümör adalarının olmaması halinde düşük malignite 

potansiyelli multiloküler kistik renal hücreli neoplazm düşünülmelidir (19). 

Bazı PRHK’lar değişken ya da bazen belirgin şekilde “berrak hücre” alanları 

içerebilir. Berrak görünümlü bu hücreler BHRHK’lardaki tamamen optik olarak 

berrak hücrelerden farklı olarak ince sitoplazmik retikülasyon ve granülariteye 

sahiptir (71). Granülarite sıklıkla sitoplazmadaki ince hemosiderin partiküllerinin 

varlığına bağlıdır (25). BHRHK’lar psammom cisimleri, hemosiderin depozitleri, 

köpüklü makrofajların nadir görülmesi, CK7 negatifliği, diffüz membranöz CA-IX 

pozitifliği ile PRHK’dan ayırt edilebilir (25). 

Örtüşen morfolojisinden dolayı BHP-RHK, düşük dereceli BHRHK ve berrak  

hücre değişiklikleri gösteren PRHK ile karışabilir (72). BHP-RHK’u daha kötü 

prognoza sahip diğer RHK alt tiplerinden doğru şekilde ayırt etmek oldukça 

önemlidir. BHP-RHK’un nüks, metastaz veya lenf nodu tutulumu göstermeyen, iyi 

klinik sonuçları olan indolent bir tümör olması nedeniyle ayırıcı tanısı önemlidir 

(73). Bazı BHRHK’lar, BHP-RHK’a benzer şekilde nükleusların lineer 

düzenlenmesine neden olan fokal subnükleer vakuolizasyon alanları içerebilir (74) ve 

hatta bazı BHRHK olguları CK7 pozitifliği de gösterebilir. Ancak bu pozitiflik 

sadece odaksaldır ve BHRHK’larda CD10 pozitif, 34bE12 negatiftir. BHP-RHK’da 

CK7 ve CA-IX ile birlikte ekspresyon izlenmesi BHRHK’dan ayırıcı tanıda 

önemlidir. Ayrıca CA-IX ile BHRHK’da diffüz membranöz boyanma izlenirken, 

BHP-RHK’da CA-IX ile bazolateral boyanma paterni (cup-like) karakteristiktir 

(19,49,75). 

BHP-RHK’lar, BHRHK’larda yaygın olarak görülen kromozom 3p 

delesyonunu ve VHL gen anormalliklerini içermez. Ayrıca PRHK’larda yaygın 

olarak gözlenen sitogenetik değişiklikler olan kromozom 7 trizomisi veya Y 

kromozom kaybı da yoktur (19,76). Son zamanlarda, VHL hastalarında berrak 

hücreli papiller benzeri RHK’lar tarif edilmiştir. Bununla birlikte, bu tümörler tipik 
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BHP-RHK’ların karakteristik immünprofilinden yoksundur ve sıklıkla kromozom 3p 

delesyonu gösterir (77). 

Bazı hücresel çeşitlilikten yoksun epitelioid varyant anjiomyolipomlar da 

yanlışlıkla BHRHK olarak sınıflandırılabilmektedir. Doğru tanı için morfolojik 

bulguların dikkatli değerlendirilmesi, immünohistokimyasal ve elektron mikroskopik 

bulgular, sitogenetik özellikler yardımcıdır. Anjiomyolipom HMB-45 ve Düz kas 

aktin ile pozitif boyanırken; anjiomyolipomdan farklı olarak BHRHK’da EMA ve 

CAM5.2 gibi epitelyal belirteçler ile immünreaktif boyanma ve CA-IX ile diffüz 

membranöz pozitif boyanma izlenmesi önemlidir (25). 

Bazı BHRHK’lar son derece az diferansiye olup ayırıcı tanıda metastatik 

karsinomlar yer alır. Bu durumda hastanın klinik öyküsü yardımcı olmaktadır. 

Özellikle böbrek üst pol yerleşimli tümörlerde adrenal kortikal karsinomlar ayırıcı 

tanıda önemlidir. Adrenal kortikal tümörler EMA ile immünreaktivite göstermez ve 

sitokeratinler ile nadiren boyanırken İnhibin ve MART-1 (A-103) ekspresyonu 

göstermeleri önemlidir (25). 

 

          2.3.9. Prognostik Faktörler ve Tedavi 

BHRHK’da en önemli prognostik faktör patolojik evredir (78). Diğer önemli 

prognostik parametreler nükleer derece, tümör nekrozu varlığı, sarkomatoid ve 

rabdoid diferansiyasyondur. Sarkomatoid ve rabdoid diferansiyasyon kötü prognoz 

ile ilişkilidir. Sarkomatoid değişiklikler gösteren tümörler için 5 yıllık sağkalım oranı 

%15-22 aralığında değişmektedir. Rabdoid morfoloji içeren tümörlerde median 

sağkalım 8-31 ay olarak bildirilmiştir (41).  

Günümüze kadar çeşitli derecelendirme sistemleri geliştirilmiştir. Ancak 

BHRHK’lar için kabul edilen ve kullanılan güncel derecelendirme sistemi 

DSÖ/ISUP derecelendirme sistemidir. Tümör nekrozu bağımsız bir prognostik 

faktördür (5,41). Genel olarak total tümör alanının %10’undan fazlasını oluşturan 

tümör nekrozu kötü klinik seyir ile ilişkilidir (5).  
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RHK hematojen yolla akciğer, kemik, adrenal bezler, karaciğer, lenfatik 

düğümler ve beyne metastaz yapabilir. Ayrıca nadir de olsa literatürde vajinal duvar 

metastazı bildirilen olgular mevcuttur (79). 

Erken dönemde ve böbrek parankimine sınırlı ise parsiyel cerrahi rezeksiyon 

veya radikal nefrektomi ile 5 yıllık sağkalım oranı %92 dolayındadır. Bununla 

birlikte, lokal ileri ve metastatik hastalık için mevcut standart tedavilerdeki 

kısıtlılıklar nedeniyle 5 yıllık sağkalım lokal ileri olgularda %67’ye, metastatik 

olgularda %12’ye kadar düşmektedir (80). 

 

          2.4. TÜMÖROGENEZDE HİPOKSİNİN ÖNEMİ  

Hipoksi, oksijen tedariki ile tümör hücrelerinin oksijen tüketimi arasındaki 

dengesizlikten kaynaklanan solid tümörlerin çoğunun ortak bir özelliğidir (81). 

Tümör hipoksisinin majör nedeni, özellikle hızlı büyüyen tümörlerde, hücresel 

düzeyde oksijenin hızlı tükenmesi ve neoplastik dokuda fonksiyonel olmayan kan 

damarlarının oluşmasıdır (82,83). Tümör hücrelerinin, oksijen açlığını kompanze 

edici bir kan akımı elde etmek, hücresel hasardan ve apoptozdan korunmak için, 

HIF-α (Hipoksi-indüklenebilir faktör-alfa)’yı aktifleştirerek VEGF gibi anjiogenezde 

rol oynayan birçok genin transkripsiyonunu başlattığı ve böylece hipoksiye adapte 

olduğu bildirilmiştir (83). Hipoksi, HIF proteinlerinin stabilizasyonu dahil, tümör 

hücrelerinin olağanüstü durumlarda hayatta kalmasına olanak sağlayan strese karşı 

önemli hücresel yanıtı tetikler. Hipoksiye verilen hücresel yanıta esas aracılık eden 

molekülün, kanser hücrelerinin progresyonunu ve adaptasyonunu sağlayan genlerin 

ekspresyonunu düzenleyen HIF olduğu bilinmektedir (84).   

Hipoksi ve HIF, embriyonik, nöral ve hematopoetik kök hücreler dahil olmak 

üzere farklı kök hücre popülasyonlarının çoğalmasını ve farklılaşmasını düzenler 

(85). Bazı tümör hücrelerinin kanser kök hücresi benzeri özelliklere sahip olduğu 

bilinmektedir. Hipoksi ve HIF’lerin kanser hücrelerinin bir kısmında kök hücre 

benzeri özellikleri düzenlediği ve daha agresif hale getirdiği açıktır (86). Ancak 

hipoksi, hücre proliferasyonunun azalması, hücre döngüsünün durması ve/veya 
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apoptoz ile de sonuçlanabilir. Bir çalışmada, p53 tümör süpresör geninde fonksiyon 

kaybı veya anti-apoptotik fonksiyona sahip Bcl-2’nin aşırı ekspresyonu ile  

karsinogenezde azalmış bir etki olan tümör hücresi apoptozunun, hipoksi tarafından 

indüklenebildiği gösterilmiştir (87). Hipoksinin, HIF-1α ve p53 arasında fiziksel bir 

etkileşime neden olarak, p53’ün stabilizasyonu ve apoptozun artışına neden olduğu 

öne sürülmüştür (88).  

HIF’ler, transkripsiyon faktörü olarak rol oynayarak hipoksiyi algılayan ve 

cevap veren proteinlerdir (89). HIF, bir alfa subuniti (HIF-1α, HIF-2α ve HIF-3α) ve 

bir beta subunitinden (HIF-β) oluşan heterodimer bir bileşiktir. HIF-β hücrede 

yapısal olarak eksprese edilirken, HIF-α hipoksi ile uyarılır (90-94). Oksijen 

varlığında, alfa subunitindeki korunmuş prolin kalıntıları, oksijen, demir ve askorbat 

bağımlı enzim olan prolil-4-hidroksilaz (PHD) tarafından hidroksile edilir (95) ve 

böylece HIF parçalanması aktiflenmiş olur (59,60). Alfa subunitinin hidroksilasyonu, 

daha sonra ubiquitin ilave edilerek alfa subunitinin parçalanmasına aracılık eden 

tümör baskılayıcı pVHL için bir tanıma sinyali olarak işlev görür. Bununla birlikte, 

hipoksik koşullar altında ya da pVHL’nin  defektif olduğu durumda, PHD’lar alfa 

subunitini hidroksile edemez. Bu durumda, HIF yıkılamaz ve HIF transkripsiyon 

faktörünü oluşturmak için HIF-α protein stabilizasyonu, nükleer translokasyon ve 

HIF-β’ya dimerizasyon ile sonuçlanır. Her iki izoform (HIF-1α ve HIF-2α) da benzer 

şekilde, nükleustaki hipoksiye yanıt veren element (HRE)’lere bağlanarak hedef 

genlerin transkripsiyonunu aktive eder (90-94) (Şekil 1). HIF’ler, transkripsiyon 

aktivasyonu ile anjiyogenez, metabolizma, eritropoez, apoptoz, pH düzenlenmesi,  

hücresel farklılaşma ve metastaz dahil olmak üzere farklı fonksiyonlara sahip çok 

sayıda genin ekspresyonunu düzenler (96,97). 
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Şekil 1. Hipoksi-indüklenebilir faktör yolağı A) Oksijen varlığında, HIF-α’nın 

yıkımı; B) Hipoksi durumunda ve C) pVHL’nin defektif olduğu durumda HIF-α’nın 

hücrede birikmesi ve nükleusa transloke olarak HIF-β ile dimerizasyonu (98). 

 

Fizyolojik koşullarda, HIF-1α, hipoksik bölgeler içeren çeşitli dokularda geniş 

bir fonksiyona sahipken HIF-2α’nın fonksiyonu böbrek, akciğer ve kalp gibi spesifik 

hücre tiplerine sınırlıdır (99). Ayrıca, HIF-1α’nın hipoksiye karşı verilen akut tepkiye 

aracılık ettiği düşünülürken, HIF-2α’nın daha uzun süreçte ve ayrıca normal 

fizyolojik oksijen seviyelerinde stabilize olduğu bildirilmiştir (100).  

Endotelyal PAS domain proteini-1 (EPAS-1) olarak da adlandırılan HIF-2α 

proteini, HIF-1α ile eşit oksijen seviyelerinde regüle edilir ve her iki molekülün de  

yapısal olarak amino asit dizilimi yaklaşık %50 oranında benzerlik gösterir. Ancak 

fonksiyon olarak farklı hedef genler ve düzenleyici mekanizmalar ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir (101). İntratümöral hipoksi, genel olarak kötü prognoz ile 

ilişkiliyken HIF-1α  ve HIF-2α’nın prognostik rolü, tümör tipleri arasında farklılık 

gösterebilmektedir. Örnek olarak, HIF-1α overekspresyonunun, HIF-2α’nın aksine 

baş boyun kanseri olan hastalarda (102), KHDAK’larında (103) ve nöroblastomda 

(104) olumlu klinik sonuçlar ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Dolayısıyla HIF-1α ve 

HIF-2α, tümör tipine bağlı olarak zıt klinik etkilere sahip olabilmektedir. Raval ve 
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ark.’larının RHK’lu olgular üzerinde yaptığı bir çalışmada, HIF-1α’nın apoptoz ile 

ilişkili BNIP3 genini düzenlediği, HIF-2α’nın büyüme faktörü olan TGF-α’yı ve 

hücre siklus progresyonunda görevli CCND1 genini düzenlediği tespit edilmiştir 

(105). Hu ve ark.’larının RHK tanılı olgularda yaptığı çalışmada, HIF-1α’nın glikoliz 

ile ilişkili HK2, PFK, ALDA, PGK1, LDHA genlerini düzenlediği, anjiogenez ile 

ilişkili VEGF ve ADM1 genini ise hem HIF-1α hem de HIF-2α’nın düzenlediği 

saptanmıştır (106). Farklı tümör grupları üzerinde yapılan çok sayıda çalışmada, 

HIF-1α’nın astrositomlarda (107), mesane kanserlerinde (108),  meme kanserinde 

(109), serviks kanserinde (110), mide adenokarsinomlarında ve gastrointestinal 

stromal tümörlerde (111-113) kötü prognoz ile ilişkili olduğu; HIF-2α’nın 

astrositomlarda ve glioblastomda (114,115), nöroblastomda (100), meme kanserinde 

(116), serviks kanserinde (117), hepatosellüler karsinomda (118) kötü prognoz ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Kolorektal kanserlerde (119), baş boyun skuamöz 

hücreli karsinomlarında (120,121), KHDAK’larında (122), melanomda (123), over 

karsinomlarında (124),  pankreas kanserlerinde (125,126), prostat kanserlerinde 

(127) hem HIF-1α, hem de HIF-2α’nın her ikisinin de kötü prognoz ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir. Mazumdar ve ark.’larının 2010 yılında KHDAK tanılı olguları ele alan 

çalışmasında, HIF-2α ekspresyonunun inhibe edilmesinin tümör gelişimini arttırdığı 

tespit edilmiştir (128). Solid tümörlerde hipoksik bölgelerin varlığı ve HIF-1α 

aktivasyonu, agresif klinik seyir ve kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir (85,129). 

HIF-1α proteini, meme, kolon, mide, akciğer, deri, over, pankreas, prostat ve renal 

karsinomlar dahil olmak üzere çeşitli malign tümörlerde overeksprese edilir. Buna 

karşılık, birçok benign tümörde HIF-1α ekspresyonu çok az ya da hiç yoktur (130-

133). Serviks (110), endometrium (134), over kanseri (135) ve oligodendrogliomda 

(136) HIF-1α ekspresyonu düşük sağkalım ile ilişkili bulunmuştur. Bir çalışmada, 

glioblastomda HIF-2α inhibisyonunun, in vitro olarak tümör hücre proliferasyonu ve 

hücre yenilenmesini,  in vivo olarak tümör gelişim kapasitesini azalttığı izlenmiştir 

(115). Yapılan bazı çalışmalara göre ise HIF-1α’nın tümör gelişiminde, HIF-2α’nın 

tümör progresyonunda önemli rol oynadığı bildirilmiştir (96,105). Anlaşıldığı üzere, 

HIF-1α ve HIF-2α’nın ana fonksiyonunu ve karsinogenezdeki rolünü anlamaya 

yönelik çok çeşitli çalışmalar yapılmasına rağmen, çalışmalar arasında belirgin 

çelişkiler mevcuttur ve halen HIF-1α ve HIF-2α’nın ilişkili olduğu mekanizmalar ve 



27 
 

fonksiyonları konusunda net bilgi elde edilememiştir. Ancak birçok çalışmaya göre, 

HIF inhibisyonunun, tümör hücresi diferansiyasyonuna olanak sağladığı ve tedavi 

sonrası tümör nüksünü azalttığı düşünülmektedir (84,137,85). 

Hipoksi, anjiyogenez, tümör gelişimi, metastaz ve kötü prognoz ile yakından 

ilişkili hücre döngüsü kontrol proteinlerini uyarır (133,138,139). Tümör hipoksisi ve 

HIF’ler, hücre çoğalması, apoptoz, metabolizma, immün yanıt, genomik instabilite, 

vaskülarizasyon, invazyon ve metastaz dahil olmak üzere kanserin temel özelliği 

olan çoğu fonksiyonu aktive eder. Yapılan çalışmalarda, tümör hipoksisinin agresif 

tümör fenotipi, tedavi direnci ve kötü prognoz ile ilişkili olması nedeniyle klinik 

öneme sahip olduğu belirtilmiştir (82, 140-142). Son yıllarda, yeni hipoksi önleyici 

tedavilerin denenmesi nedeniyle, kanser araştırmalarında hipoksi kavramı oldukça 

önemli hale gelmiştir (143). HIF’lerin ayrıca çoklu mekanizmalar yoluyla kemo ve 

radyoterapi direncine katkıda bulunduğu, yapılan klinik çalışmalarda HIF 

ekspresyonunun kötü prognozla ve tümör nüksü ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Bu 

nedenle, HIF’lerin, metastatik ve tedaviye dirençli kanserlerin tedavisinde 

kullanılabilecek önemli moleküler hedefler olduğu (84) ve HIF yolağının 

inaktivasyonunun RHK’lu hastalarda standart tedavilerin geliştirilmesinde temel 

olacağı düşünülmektedir (98). Hipoksi ile ilgili yolakların mekanizmasını ve 

histopatolojik parametrelerle ilişkisini net olarak açığa kavuşturmak ve yeni tedavi 

modaliteleri oluşturmak hastanın prognozunu iyileştirmenin yanı sıra, tümör 

progresyonunu ve metastazını önlemede veya azaltmada etkili bir yaklaşım olabilir. 

 

          2.5. İMMÜN SİSTEMİN ANTİTÜMÖRAL FONKSİYONU  

Bağışıklık sistemi, normal şartlar altında antitümör aktivitesine sahiptir. 

Doğuştan ve adaptif (sonradan kazanılmış) olarak ikiye ayrılan immün sistem 

mekanizmaları tümör hücrelerini tanır ve anti-tümör yanıtı başlatarak, kanserojen 

etkiyi ortadan kaldırır. Bu, “tümör immün sürveyansı” olarak bilinmektedir (144-

146). Bağışıklık sistemine kanser hücrelerini tanıma ve öldürme emri veren kanser 

immünterapisi, tümör hücrelerinin sistemik ve seçici bir şekilde yok edilmesinin yanı 

sıra, tekrarlayan hastalığa karşı koyabilen hafıza yanıtların oluşmasına da neden 



28 
 

olabilecek bir stratejidir (12). Bazı durumlarda ise, tümör hücreleri vücudun 

bağışıklık tepkisinden kaçmayı başarabilir. Hanahan ve Weinberg tarafından kanser 

hücrelerinin tümör mikroçevresindeki antitümör etkili T-hücre aktivitesini 

baskılayabilmesi, tümör progresyonunun en önemli özelliklerinden biri olarak tespit 

edilmiştir (147). 

Kansere karşı normal immün sistem yanıtı: 

- Tümörler, tümörle ilişkili antijenleri eksprese eder ve serbest bırakır. Antijen 

sunan hücreler bu antijenleri yakalar,  işler ve bunları T hücrelerine sunar.  

- Ko-stimülatör sinyallerle, T hücresi aktivasyonu tamamlanır.  

- T hücreleri aktivasyon sonrası çoğalır ve tümör hücrelerini tanıyabilen aktif T 

hücrelerine dönüşürler. 

- T hücreleri aktive edildiğinde, sitotoksik T hücreleri, eksprese edilen tümör 

antijenini tanıyabilecekleri ve tümör hücrelerini yok edebilecekleri tümöre göç eder.  

- Aktive T hücrelerin bir kısmı, gelecekte hızlı hücre aracılı immün yanıtın 

oluşturulmasında görevli olan hafıza T hücrelerine dönüşür (148,149). 

 

          2.5.1. Tümörün immün sistemden kaçış mekanizmaları 

İmmün yıkımdan kurtulma yeteneği, gelişmekte olan bir kanserin göstergesidir. 

Tümör hücrelerinin immün sisteme karşı geliştirdiği farklı stratejiler mevcuttur: 

• Tümör antijenleri: Tümör hücreleri yüzeylerindeki antijenlerin 

ekspresyonunu değiştirebilir veya kaybedebilir. Böylece tümör hücreleri, sitotoksik T 

hücreleri tarafından tanınmaz (150). 

• İmmünsüpresif faktörler: Doğal öldürücü (NK) hücreler veya sitotoksik T 

hücreleri inhibe etmek için immünsüpresif faktörlerin ekspresyonunu tetikleyebilir 

(150). 
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• İmmün kontrol noktası yolakları: Tümör, bu yolakları değiştirerek immün 

yanıttan kaçabilir. Örnek olarak, tümör hücreleri kendi üzerinde efektör T hücreleri 

üzerindeki sitotoksik T lenfosit ilişkili antijen-4 (CTLA-4) ve PD-1 gibi inhibitör 

reseptörler tarafından tanınan ligandları eksprese edebilir ve bu ligandların T hücre 

reseptörlerine bağlanması, T hücre aktivasyonunu inhibe eder (148-151). 

Normal şartlar altında immün kontrol noktası yolakları, immün dengenin 

korunmasından sorumludur. CTLA-4, PD-1 gibi immün kontrol noktası yolakları 

gerekli olmadığı durumlarda T hücre yanıtlarını inhibe eder. CTLA-4,  aktive T 

hücrelerinde eksprese edilen bir kontrol noktası molekülüdür. Aktive T hücreleri 

kontrol edilmezse normal doku ile reaksiyona girip hasar verebilir. Bu hasarı 

önlemek için T hücre aktivitesi, T hücrelerinin yüzeyindeki CTLA-4’ün ekspresyonu 

ile kontrol altında tutulur. CTLA-4 molekülü bu inhibisyonu, ligandı olan antijen 

sunan hücreler üzerindeki CD80 / 86’ya bağlanarak gerçekleştirir (151).  

PD-1, immün yanıtın negatif düzenleyicisi olarak görev yapan başka bir 

kontrol noktası molekülüdür. PD-1 ilk olarak 1992 yılında fare T hücreli hibridoma 

ve lenfoid/myeloid progenitör hücre dizilerinde hücre ölümünü indükleyen 

transmembran proteini olarak tanımlanmıştır (152). PD-1, sitotoksik T hücreleri, B 

hücreleri ve NK hücrelerinin yüzeyinde bulunan immünglobulin süper ailesine ait 

protein yapısında bir membran reseptörüdür (153). 

PD-1’in aksine, CTLA-4 sadece T hücrelerinde eksprese edilir.  PD-1’in ana 

rolü, enflamatuar yanıt sırasında efektör T hücrelerinin aktivitesini sınırlamak ve 

otoimmüniteyi önlemektir (151). PD-1 eksikliği olan fareler üzerinde yapılan 

çalışmalarda glomerülonefrit, artrit ve kardiyomyopati şeklinde çeşitli 

immünopatolojiler geliştiği bildirilmiştir (154-156).  Ayrıca T lenfositlerde yüksek 

PD-1 ekspresyonu otoimmün hastalıklar ve enflamatuar hastalıklarda iyi klinik seyir 

ile ilişkili bulunmuştur (157). 

PD-1’in ligandı olan PD-L1, PD-1 reseptörüne bağlanarak immün sistemi 

baskılamada önemli rol oynayan transmembran proteinidir.  B7 homolog 1 (B7-H1) 

veya CD274 olarak da bilinen PD-L1, B7/CD28 ko-stimülatör faktör ailesinin önemli 

bir üyesidir. CD4+ ve CD8+ T hücreleri, dendritik hücreler, makrofajlar ve 
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düzenleyici T hücreleri dahil olmak üzere, diğer immün sistem hücrelerinin ve tümör 

hücrelerinin çoğunluğunda eksprese edildiği bilinen bir yüzey glikoproteinidir (158). 

 Normal koşullarda PD-L1, immün yanıtın dengesinin korunmasında görev 

alır. Bununla birlikte, tümör hücreleri aktive T hücrelerinin saldırısından kendilerini 

korumak için PD-L1 ekspresyonunu up-regule eden IFN-ɣ, TNF-α ve IL-10 gibi bazı 

immünsüpresif sitokinleri serbestleştirir. Ayrıca, PD-L1 molekülü ko-inhibitör 

özelliği sayesinde, reseptörü olan tümöre özgü T hücreleri üzerindeki PD-1’e 

bağlanarak T lenfositlerin apoptozuna yol açar ve böylece tümör hücrelerinin immün 

yanıttan kaçışına katkıda bulunur (159) (Şekil 2). Tümör hücresi yüzeyinde PD-L1 

artışının, T hücrelerinin tümör hücrelerine saldırma yeteneğini etkili bir şekilde bloke 

ettiği gösterilmiştir (151,160). PD-L1’in BHRHK’da anormal şekilde eksprese 

edildiği ve PD-L1 pozitif tümörlü hastalarda kansere bağlı ölüm riskinin daha yüksek 

olduğu bildirilmiştir (161). 

 

 

Şekil 2. Programlanmış ölüm antijeni-1/Programlanmış ölüm antijen ligandı-1 yolağı 

(162).                              

Tümör hücresi T lenfosit
PD-L1 PD-1 Dendritik

hücre

MHC

PD-L2

PD-L2

PD-L1

PD-1
PD-1

PD-1

MHC
T hücre 

reseptörü

T hücre 

reseptörü

B7CD28

IFN-ɣ

TNF-α

PD-1: PD-L1/PD-L2 etkileşimi T hücre 

aktivasyonunun inhibisyonuna aracılık 

eder.

PD-1: PD-L1/ PD-L2 etkileşimi, T 

hücresinin antitümör immün yanıtının 

inhibisyonuna aracılık eder. 

Tümörlerin MHC-antijen etkileşimleri yoluyla T hücreleri 

tarafından tanınması, IFN-ɣ,TNF-α salınımına ve tümör 

üzerinde PD-L1 ve PD-L2 upregülasyonunaaracılık eder.

T lenfositlerin MHC antijeni ve CD28-

B7 aracılığıyla antijen sunan hücreler 

ile etkileşimi ve aktivasyonu
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmaya Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda 

Ocak 2011- Aralık 2017 yılları arasında radikal nefrektomi ve parsiyel nefrektomi 

materyallerinde raporlanan ve ilk kez BHRHK tanısı alan 103 olgu dahil edildi.  Tüm 

olgulara ait materyallerden %10 tamponlu formaldehit solüsyonunda tespit edilerek 

takibe alınan ve parafine gömülü dokulardan elde edilen Hematoksilen-Eozin boyalı 

kesitler Fuhrman nükleer derece, sarkomatoid diferansiyasyon, rabdoid 

diferansiyasyon, nekroz, mikrovasküler invazyon (MVİ), renal kapsül invazyonu 

(RKİ), perirenal yağ doku invazyonu (PRYDİ), renal sinüs invazyonu (RSİ), renal 

pelvis invazyonu (RPİ), üreter invazyonu, renal ven invazyonu, adrenal bez 

invazyonu, lenf nodu metastazı ve üreter invazyonu açısından tekrar incelendi. 

Ayrıca olguların tümünde patolojik T evresi 2010 DSÖ sınıflamasına göre yeniden 

değerlendirildi. Olgulara ait yaş, cinsiyet, tümör çapı, tümör yerleşimi patoloji 

raporlarından elde edildi. Lokal rekürrens, uzak metastaz, takip süresi, genel 

sağkalım (OS), progresyonsuz sağkalım (PFS), sağkalım-ölüm durumu ile ilgili 

bilgiler olgulara ait hasta dosyalarından elde edildi. 

Olguların tümünde doku boyutu,  yeterliliği,  tespit ve takip kalitesi göz önünde 

bulundurularak tümörün ve TİL’lerin en yoğun olduğu, immünhistokimyasal 

incelemeye uygun doku blokları seçildi. İmmünhistokimyasal inceleme için seçilen 

parafin bloklardan 3 mikron kalınlığında kesitler poli-L-lizinli lamlara alındı. 

Sonrasında ilk deparafinizasyon işlemi için bir gece etüvde 56-60 ᴼC sıcaklıkta 

bekletildi. Daha sonra kesitler antijen retrival işlemi de dahil olmak üzere tüm 

boyama aşamalarını sabit ısı ve koşullarda gerçekleştiren tam otomatik 

immünhistokimya cihazında (VENTANA, Benchmark Ultra, Ventana Medical 

Systems, USA) boyandı. Her bir olguya ait kesitlere primer antikor olarak HIF-1α 

fare monoklonal antikoru (Dilüsyon: 1/100, Klon: H1α67, Katolog No: BT-

MCA0769, Bioassay Technology Laboratory, China), HIF-2α (EPAS1) tavşan 

poliklonal antikoru (Dilüsyon: 1/100, Katolog No: BT-AP02985 Bioassay 

Technology Laboratory, China), PD-1 fare monoklonal antikoru (Kullanıma hazır, 

Klon: NAT105, Katolog No: 760-4895, Cell Marque, Germany), PD-L1 tavşan 
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monoklonal antikoru (Kullanıma hazır, Klon: SP142, Katolog No: 740-4859, 

Ventana, USA) damlatılarak hedeflenen proteinler görünür hale getirildi.  

Çalışmamızda kullanılan immünhistokimyasal belirteçlerin özellikleri Tablo 7’de 

gösterilmiştir.  Kesitler artan oranlarda alkol solüsyonlarından geçirilerek rehidrate 

edildi. Kesitlerin zıt boyanması Harris Hematoksilen ile yapıldı. Havada 

kurutulduktan sonra ksilene daldırılıp çıkarıldıktan sonra entellan ile kapatıldı. 

HIF-1α için pozitif kontrol olarak tümör içermeyen meme dokusu,  HIF-2α, 

PD-1 ve PD-L1 için pozitif kontrol olarak tonsil dokusu kullanıldı. HIF-1α ile 

sitoplazmik ve/veya membranöz boyanma, HIF-2α ile nükleer boyanma, PD-1 ile 

TİL’lerde membranöz boyanma, PD-L1 ile tümör hücrelerinde membranöz, 

TİL’lerde sitoplazmik granüler boyanma pozitif kabul edildi. Tümör hücrelerinde 

PD-1 ile boyanma görülmediği için değerlendirme yapılamadı. İmmünhistokimya 

boyama sonrası tüm örnekler ışık mikroskopunda (NİKON Eclipse CI), x400 

büyütmede değerlendirildi. 

 

Tablo 7. Çalışmada kullanılan immünhistokimyasal belirteçlerin özellikleri 

İmmünhistokimyasal   

Belirteç 
Klon Marka Dilüsyon 

Pozitif 

Kontrol 

HIF-1α H1α67, Fare monoklonal Novus 1/100 Meme 

HIF-2α Tavşan poliklonal Novus 1/100 Tonsil 

PD-1 NAT105, Fare monoklonal Cell Marque Kullanıma hazır Tonsil 

PD-L1 SP142, Fare monoklonal Ventana Kullanıma hazır Tonsil 

 

HIF-1α ve HIF-2α ekspresyonu tümör hücrelerinde değerlendirildi. HIF-1α ve 

HIF-2α antikorları için boyanma değerlendirilirken her olguda seçilen örneklere ait 

kesitin tamamı incelenerek, ekspresyon gösteren tümör hücrelerinin tüm kesitteki 

tümör hücrelerine oranı ve ekspresyon yoğunluğu aşağıdaki gibi skorlandı : 

- Ekspresyon oranı; 0: %0, 1: %1-10, 2: %11-50, 3: %51-90, 4: %91-100 

- Ekspresyon yoğunluğu; 0: negatif, 1: (+), 2: (++), 3: (+++)   
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- Bu iki kategoriye ait skorların çarpımı sonucunda histoscore (H-skoru) (0-

12) elde edildi.  

- Medyan değer, HIF-1α ve HIF-2α  için eşik değer olarak kabul edildi ve 

buna göre; 

              - HIF-1α ekspresyonu için H-skor < 4 ise düşük ekspresyon, H-skor 

≥ 4 ise yüksek ekspresyon;  

               - HIF-2α ekspresyonu için H-skor < 3 ise düşük ekspresyon, H-skor 

≥ 3 ise yüksek ekspresyon olarak değerlendirildi. 

PD-1 ile tümör hücrelerinde ekspresyon izlenmemesi nedeniyle sadece 

TİL’lerde değerlendirme yapıldı. PD-L1 ekspresyonu hem tümör hücreleri hem 

TİL’lerde değerlendirildi. Her iki belirteç için, ekspresyon durumu ve ekspresyon 

yoğunluğu ayrı iki kategori halinde skorlandı: 

   - Ekspresyon durumu için %1 ve %5 olmak üzere iki farklı eşik değer 

kullanılarak değerlendirme yapıldı: 

                 - Eşik değer %1 iken; <%1: negatif,  ≥%1: pozitif  

                 - Eşik değer %5 iken; <%5: negatif, ≥%5: pozitif  

   - Ekspresyon yoğunluğu:  

                 - 0: negatif, 1: (+), 2: (++), 3: (+++)  şeklinde skorlandı.  
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          3.1. İSTATİSTİKSEL ANALİZ  

Veriler, SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software, Armonk, NY: 

IBM Corp.) paket programıyla analiz edildi. Sürekli değişkenler ortalama ± standart 

sapma (minimum ve maksimum değerler), kategorik değişkenler sayı ve yüzde 

olarak ifade edildi. Kategorik değişkenler arasındaki farklılıklar ise “Ki-kare” analizi 

ile incelendi. Sağkalım analizlerinde, “Kaplan-Meier” testi kullanılarak bağımsız 

grupların sağkalım farklılıkları için Log Rank yöntemi kullanıldı. Tüm analizlerde 

p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

 

          4.1. KLİNİKOPATOLOJİK BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen 103 olgudan 66 olguya (%64,1) radikal nefrektomi, 37 

olguya (%35,9) parsiyel nefrektomi prosedürü uygulanmıştı. Olguların yaş 

ortalaması 60,8±12,5 (27-81) yıl idi. Yüz üç olgunun 58’i (%56,3) 65 yaş altında, 

45’i (%43,7) 65 yaş veya üzerinde idi. Olguların 70’i (%68) erkek, 33’ü (%32) kadın 

idi. Tümör, olguların 57’sinde (%55,3) sol böbrek, 46’sında (%44,7) sağ böbrekte 

yerleşim göstermekteydi. Tümör çapı 1,5 cm ile 17 cm arasında değişmekte olup, 

ortalama tümör çapı 5,7 (±2,9) cm olarak ölçüldü.  

2010 TNM evreleme sistemine göre patolojik evrelemesi yapılan olgulardan 

61’i (%59,2) pT1, 11’i (%10,2) pT2, 30’u (%29,1) pT3 ve sadece 1’i (%1) pT4 

olarak değerlendirildi.  

Olguların 28’inde (%27,2) nükleer derece 1,  41’inde (%39,8) nükleer derece 

2, 26’sında (%25,2) nükleer derece 3, 8’inde (%7,8) nükleer derece 4 idi. 

Olguların 4’ünde (%3,9) sarkomatoid diferansiyasyon, 1’inde (%0,9) rabdoid 

diferansiyasyon izlendi. Yüz üç olgudan 43’ünde (%41,7) nekroz var iken, 60’ında 

(%58,3) nekroz görülmedi. MVİ 7 olguda (%6,8), RKİ 11 olguda (%10,7), PRYDİ 

19 olguda (%18,4) tespit edildi.  

Radikal nefrektomi yapılan 66 olgu RSİ ve RPİ açısından değerlendirildiğinde, 

RSİ 25 (%37,9) olguda, RPİ 4 (%6,1) olguda tespit edildi. Altmış altı olgunun 

birinde üretere koopere olunamadığı için değerlendirilememiş olup, 65 olgudan 

sadece 1’inde (%1,5) üreter invazyonu saptandı. Değerlendirilebilen 62 olgudan 

1’inde (%1,6) renal ven invazyonu tespit edildi. Adrenal bez rezeksiyonu yapılan 20 

olgudan 2’sinde (%10) adrenal bez invazyonu mevcuttu. Lenf nodu diseksiyonu 

uygulanan 4 olgudan 1’inde (%25) lenf nodu metastazı saptandı. 

Yüz üç olgudan post-operatif takibi yapılabilen 98 olgunun 10’unda (%10,2) 

lokal rekürrens, 26’sında (%26,5) uzak metastaz tespit edildi. Uzak metastaz 
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saptanan 26 olgunun 17’sinde (%65,3) farklı odaklarda tümör metastazı izlendi. En 

sık metastaz izlenen organ, olguların 18’inde (%31,5) akciğer idi. Metastazın 

izlendiği diğer bölgeler sırasıyla olguların 9’unda kemik (%15,7), 6’sında karaciğer 

(%10,5), 4’ünde beyin (%7,01), 4’ünde adrenal bez ( %7,01), 3’ünde mesane (%5,2), 

3’ünde pankreas (%5,2), 2’sinde periton (%3,5), 1’inde prostat (%1,7), 1’inde 

serebellum (%1,7), 1’inde dalak (%1,7), 1’inde tiroid (%1,7), 1’inde deri (%1,7), 

1’inde plevra (%1,7), 1’inde parasternal bölge (%1,7) ve 1’inde psoas kası (%1,7) 

idi.  

Sarkomatoid diferansiyasyon, rabdoid diferansiyasyon, MVİ, RPİ, üreter 

invazyonu, renal ven invazyonu, adrenal bez invazyonu ve lenf nodu metastazı 

izlenen olgu sayısının az olması nedeniyle bu histopatolojik bulgularla ilgili 

istatistiksel olarak değerlendirme yapılamadı.       

Çalışmaya dahil edilen olgulara ait klinikopatolojik parametreler, Tablo 8’de 

özetlenmiştir.  
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Tablo 8. Çalışmaya dahil edilen olgulara ait klinikopatolojik parametreler   

 Klinikopatolojik parametreler  Olgu sayısı ve oranı (n/%) 

Yaş 65 yaş altı 58 (%56,3) 

65 yaş veya üzeri 45 (%43,7) 

Cinsiyet  Erkek  70 (%68) 

Kadın  33 (%32) 

Tümör çapı < 4 cm 22 (%21,4) 

 ≥ 4 cm 81 (%78,6) 

Patolojik Evre  pT1 61 (%59,2) 

 pT2 11 (%10,7) 

 pT3 30 (%29,1) 

 pT4 1 (%0,9) 

Nükleer Derece Derece 1 28 (%27,2) 

 Derece 2 41 (%39,8) 

 Derece 3 26 (%25,2) 

 Derece 4 8 (%7,8) 

Sarkomatoid Diferansiyasyon Var 4 (%3,9) 

 Yok 99 (%96,1) 

Rabdoid Diferansiyasyon Var 1 (%0,9) 

Yok 102 (%99) 

Nekroz Var 43 (%41,7) 

 Yok 60 (%58,3) 

MVİ Var 7 (%6,8) 

 Yok 96 (%93,2) 

RKİ Var 11 (%10,7) 

 Yok 92 (%89,3) 

PRYDİ Var 19 (%18,4) 

 Yok 84 (%81,6) 

RSİ Var 25 (%37,9) 

 Yok 41 (%62,1) 

RPİ Var 4 (%6,1) 

 Yok 62 (%93,9) 

Üreter İnvazyonu Var 1 (%1,5) 

 Yok 64 (%98,5) 

Renal ven İnvazyonu Var 1 (%1,6) 

 Yok 61 (%98,4) 

Adrenal bez İnvazyonu Var 2 (%10) 

 Yok 18 (%90) 

Lenf nodu Metastazı Var 1 (%25) 

 Yok 3 (%75) 

Lokal rekürrens Var 10 (%10,2) 

 Yok 88 (%89,8) 

Uzak metastaz Var 27 (%27,5) 

 Yok 71 (%72,5) 

Progresyon Var 30 (%30,6) 

 Yok 68 (%69,4) 

MVİ: Mikrovasküler İnvazyon, RKİ: Renal Kapsül İnvazyonu, PRYDİ: Perirenal Yağ Doku 

İnvazyonu, RSİ: Renal Sinüs İnvazyonu, RPİ: Renal Pelvis İnvazyonu 
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          4.2. İMMÜNHİSTOKİMYASAL BULGULAR 

HIF-1α ile 103 olgudan 27’sinde (%26,2) düşük ekspresyon, 61’inde (%59,2) 

yüksek ekspresyon saptandı (Resim 2). Onbeş olguda (%14,6) HIF-1α negatif tespit 

edildi. 

HIF-2α ile 103 olgudan 20’sinde (%19,4) düşük ekspresyon, 63’ünde (%61,2) 

yüksek ekspresyon saptandı (Resim 3). Yirmi olguda (%19,4) HIF-2α negatif tespit 

edildi. 

Eşik değer %1 ve %5 alındığında her iki durumda tümör hücrelerinde PD-1 

ekspresyonu saptanmadı. Eşik değer %1 olarak alındığında, olguların 54’ünde 

(%52,4) TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenirken, olguların 49’unda (%47,6) 

TİL’lerde PD-1 negatif tespit edildi. TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen 54 olgudan 

42’sinde (%77,8) (+) boyanma, 10’unda (%18,5) (++) boyanma, 2’sinde (%3,7) 

(+++) boyanma saptandı. Eşik değer %5 olarak alındığında, olguların 30’unda 

(%29,1) TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenirken, olguların 73’ünde (%70,9) 

TİL’lerde PD-1 negatif saptandı. TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen 30 olgudan 

20’sinde (%66,7) (+) boyanma, 8’inde (%26,7) (++) boyanma, 2’sinde (%6,6) (+++) 

boyanma izlendi (Resim 4).  

Eşik değer %1 olarak alındığında, tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu 

olguların 3’ünde; eşik değer %5 olarak alındığında, tümör hücrelerinde PD-L1 

ekspresyonu olguların 1’inde izlendi (Resim 5).  

Eşik değer %1 olarak alındığında, olguların 37’sinde (%35,9) TİL’lerde PD-L1 

ekspresyonu izlenirken, olguların 66’sında (%64,1) TİL’lerde PD-L1 negatif 

saptandı. TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen 37 olgudan 21’inde (%56,8) (+) 

boyanma, 2’sinde (%5,4) (++) boyanma, 14’ünde (%37,8) (+++) boyanma tespit 

edildi. Eşik değer %5 olarak alındığında, olguların 16’sında (%15,5) TİL’lerde PD-

L1 ekspresyonu izlenirken, olguların 87’sinde (%84,5) TİL’lerde PD-L1 negatif 

saptandı. TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen 16 olgudan 2’sinde (%12,5) (++) 

boyanma, 14’ünde (%87,5) (+++) boyanma izlendi (Resim 6).  
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Resim 2. Tümör hücrelerinde HIF-1α ile membranöz ve sitoplazmik ekspresyon A) 

(+++) HIF-1α ekspresyonu (x200); B) (++) HIF-1α ekspresyonu (x200); C) (+) HIF-

1α ekspresyonu (x200). 

 

 

 

Resim 3. Tümör hücrelerinde HIF-2α ile nükleer ekspresyon A) (+++) HIF-2α 

ekspresyonu (x200); B) (++) HIF-2α ekspresyonu (x200); C) (+) HIF-2α 

ekspresyonu (x200). 

 

 
 

 

Resim 4. Tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-1 ile membranöz ekspresyon A) 

(+++) PD-1 ekspresyonu (x400); B) (+) PD-1 ekspresyonu (x400). 

 

                      

A B C 

A B C 

A B 
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Resim 5. Tümör hücrelerinde PD-L1 ile membranöz ekspresyon (x200). 

  

 

Resim 6. Tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-L1 ile sitoplazmik granüler 

ekspresyon A) (+++) PD-L1 ekspresyonu (x400); B) (+) PD-L1 ekspresyonu (x200). 

 

İmmünhistokimyasal belirteçlerin BHRHK tanılı olgulardaki ekspresyon 

durumları Tablo 9’da gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A B 
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Tablo 9. İmmünhistokimyasal belirteçlerin ekspresyon durumları 

İmmünhistokimyasal belirteç Ekspresyon Durumu Olgu sayısı ve oranı (n, %) 

HIF-1α Ekspresyonu 

Yüksek 27 (%26,2) 

Düşük 61 (%59,2) 

Negatif 15 (%14,6) 

HIF-2α Ekspresyonu 

Yüksek 20 (%19,4) 

Düşük 63 (%61,2) 

Negatif 20 (%19,4) 

TİL’lerde PD-1 Ekspresyonu (Eşik değer: %1) 
Pozitif 54 (%52,4) 

Negatif 49 (%47,6) 

TİL’lerde PD-1 Ekspresyonu (Eşik değer: %5) 
Pozitif 30 (%29,1) 

Negatif 73 (%70,9) 

TİL’lerde PD-1 Ekspresyon Yoğunluğu (Eşik değer: %1) 

(+) 42 (%77,8) 

(++) 10 (%18,5) 

(+++)  2 (%3,7) 

TİL’lerde PD-1 Ekspresyon Yoğunluğu (Eşik değer: %5) 

(+) 20 (%66,7) 

(++) 8 (%26,7) 

(+++) 2 (%6,6) 

TİL’lerde PD-L1 Ekspresyonu (Eşik değer: %1) 
Pozitif 37 (%35,9) 

Negatif 66 (%64,1) 

TİL’lerde PD-L1 Ekspresyonu (Eşik değer: %5) 
Pozitif 16 (%15,5) 

Negatif 87 (%84,5) 

TİL’lerde PD-L1 Ekspresyon Yoğunluğu (Eşik değer: %1) 

(+) 21 (%56,8) 

(++) 2 (%5,4) 

(+++) 14 (%37,8) 

TİL’lerde PD-L1 Ekspresyon Yoğunluğu (Eşik değer: %5) 

(+) 0 (%0) 

(++) 2 (%12,5) 

(+++) 14 (%87,5) 

 

 

 

TİL’lerde PD-1 ekspresyon yoğunluğu, TİL’lerde PD-L1 ekspresyon 

yoğunluğu ve tümörde PD-L1 ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler ve 

immünhistokimyasal belirteçler arasında olgu sayısının kısıtlı olması nedeniyle 

istatistiksel olarak analiz yapılamadı.  

 

 

HIF-1α: Hipoksi-indüklenebilir faktör-1α, HIF-2α: Hipoksi-indüklenebilir faktör-2α, TİL: Tümörü 

infiltre eden lenfosit, PD-1: Programlanmış ölüm antijeni-1, PD-L1: Programlanmış ölüm antijen 

ligandı-1  
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          4.3. PATOLOJİK EVRE İLE KLİNİKOPATOLOJİK 

PARAMETRELER ARASINDAKİ İLİŞKİ 

Yetmiş erkek olgunun 35’inde (%50) pT1, 10’unda (%14,3) pT2, 24’ünde 

(%34,3) pT3, 1’inde (%1,4) pT4 idi. Otuz üç kadın olgunun 26’sında (%78,8) pT1, 

1’inde (%3) pT2, 6’sında (%18,2) pT3 idi. Cinsiyet ile patolojik evre arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (p=0,026). Kadınlarda, erkeklere göre 

tümörün daha erken evrede olduğu tespit edildi. 

Nükleer derece ile patolojik evre karşılaştırıldığında; nükleer derecesi 1 olan 28 

olgunun 25’i (%89,3)  pT1, 1’i (%3,6) pT2, 2’si (%7,1) pT3 idi. Nükleer derecesi 2 

olan 41 olgunun 23’ü (%56,1) pT1, 5’i (%12,2) pT2, 12’si (%29,3) pT3, 1’i (%2,4) 

pT4 olarak saptandı. Nükleer derecesi 3 olan 26 olgudan 10’u (%38,5) pT1, 5’i 

(%19,2) pT2, 11’i (%42,3) pT3 idi. Nükleer derecesi 4 olan 8 olgudan 3’ü (% 37,5) 

pT1, 5’i (%62,5) pT3 idi. Nükleer derece ile patolojik evre arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki saptandı (p=0,005). Nükleer derecesi yüksek olan olgular daha 

ileri patolojik evrede idi. 

Nekroz bulunan 43 olgudan 14’ü (%32,6)  pT1, 8’i (%18,6) pT2, 20’si (%46,5) 

pT3, 1’i (%2,3) pT4 iken, nekroz bulunmayan 60 olgudan 47’si (%78,3) pT1, 3’ü 

(%5) pT2, 10’u (%16,7) pT3 idi. Nekroz ile patolojik evre arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki bulundu (p=0,00). Nekroz bulunan olgularda patolojik evre, 

nekroz bulunmayan olgulara göre daha ileri idi.  

RKİ bulunan 11 olgudan 2’si (%18,2) pT1, 1’i (%9,1) pT2, 8’i (%72,7) pT3 

iken, RKİ bulunmayan 92 olgudan 59’u (%64,1) pT1, 10’u (%10,9) pT2, 22’si 

(%23,9) pT3, 1’i (%1,1) pT4 tespit edildi. RKİ ile patolojik evre arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki saptandı (p=0,012). RKİ varlığı, ileri patolojik evre ile ilişkili 

bulundu.  

PRYDİ bulunan 19 olgudan 1’i (%5,3) pT1, 17’si (%89,5) pT3, 1’i (%5,3) pT4 

iken, PRYDİ bulunmayan 84 olgudan 60’ı (%71,4) pT1, 11’i (%13,1) pT2, 13’ü 

(%15,5) pT3 olarak tespit edildi. PRYDİ ile patolojik evre arasında istatistiksel 
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olarak anlamlı ilişki mevcuttu (p=0,00). PRYDİ eşlik eden olgularda evre daha 

yüksekti.  

RSİ izlenen 25 olgudan 24’ü (%96) pT3, 1’i (%4) pT4 iken, RSİ izlenmeyen 

41 olgudan 27’sinde (%65,9) pT1, 9’unda (%22) pT2, 5’inde (%12,2) pT3 saptandı. 

RSİ ile patolojik evre arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulundu (p=0,00). 

RSİ bulunan olgularda daha ileri patolojik evre izlendi.  

Lokal rekürrens ile ilgili bilgilerine ulaşılabilen 97 olgu mevcut olup, lokal 

rekürrens gösteren 10 olgudan 1’i (%10) pT1, 3’ü (%30) pT2, 6’sı (%60) pT3 iken, 

lokal rekürrens göstermeyen 87 olgudan 55’i (%63,2) pT1, 7’si (%8) pT2, 24’ü 

(%27,6) pT3, 1’i (%1,1) pT4 idi. Lokal rekürrens ile patolojik evre arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki mevcuttu (p=0,003). Lokal rekürrens izlenen 

olgularda patolojik evrenin daha ileri olduğu görüldü. 

Uzak metastaz görülen 26 olgunun 4’ü (%15,4) pT1, 3’ü (%11,5) pT2, 19’u 

(%73,1) pT3 iken; uzak metastaz görülmeyen 72 olgudan 52’si (%72,2) pT1, 8’i 

(%11,1) pT2, 11’i (15,3) pT3, 1’i (%1,4) pT4 olarak tespit edildi. Uzak metastaz ile 

patolojik evre arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (p=0,00). Uzak 

metastaz görülen olgularda patolojik evre daha ileriydi. 

Progresyon gösteren 30 olgudan 5’i (%16,7) pT1, 5’i (%16,7) pT2, 20’si 

(%66,7) pT3 iken, progresyon göstermeyen 68 olgudan 51’i (%75) pT1, 6’sı (%8,8) 

pT2, 10’u (%14,7) pT3, 1’i (%1,5) pT4 idi. Progresyon durumu ile patolojik evre 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (p=0,00). Progresyon gösteren 

olguların daha ileri patolojik evrede olduğu görüldü. 

Patolojik evre ile yaş arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlenmedi 

(p=0,864). 

 Çalışmamızda yer alan BHRHK tanılı olgularda patolojik evre ile 

klinikopatolojik parametreler arasında yapılan istatistiksel analiz sonuçları, Tablo 

10’da ayrıntılı şekilde gösterilmiştir. 
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Tablo 10. Patolojik evre ile klinikopatolojik parametreler arasındaki ilişki 

Klinikopatolojik parametreler 

                                    Patolojik Evre 
p 

değeri pT1 pT2 pT3 pT4 

Yaş 65 yaş altı 36 (%62,1) 6 (%10,3) 16 (%27,6) 0 (%0) 0,864 

 65 yaş veya üzeri 25 (%55,6) 5 (%11,1) 14 (%31,1) 1 (%2,2)  

Cinsiyet Erkek  35 (%50) 10 (%14,3) 24 (%34,3) 1 (%1,4) 0,026 

 Kadın 26 (%78,8) 1 (%3) 6 (%18,2) 0 (%0)  

Nükleer Derece Derece 1 25 (%89,3) 1 (%3,6) 2 (%7,1) 0 (%0) 0,005 

 Derece 2 23 (%56,1) 5 (%12,2) 12 (%29,3) 1 (%2,4)  

 Derece 3 10 (%38,5) 5 (%19,2) 11 (%42,3) 0 (%0)  

 Derece 4 3 (%37,5) 0 (%0) 5 (%62,5) 0 (%0)  

Nekroz Var  14 (%32,6) 8 (%18,6) 20 (%46,5) 1 (%2,3) 0,00 

 Yok  47 (%78,3) 3 (%5) 10 (%16,7) 0 (%0)  

RKİ Var  2 (%18,2) 1 (%9,1) 8 (%72,7) 0 (%0) 0,012 

 Yok  59 (64,1) 10 (%10,9) 22 (%23,9) 1 (%1,1)  

PRYDİ Var 1 (%5,3) 0 (%0) 17 (%89,5) 1 (%5,3) 0,00 

 Yok 60 (%71,4) 11 (%13,1) 13 (%15,5) 0 (%0)  

RSİ Var  0 (%0) 0 (%0) 24 (%96) 1 (%4) 0,00 

 Yok  27 (%65,9) 9 (%22) 5 (%12,2) 0 (%0)  

Lokal rekürrens Var  1 (%10) 3 (%30) 6 (%60) 0 (%0) 0,003 

 Yok  55 (%63,2) 7 (%8) 24 (%27,6) 1 (%1,1)  

Uzak metastaz Var 4 (%15,4) 3 (%11,5) 19 (%73,1) 0 (%0) 0,00 

 Yok  52 (%72,2) 8 (%11,1) 11 (%15,3) 1 (%1,4)  

Progresyon Var 5 (%16,7) 5 (%16,7) 20 (%66,7) 0 (%0) 0,00 

 Yok 51 (%75) 6 (%8,8) 10 (%14,7) 1 (%1,5)  

 

 

          4.4. PATOLOJİK EVRE İLE İMMÜNHİSTOKİMYASAL 

BELİRTEÇLER ARASINDAKİ İLİŞKİ 

Patolojik evre ile HIF-1α ekspresyonu ve HIF-2α ekspresyonu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (sırasıyla p=0,985; p=0,487).  

Eşik değer %1 olarak alındığında, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ve TİL’lerde 

PD-L1 ekspresyonu ile patolojik evre arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

izlenmedi (sırasıyla p=0,13; p=0,998).  

RKİ: Renal Kapsül İnvazyonu, PRYDİ: Perirenal Yağ Doku İnvazyonu, RSİ: Renal Sinüs İnvazyonu 
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Eşik değer %5 olarak alındığında, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ve TİL’lerde 

PD-L1 ekspresyonu ile patolojik evre arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmadı (sırasıyla p=0,779; p=0,094). 

 

          4.5. NÜKLEER DERECE İLE KLİNİKOPATOLOJİK 

PARAMETRELER ARASINDAKİ İLİŞKİ 

Yetmiş erkek olgunun 14’ünde (%20) nükleer derece 1, 29’unda (%41,4) 

nükleer derece 2, 22’sinde (%31,4) nükleer derece 3,  5’inde (%7,1) nükleer derece 4 

idi. Otuz üç kadın olgunun 14’ünde (%42,4) nükleer derece 1, 12’sinde (%36,4) 

nükleer derece 2, 4’ünde (%12,1) nükleer derece 3, 3’ünde (%9,1) nükleer derece 4 

idi. Bu bulgular ışığında nükleer derece ile cinsiyet arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki tespit edildi (p=0,048). Kadınlarda, erkeklere göre tümörün daha düşük 

nükleer dereceye sahip olduğu görüldü. 

Tümör çapı 4 cm altı, 4 cm veya üzeri şeklinde iki gruba ayrıldığında, tümör 

çapı 4 cm’nin altında olan 22 olgunun 11’inde (%50) nükleer derece 1, 9’unda  

(%40,9) nükleer derece 2, 2’sinde (%9,1) nükleer derece 3 iken; tümör çapı 4 cm 

veya üzeri olan 81 olgudan 17’sinde (%21) nükleer derece 1, 32’sinde (%39,5) 

nükleer derece 2, 24’ünde (%29,6) nükleer derece 3, 8’inde (%9,9) nükleer derece 4 

idi. Tümör çapı ile nükleer derece arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulundu 

(p=0,007). Tümör çapı küçük olan olgularda, tümör çapı büyük olan olgulara göre 

tümörün daha düşük nükleer dereceye sahip olduğu tespit edildi. 

Nekroz bulunan 43 olgudan 4’ünde (%9,3) nükleer derece 1, 15’inde (%34,9) 

nükleer derece 2, 18’inde (%41,9) nükleer derece 3, 6’sında (%14) nükleer derece 4 

idi. Nekroz bulunmayan 60 olgudan 24’ünde (%40) nükleer derece 1, 26’sında 

(%43,3) nükleer derece 2,  8’inde (%13,3) nükleer derece 3, 2’sinde (%3,3) nükleer 

derece 4 idi. Nekroz ile nükleer derece arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptandı (p=0,00). Nekroz bulunan olgularda nükleer derece, nekroz bulunmayan 

olgulara göre daha yüksek izlendi. 
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RKİ bulunan 11 olgudan 4’ünde (%36,4) nükleer derece 2, 5’inde (%45,5) 

nükleer derece 3, 2’sinde (%18,2) nükleer derece 4 saptanırken, RKİ bulunmayan 92 

olgudan 28’inde (%30,4) nükleer derece 1, 37’sinde (%40,2) nükleer derece 2, 

21’inde (%22,8) nükleer derece 3, 6’sında (%6,5) nükleer derece 4 olarak saptandı. 

RKİ ile nükleer derece arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki mevcuttu (p=0,025). 

RKİ varlığı daha yüksek nükleer derece ile ilişkiliydi. 

PRYDİ izlenen 19 olgudan 5’inde (%26,3) nükleer derece 2, 10’unda (%52,6) 

nükleer derece 3, 4’ünde (%21,2) nükleer derece 4 iken, PRYDİ izlenmeyen 84 

olgudan 28’inde (%33,3) nükleer derece 1, 36’sında (%42,9) nükleer derece 2, 

16’sında (%19) nükleer derece 3, 4’ünde (%4,8) nükleer derece 4 olarak saptandı. 

PRYDİ ile nükleer derece arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki mevcuttu 

(p=0,00). PRYDİ eşlik eden olgularda nükleer derece daha yüksek saptandı. 

Uzak metastaz görülen 26 olgunun 3’ünde (%11,5) nükleer derece 1, 7’sinde 

(%26,9) nükleer derece 2, 10’unda (%38,5) nükleer derece 3, 6’sında (%23,1) 

nükleer derece 4 iken, uzak metastaz görülmeyen 72 olgudan 23’ünde (%31,9) 

nükleer derece 1, 31’inde (%43,1) nükleer derece 2, 16’sında (%22,2) nükleer derece 

3, 2’sinde (%2,8) nükleer derece 4 idi. Uzak metastaz ile nükleer derece arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (p=0,002). Uzak metastaz görülen olgularda 

nükleer derece daha yüksek saptandı. 

Progresyon gösteren 30 olgudan 3’ünde (%10) nükleer derece 1, 10’unda 

(%33,3) nükleer derece 2, 11’inde (%36,7) nükleer derece 3, 6’sında (%20) nükleer 

derece 4 iken, progresyon göstermeyen 68 olgudan 23’ünde (%33,8) nükleer derece 

1, 28’inde (%41,2) nükleer derece 2, 15’inde (%22,1) nükleer derece 3, 2’sinde 

(%2,9) nükleer derece 4 olarak tespit edildi. Progresyon durumu ile nükleer derece 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (p=0,003). Progresyon varlığında 

daha yüksek nükleer derece izlendi.  

Nükleer derece ile yaş, RSİ ve lokal rekürrens arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmadı (sırasıyla p=0,371; p=0,149; p=0,59). 
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Çalışmamızda yer alan BHRHK tanılı olgularda nükleer derece ile 

klinikopatolojik parametreler arasında yapılan istatistiksel analiz sonuçları Tablo 

11’de ayrıntılı şekilde gösterilmiştir. 

 

Tablo 11. Nükleer derece ile klinikopatolojik parametreler arasındaki ilişki 

Klinikopatolojik parametreler 

                                               Nükleer Derece 
p 

değer

i 
Derece 1 Derece 2  Derece 3 Derece  4 

Yaş 65 yaş altı 18 (%31) 22 (%37,9) 12 (%20,7) 6 (%10,3) 0,371 

 65 yaş veya üzeri 10 (%22,2) 19 (%42,2) 14 (%31,1) 2 (%4,4)  

Cinsiyet Erkek 14 (%20) 29 (%41,4) 22 (%31,4) 5 (%7,1) 0,048 

 Kadın  14 (%42,4) 12 (%36,4) 4 (%12,1) 3 (%9,1)  

Tümör çapı < 4 cm 11 (%50) 9 (%40,9) 2 (%9,1) 0 (%0) 0,007 

 ≥ 4 cm  17 (%21) 32 (%39,5) 24 (%29,6) 8 (%9,9)  

Nekroz Var  4 (%9,3) 15 (%34,9) 18 (%41,9)  6 (%14) 0,00 

 Yok  24 (%40) 26 (%43,3) 8 (%13,3) 2 (%3,3)  

RKİ Var 0 (%0) 4 (%36,4) 5 (%45,5) 2 (%18,2) 0,025 

 Yok  28 (%30,4) 37 (%40,2) 21 (%22,8) 6 (%6,5)  

PRYDİ Var 0 (%0) 5 (%26,3) 10 (%52,6) 4 (%21,2) 0,00 

 Yok  28 (%33,3) 36 (%42,9) 16 (%19) 4 (%4,8)  

RSİ Var 2 (%8) 9 (%36) 9 (%36) 5 (%20) 0,149 

 Yok 6 (%14,6) 22 (%53,7) 11 (%26,8) 2 (%4,9)  

Lokal 

rekürrens 

Var 2 (%20) 4 (%40) 2 (%20) 2 (%20) 0,59 

 Yok 26 (%28) 37 (%39,8) 24 (%25,8) 6 (%6,5)  

Uzak metastaz Var 3 (%11,5) 7 (%26,9) 10 (%38,5) 6 (%23,1) 0,002 

 Yok  23 (%31,9) 31 (%43,1) 16 (%22,2) 2 (%2,8)  

Progresyon  Var  

Yok  

3 (%10) 10 (%33,3) 11 (%36,7) 6 (%20) 0,003 

 23 (%33,8) 28 (%41,2) 15 (%22,1) 2 (%2,9) 

 

 

          4.6. NÜKLEER DERECE İLE İMMÜNHİSTOKİMYASAL 

BELİRTEÇLER ARASINDAKİ İLİŞKİ 

Nükleer derece ile HIF-1α ekspresyonu ve HIF-2α ekspresyonu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (sırasıyla p=0,629; p=0,116).   

RKİ: Renal Kapsül İnvazyonu, PRYDİ: Perirenal Yağ Doku İnvazyonu, RSİ: Renal Sinüs İnvazyonu 



48 
 

Eşik değer %1 olarak alındığında, nükleer derece ile TİL’lerde PD-1 

ekspresyonu ve TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki saptanmadı (sırasıyla p=0,07; p=0,116).  

Eşik değer %5 olarak alındığında, nükleer derece ile TİL’lerde PD-1 

ekspresyonu ve TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki saptanmadı (sırasıyla p=0,056; p=0,826). 

Eşik değer %1 olarak alındığında, 103 olgudan 3’ünde, eşik değer %5 olarak 

alındığında 103 olgudan sadece 1’inde tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu 

izlenmiş olduğundan istatistiksel olarak değerlendirme yapılamadı. Tümör 

hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu izlenen üç olgudan 2’sinde evre pT2, birinde pT1; 

2’sinde nükleer derece 3, 1’inde nükleer derece 2 idi. 

 

          4.7. İMMÜNHİSTOKİMYASAL BELİRTEÇLER İLE DİĞER 

KLİNİKOPATOLOJİK PARAMETRELER ARASINDAKİ İLİŞKİ 

HIF-1α ekspresyonu ile yaş, cinsiyet, tümör çapı, nekroz, RKİ, PRYDİ, RSİ, 

lokal rekürrens, uzak metastaz, progresyon arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmadı (sırasıyla p=0,534; p=0,169; p=0,097; p=0,517; p=0,324; p=0,675; 

p=0,662; p=0,834; p=0,449; p=0,782). 

HIF-2α ekspresyonu yüksek olan 63 olgudan 19’unda (%30,2) tümör çapı 4 

cm’in altında, 44’ünde (%69,8) tümör çapı 4 cm veya üzerinde; HIF-2α ekspresyonu 

düşük olan 20 olgudan 1’inde (%5) tümör çapı 4 cm’in altında, 19’unda (%95) tümör 

çapı 4 cm veya üzerinde; HIF-2α negatif 20 olgudan 2’sinde (%10) tümör çapı 4 

cm’in altında, 18’inde (%90) tümör çapı 4 cm veya üzerinde idi. HIF-2α ekspresyonu 

ile tümör çapı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (p=0,012). HIF-2α 

ekspresyonu yüksek olgularda, HIF-2α ekspresyonu düşük olgular ve HIF-2α negatif 

olgulara göre tümör çapı daha küçük idi (Tablo 12). 
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Tablo 12. HIF-2α ekspresyonu ile tümör çapı ilişkisi 

                                                  HIF-2α Ekspresyonu  

Tümör çapı Yüksek Düşük Negatif Total 

     4 cm altı 19 (%30,2) 1 (%5) 2 (%10) 22 (%21,4) 

     4 cm veya üzeri 44 (%69,8) 19 (%95) 18 (%90) 81 (%78,6) 

Total 63 (%100) 20 (%100) 20 (%100) 103 (%100) 

 

HIF-2α ekspresyonu yüksek olan 63 olgudan 20’sinde (%31,7) nekroz var 

iken, 43’ünde (%68,3) nekroz yoktu. HIF-2α ekspresyonu düşük olan 20 olgudan 

8’inde (%40) nekroz var iken, 12’sinde (%60) nekroz yoktu. HIF-2α negatif 20 

olgudan 15’inde (%75) nekroz varken, 5’inde (%25) nekroz yok idi. HIF-2α 

ekspresyonu ile nekroz varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı 

(p=0,003). HIF-2α ekspresyonu yüksek olgularda, HIF-2α ekspresyonu düşük olgular 

ve HIF-2α negatif olgulara göre daha az oranda nekroz izlendi (Tablo 13). 

 

Tablo 13. HIF-2α ekspresyonu ile nekroz ilişkisi 

                                           HIF-2α Ekspresyonu  

Nekroz Yüksek Düşük Negatif Total 

      Var 20 (%31,7) 8 (%40) 15 (%75) 43 (%41,7) 

      Yok 43 (%68,3) 12 (%60) 5 (%25) 60 (%58,3) 

Total 63 (%100) 20 (%100) 20 (%100) 103 (%100) 

      

Progresyon durumu ile ilgili bilgilerine ulaşılabilen 98 olguda, HIF-2α 

ekspresyonu ile progresyon arasındaki ilişki incelendiğinde, HIF-2α ekspresyonu 

yüksek olan 60 olgudan 13’ünde (%21,7) progresyon mevcut iken, 47’sinde (%78,3) 

progresyon yoktu. HIF-2α ekspresyonu düşük olan 18 olgudan 9’unda (%50) 

progresyon mevcut iken, 9’unda (%50) progresyon yoktu. HIF-2α negatif 20 olgudan 

8’inde (%40) progresyon mevcut iken, 12’sinde (%60) progresyon yoktu. HIF-2α 

ekspresyonu ile progresyon varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı 

(p=0,043). HIF-2α ekspresyonu yüksek olgularda, HIF-2α ekspresyonu düşük olgular 

ve HIF-2α negatif olgulara göre daha az oranda progresyon izlendi (Tablo 14). 
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Tablo 14. HIF-2α ekspresyonu ile progresyon ilişkisi 

 
                                            HIF-2α Ekspresyonu 

 

 

Total Progresyon Yüksek Düşük Negatif 

     Var 13 (%21,7) 9 (%50) 8 (%40) 30 (%30,6) 

     Yok 47 (%78,3) 9 (%50) 12 (%60) 68 (%69,4) 

Total 60 (%100) 18 (%100) 20 (%100) 98 (%100) 

 

HIF-2α ekspresyonu ile yaş, cinsiyet, RKİ, PRYDİ, RSİ, lokal rekürrens, uzak 

metastaz arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (sırasıyla p= 0,226; 

p=0,693; p=0,984; p=0,949; p=0,922; p=0,575; p=0,061). 

Eşik değer %1 olarak alındığında, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen 54 

olgudan 28’inde (%51,9) nekroz var iken, 26’sında (%48,1) nekroz mevcut değildi. 

TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen 49 olgudan 15’inde (%30,6) nekroz var 

iken, 34’ünde (%69,4) nekroz görülmedi. TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile nekroz 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (p=0,029). TİL’lerde PD-1 

ekspresyonu izlenen olgularda, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara 

göre nekroz görülme oranı daha fazla idi (Tablo 15).  

 

 

Tablo 15. TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile nekroz ilişkisi (Eşik değer: %1) 

            TİL’lerde PD-1 Ekspresyonu (Eşik değer: %1)  

Nekroz Pozitif Negatif Total 

     Var 28  (%51,9) 15 (%30,6) 43 (%41,7) 

     Yok 26 (%48,1) 34 (%69,4) 60 (%58,3) 

Total 54 (%100) 49 (%100) 103 (%100) 

 

Eşik değer %1 olarak alındığında, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen 54 

olgudan 7’sinde (%13) MVİ var iken, 47’sinde (%87) MVİ mevcut değildi. 

TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen 49 olgudan hiçbirinde (%0) MVİ 

görülmedi. TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile MVİ arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki saptandı (p=0,013). MVİ izlenen olguların tamamında PD-1 ekspresyonu 

mevcuttu (%100) (Tablo 16). 
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Tablo 16. TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile MVİ ilişkisi (Eşik değer: %1) 

           TİL’lerde PD-1 Ekspresyonu (Eşik değer: %1)  

MVİ Pozitif Negatif Total 

     Var 7  (%13) 0 (%0)  7 (%6,8) 

     Yok 47 (%87) 49 (%100) 96 (%93,2) 

Total 54 (%100) 49 (%100) 103 (%100) 

 

Eşik değer %1 olarak alındığında, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen 51 

olgudan 9’unda (%17,6) lokal rekürrens mevcut iken, 42’sinde (%82,4) lokal 

rekürrens izlenmedi. TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen 46 olgudan 1’inde 

(%2,2) lokal rekürrens varken, 45’inde (%97,8) lokal rekürrens görülmedi. TİL’lerde 

PD-1 ekspresyonu ile lokal rekürrens varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki tespit edildi (p=0,017). TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen olgularda lokal 

rekürrens görülme oranı, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara göre daha 

yüksekti (Tablo 17).  

 

Tablo 17. TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile lokal rekürrens ilişkisi (Eşik değer: %1) 

            TİL’lerde PD-1 Ekspresyonu (Eşik değer: %1)  

Lokal rekürrens Pozitif Negatif Total 

     Var  9  (%17,6) 1 (%2,2)  10 (%10,3) 

     Yok 42 (%82,4) 45 (%97,8)  87(%89,7) 

Total 51 (%100) 46 (%100)  97 (%100) 

 

Eşik değer %1 olarak alındığında, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen 52 

olgudan 21’inde (%40,4) uzak metastaz saptanırken, 31’inde (%59,6) uzak metastaz 

görülmedi. TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen 46 olgudan 5’inde (%10,9) uzak 

metastaz mevcut iken, 41’inde (%89,1) uzak metastaz izlenmedi. TİL’lerde PD-1 

ekspresyonu ile uzak metastaz varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptandı (p=0,001). Uzak metastaz görülme oranı TİL’lerde PD-1 ekspresyonu 

izlenen olgularda, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara göre daha 

yüksekti (Tablo 18). 
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Tablo 18. TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile uzak metastaz ilişkisi (Eşik değer: %1) 

           TİL’lerde PD-1 Ekspresyonu  (Eşik değer: %1)  

Uzak metastaz Pozitif Negatif Total 

     Var  21 (%40,4) 5 (%10,9)  26 (%26,5) 

     Yok  31 (%59,6) 41 (%89,1)  72 (%73,5) 

Total  52 (%100) 46 (%100)  98 (%100) 

 

Eşik değer %1 olarak alındığında, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen 52 

olgudan 23’ünde (%44,2) progresyon mevcutken, 29’unda (%55,8) progresyon 

görülmedi. TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen 46 olgudan 7’sinde (%15,2) 

progresyon saptanırken, 39’unda (%84,8) progresyon izlenmedi. TİL’lerde PD-1 

ekspresyonu ile progresyon varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı 

(p=0,002). TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen olgularda, TİL’lerde PD-1 

ekspresyonu izlenmeyen olgulara göre progresyon görülme oranı daha yüksek tespit 

edildi (Tablo 19).  

 

Tablo 19. TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile progresyon ilişkisi (Eşik değer: %1) 

          TİL’lerde  PD-1 Ekspresyonu (Eşik değer: %1)  

Progresyon Pozitif Negatif Total 

    Var  23 (%44,2) 7 (%15,2)  30 (%30,6) 

    Yok  29  (%55,8) 39 (%84,8)  68 (%69,4) 

Total  52 (%100) 46 (%100)  98 (%100) 

 

Eşik değer %1 olarak alındığında, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile yaş, 

cinsiyet, tümör çapı, RKİ, PRYDİ, RSİ arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmadı (sırasıyla p=0,338; p=0,331; p=0,46; p=0,259; p=0,3; p=0,103). 

Eşik değer %5 olarak alındığında, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile 

klinikopatolojik parametreler (yaş, cinsiyet, tümör çapı, nekroz, RKİ, PRYDİ, RSİ, 

lokal rekürrens, uzak metastaz, progresyon) arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 
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saptanmadı (sırasıyla p=0,963; p=0,093; p=0,754; p=0,516; p=0,503; p=0,412; 

p=0,806; p=1.000; p=0,248; p=0,134). 

Eşik değer %1 olarak alındığında, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen 37 

olgudan 12’sinde (%32,4) tümör çapı 4 cm’nin altında iken, 25’inde (%67,6) tümör 

çapı 4 cm veya üzerinde idi. TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenmeyen 66 olgudan 

10’unda (%15,2) tümör çapı 4 cm’nin altında iken, 56’sında (%84,8) tümör çapı 4 

cm veya üzerinde idi. TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile tümör çapı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edildi (p=0,040). TİL’lerde PD-L1 

ekspresyonu izlenen olgularda, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara 

göre tümör çapının daha küçük olduğu saptandı (Tablo 20). 

 

Tablo 20. TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile tümör çapı ilişkisi (Eşik değer: %1) 

         TİL’lerde PD-L1 Ekspresyonu (Eşik değer: %1)  

Tümör çapı Pozitif Negatif Total 

     4 cm altı 12 (%32,4) 10 (%15,2) 22 (%21,4) 

     4 cm veya üzeri 25 (%67,6) 56 (%84,8) 81 (%78,6) 

Total 37 (%100) 66 (%100) 103 (%100) 

 

Eşik değer %1 olarak alındığında, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile yaş, 

cinsiyet, nekroz, RKİ, PRYDİ, RSİ, lokal rekürrens, uzak metastaz, progresyon 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (sırasıyla p=0,112; p=0,414; 

p=0,818; p=0,196; p=0,926; p=0,096; p=0,492; p=0,794; p=0,993). 

Eşik değer %5 olarak alındığında, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen 16 

olgudan 6’sında (%37,5) PRYDİ saptanırken, 10’unda (%62,5) PRYDİ yoktu. 

TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu görülmeyen 87 olgudan 13’ünde (%14,9) PRYDİ 

saptanırken, 74’ünde (%85,1) PRYDİ yok idi. İstatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmamasına rağmen (p=0,072), TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen olgularda, 

TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara göre daha fazla oranda PRYDİ 

izlendi (Tablo 21).  
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Tablo 21. TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile PRYDİ ilişkisi (Eşik değer: %5) 

          TİL’lerde PD-L1 Ekspresyonu (Eşik değer: %5)  

PRYDİ Pozitif Negatif Total 

    Var 6 (%37,5) 13 (%14,9) 19 (%18,4) 

    Yok 10 (%62,5) 74 (%85,1) 84 (%81,6) 

Total 16 (%100) 87 (%100) 103 (%100) 

 

Eşik değer %5 olarak alındığında, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen 16 

olgunun 4’ünde (%25) lokal rekürrens varken, 12’sinde (%75) lokal rekürrens yoktu. 

TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu görülmeyen 87 olgudan 6’sında (%6,9) lokal 

rekürrens varken, 81’inde (%93,1) lokal rekürrens yok idi. İstatistiksel olarak anlamlı 

ilişki izlenmemesine rağmen (p=0,057), TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen 

olgularda, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara göre lokal rekürrens 

görülme oranı daha yüksekti (Tablo 22). 

 

Tablo 22. TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile lokal rekürrens ilişkisi (Eşik değer: %5) 

          TİL’lerde PD-L1 Ekspresyonu (Eşik değer: %5)  

Lokal Rekürrens Pozitif Negatif Total 

      Var 4 (%25) 6 (%6,9) 10 (%9,7) 

      Yok 15 (%75) 81 (%93,1) 93 (%90,3) 

Total 16 (%100) 87 (%100) 103 (%100) 

 

Eşik değer %5 olarak alındığında, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile yaş, 

cinsiyet, tümör çapı, nekroz, RKİ, RSİ, uzak metastaz, progresyon arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (sırasıyla p=0,580; p=0,511; p=0,743; 

p=0,860; p=0,370; p=0,308; p=0,121; p=0,242). 

 

          4.8. İMMÜNHİSTOKİMYASAL BELİRTEÇLER ARASINDAKİ İLİŞKİ 

HIF-1α ekspresyonu ile HIF-2α ekspresyonu arasındaki ilişki incelendiğinde, 

HIF-1α ekspresyonu yüksek olan 61 olgudan 45’inde (%73,8) HIF-2α ekspresyonu 
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yüksek, 7’sinde (%11,5) HIF-2α ekspresyonu düşük,  9’unda (%14,8) HIF-2α negatif 

tespit edildi. HIF-1α ekspresyonu düşük olan 27 olgudan 14’ünde (%51,9) HIF-2α 

ekspresyonu yüksek, 9’unda (%33,3) HIF-2α ekspresyonu düşük, 4’ünde (%14,8) 

HIF-2α negatif saptandı. HIF-1α negatif 15 olgudan 4’ünde (%26,7) HIF-2α 

ekspresyonu yüksek, 4’ünde (%26,7) HIF-2α ekspresyonu düşük, 7’sinde (%46,7) 

HIF-2α negatif tespit edildi. HIF-1α ekspresyonu ile HIF-2α ekspresyonu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (p=0,003). HIF-1α ekspresyonu yüksek 

olan olguların çoğunda HIF-2α ile yüksek ekspresyon ve HIF-1α negatif olguların 

çoğunda HIF-2α negatif tespit edildi. HIF-1α ekspresyonu ile HIF-2α ekspresyonu 

arasında pozitif korelasyon tespit edildi (Tablo 23). 

 

Tablo 23. HIF-1α ekspresyonu ile HIF-2α ekspresyonu arasındaki ilişki 

 HIF-1α Ekspresyonu  

     

Total Yüksek  Düşük  Negatif 

 

HIF-2α  

Ekspresyonu 

Yüksek  45 (%73,8) 14 (%51,9) 4 (%26,7) 63 (%61,2) 

Düşük  7 (%11,5) 9 (%33,3) 4 (%26,7) 20 (%19,4) 

 Negatif 9 (%14,8) 4 (%14,8) 7 (%46,7) 20 (%19,4) 

Total 61 (%100) 27 (%100) 15 (%100) 103 (%100) 

 

Eşik değer %1 olarak alındığında, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen 54 

olgudan 27’sinde (%50) TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu saptanırken, 27’sinde (%50) 

TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenmedi. TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen 

49 olgudan 10’unda (%20,4) TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu mevcut iken, 39’unda 

(%79,6) TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenmedi. TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile 

TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edildi 

(p=0,002). TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen olgularda, TİL’lerde PD-1 

ekspresyonu izlenmeyen olgulara göre TİL’lerde PD-L1 ekspresyon oranı daha 

yüksek idi (Tablo 24). 
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Tablo 24. TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile TİL’lerde PD-L1 ekspresyon ilişkisi 

   TİL’lerde  PD-1 Ekspresyonu (Eşik değer: %1)  

TİL’lerde PD-L1 Ekspresyonu Pozitif Negatif Total 

       Pozitif  27 (%50) 10 (%20,4)  37 (%35,9) 

       Negatif  27  (%50) 39 (%79,6)  66 (%64,1) 

Total  54 (%100) 49 (%100)  103 (%100) 

 

Eşik değer %5 olarak alındığında, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen 30 

olgudan 7’sinde (%23,3) TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu saptanırken, 23’ünde 

(%76,7) TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenmedi. TİL’lerde PD-1 ekspresyonu 

izlenmeyen 73 olgudan 9’unda (%12,3) TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu mevcut iken, 

64’ünde (%87,7) TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenmedi. Eşik değer %5 olarak 

alındığında, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki görülmedi (p=0,23).  

Eşik değer %1 olarak alındığında, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile HIF-1α ve 

HIF-2α ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlenmedi (sırasıyla 

p=0,251; p=0,103). Eşik değer %5 olarak alındığında, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu 

ile HIF-1α ve HIF-2α ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

izlenmedi (sırasıyla p=0,059; p=0,154). 

Eşik değer %1 olarak alındığında, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile HIF-1α ve 

HIF-2α ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlenmedi (sırasıyla 

p=0,101; p=0,795). Eşik değer %5 olarak alındığında, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu 

ile HIF-1α ve HIF-2α ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

izlenmedi (sırasıyla p=0,375; p=0,408). 

 

          4.9. SAĞKALIM ANALİZİ 

Yüz üç olgudan 98’inin OS bilgilerine, 97’sinin PFS bilgilerine ulaşıldı. 

Ortalama takip süresi 40,6±2,5 (1-94) ay idi. Olgulardan 71’i izlem sonunda 

hayattaydı. Olguların 10’unda (%10,2) hastalığın nüks ettiği, 98 olgudan 19’unun 
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(%19,3) tümör ile ilişkili nedenlerle ve 2-48 ay arasında değişen sürelerde 

kaybedildiği saptandı. Çalışmada OS 70,4±3,8 ay, PFS 67±4,2 ay olarak hesaplandı.  

Sarkomatoid diferansiyasyon, rabdoid diferansiyasyon, MVİ, RPİ, üreter 

invazyonu, renal ven invazyonu, adrenal bez invazyonu ve lenf nodu metastazı 

izlenen olgu sayısının yetersiz olması nedeniyle istatistiksel olarak sağkalım analizi 

yapılamadı.  

 

          4.9.1. Klinikopatolojik Parametreler ile Sağkalım İlişkisi 

Doksan sekiz olgudan, 65 yaş altı grupta yer alan 55 olguda OS 84,7±3,6 ay, 

65 yaş veya üzeri grupta yer alan 43 olguda OS 50,6±5,3 ay olarak hesaplandı. Yaş 

ile OS arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlendi (Log Rank p=0,00). 65 yaş 

veya üzeri olgularda istatistiksel olarak anlamlı şekilde OS daha kısa izlendi. Doksan 

yedi olgudan, 65 yaş altı grupta yer alan 56 olguda PFS 72,8±5,2 ay, 65 yaş veya 

üzeri grupta yer alan 41 olguda PFS 54,3±6,1 ay olarak hesaplandı. Yaş ile PFS 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (Log Rank p=0,101). Anlamlı 

ilişki bulunmamasına rağmen, 65 yaş altı grubunda yer alan olgularda, 65 yaş veya 

üzeri grubunda yer alan olgulara göre PFS daha uzun idi. 

OS, erkek olgularda 64,7±4,8 ay, kadın olgularda 80,1±4,6 ay idi. Cinsiyet ile 

OS arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (Log Rank p=0,031). Erkek 

olgularda kadın olgulara göre OS daha kısa idi. Cinsiyet ile PFS arasında ise 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadı (Log Rank p=0,13). 

Tümör çapı 4 cm’nin altında olan 21 olguda OS 85,4±5,7 ay iken, tümör çapı 4 

cm veya üzeri olan 77 olguda OS 66,9±4,4 ay olarak hesaplandı. Tümör çapı ile OS 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi (Log rank p=0,068). 

Ancak tümör çapı 4 cm veya üzeri olan olgularda, tümör çapı 4 cm’nin altında olan 

olgulara göre OS’nin daha kısa olduğu dikkati çekti. Tümör çapı 4 cm’nin altında 

olan 21 olguda PFS 90±3,9 ay iken, tümör çapı 4 cm veya üzeri olan 76 olguda PFS 

61±5 ay olarak hesaplandı. Tümör çapı ile PFS arasında istatistiksel olarak anlamlı 
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ilişki tespit edildi (Log Rank p=0,008). Tümör çapı 4 cm veya üzeri olan olgularda 

PFS’nin daha kısa olduğu saptandı. 

Patolojik evre ile OS arasındaki ilişki incelendiğinde, 98 olgudan pT1 olan 57 

olguda OS 83,2±3,8 ay, pT2 olan 10 olguda OS 62,7±9,7 ay, pT3 olan 30 olguda OS 

41±5,7 ay olarak hesaplandı. Sadece 1 olgu pT4 olduğu için değerlendirmeye dahil 

edilmedi. Patolojik evre ile PFS arasındaki ilişki incelendiğinde, 97 olgudan pT1 

olan 55 olguda PFS 87,6±3,1 ay, pT2 olan 11 olguda 50,7±1 ay, pT3 olan 30 olguda 

24,5±5 ay olarak hesaplandı. pT4 olan olgu 29 aylık takip süresinde hayatta idi ve 

progresyon izlenmedi. Patolojik evre ile OS ve PFS arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki bulundu (Log Rank p=0,00). İleri evre olgularda OS ve PFS’nin daha 

kısa olduğu tespit edildi.  

Nükleer derece ile OS arasındaki ilişki incelendiğinde, 98 olgudan derece 1 

olan 26 olguda OS 90,8±3,2 ay, derece 2 olan 38 olguda 66,5±5,8 ay, derece 3 olan 

26 olguda 57,8±7,9 ay, derece 4 olan 8 olguda 41,4±8,8 ay olarak hesaplandı. 

Nükleer derece ile PFS arasındaki ilişki incelendiğinde, 97 olgudan derece 1 olan 26 

olguda PFS 83,6±5,6 ay, derece 2 olan 38 olguda 67,5±6,1 ay, derece 3 olan 26 

olguda 55,7±8,8 ay, derece 4 olan 7 olguda 24,3±8,6 ay olarak hesaplandı. Nükleer 

derece ile OS ve PFS arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki mevcuttu (sırasıyla 

Log Rank p=0,008; p=0,005). Yüksek nükleer dereceye sahip olgularda OS ve PFS 

daha kısa idi. 

Nekroz varlığı ile OS ve PFS arasındaki ilişki incelendiğinde, nekrozun 

izlendiği olgularda OS 55,2±6,3 ay, PFS 44,5±6,9 ay; nekrozun izlenmediği 

olgularda OS 81,9±3,9 ay, PFS 84,1±3,8 ay olarak hesaplandı. Nekroz ile OS ve PFS 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (Log Rank p=0,00). Nekroz 

bulunan olgularda OS ve PFS daha kısa idi. 

PRYDİ bulunan olgularda OS 37,5±5,8 ay, PFS 22,7±5 ay olarak 

hesaplanırken, PRYDİ bulunmayan olgularda OS 75,7±3,9 ay, PFS 74,6±4,2 ay 

olarak tespit edildi. PRYDİ ile OS ve PFS arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulundu (sırasıyla Log Rank p=0,01; p=0,00). PRYDİ varlığının daha kısa OS ve 

PFS ile ilişkili olduğu tespit edildi. 
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RSİ bulunan olgularda OS 37,5±6,1 ay, PFS 19,5±5,1 ay iken, RSİ 

bulunmayan olgularda OS 74,5±5,6 ay, PFS 75±6 ay olarak hesaplandı. RSİ ile OS 

ve PFS arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (sırasıyla Log Rank 

p=0,01; p=0,00). RSİ varlığı, daha kısa OS ve PFS ile ilişkili bulundu. 

Lokal rekürrens durumu ve sağkalım ile ilgili bilgilerine ulaşılabilen 97 

olgudan lokal rekürrens izlenen 10’unda OS 33,2±7,1 ay, rekürrens izlenmeyen 87 

olguda OS 75,1±3,8 ay olarak hesaplandı. Lokal rekürrens ile OS arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (Log Rank p=0,001). Lokal rekürrens 

varlığı daha kısa OS ile ilişkili bulundu. Lokal rekürrens durumu ve progresyonsuz 

sağkalım ile ilgili bilgilerine ulaşılabilen 96 olgudan lokal rekürrens izlenen 10 

olguda PFS 10,7±4,2 ay, lokal rekürrens izlenmeyen 86 olguda PFS 74,1±4 ay olarak 

hesaplandı. Lokal rekürrens ile PFS arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptandı (Log Rank p=0,00). Lokal rekürrens izlenen olgularda daha kısa PFS 

izlendi.  

Uzak organ metastazı tespit edilen 27 olguda OS 31,6±5,1 ay, PFS 10,2±2,9 ay 

iken, uzak organ metastazı bulunmayan olgularda OS 85,2±3,1 ay, PFS 89,1±2,4 ay 

şeklinde hesaplandı. Uzak organ metastazı varlığı ile OS ve PFS arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki saptandı (Log Rank p=0,00). Uzak organ metastazı izlenen 

olgularda OS ve PFS daha kısa idi. 

Progresyon durumu ve sağkalım ile ilgili bilgilerine ulaşılabilen 97 olguda OS 

29,9±4,9 ay iken, progresyon izlenmeyen olgularda OS 88,6±2,6 ay olarak tespit 

edildi.  Progresyon varlığı ile OS arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı 

(Log Rank p=0,00). Progresyon gösteren olgularda daha kısa OS mevcuttu. 

RKİ ile OS ve PFS arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı 

(sırasıyla Log Rank p=0,527; p=0,063).  

Çalışmamızda yer alan BHRHK tanılı olgularda OS ve PFS ile klinikopatolojik 

parametreler arasında yapılan istatistiksel analiz sonuçları, Tablo 25’te ayrıntılı 

şekilde gösterilmiştir. 
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Tablo 25. Genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım ile klinikopatolojik 

parametreler arasındaki ilişki  

Klinikopatolojik parametreler OS (ay) p değeri PFS (ay) p değeri 

Yaş 65 yaş altı 84,7±3,6 0,00 72,8±5,2 0,101 

 65 yaş veya üzeri 50,6±5,3 54,3±6,1 

Cinsiyet Erkek 64,7±4,8 0,031 62,8±5,3 0,13 

 Kadın  80,1±4,6 73,5±6 

Tümör çapı 4 cm altı 85,4±5,7 0,068 90±3,9 0,008 

 4 cm veya üzeri 66,9±4,4 61±5 

Patolojik evre pT1 83,2±3,8 0,00 87,6±3,1 0,00 

 pT2 62,7±9,7 50,7±1 

 pT3 41±5,7 24,5±5 

Nükleer derece Derece 1 90,8±3,2 0,008 83,6±5,6 0,005 

 Derece 2 66,5±5,8 67,5±6,1 

 Derece 3 57,8±7,9 55,7±8,8 

 Derece 4 41,4±8,8 24,3±8,6 

Nekroz  Var 55,2±6,3 0,00 44,5±6,9 0,00 

 Yok 81,9±3,9 84,1±3,8 

RKİ Var 41,6±4 0,527 29,5±6,2 0,063 

 Yok 71,4±4 69,7±4,3 

PRYDİ Var 37,5±5,8 0,01 22,7±5 0,00 

 Yok 75,7±3,9 74,6±4,2 

RSİ Var 37,5±6,1 0,01 19,5±5,1 0,00 

 Yok 74,5±5,6 75±6 

Lokal rekürrens Var 33,2±7,1 0,001 10,7±4,2 0,00 

 Yok 75,1±3,8 74,1±4 

Uzak metastaz Var 31,6±5,1 0,00 10,2±2,9 0,00 

 Yok 85,2±3,1 89,1±2,4 

Progresyon Var 29,9±4,9 0,00   

 Yok 88,6±2,6 

 

 

          4.9.2. İmmünhistokimyasal Belirteçler ile Sağkalım İlişkisi 

HIF-1α ekspresyonu ile OS ve PFS arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmadı (sırasıyla Log Rank p=0,607; Log Rank p=0,889).  

HIF-2α ekspresyonu ile OS arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmadı (Log Rank p=0,315). Doksan yedi olgudan HIF-2α ekspresyonu yüksek 

olan 59 olguda PFS 75,7±4,7 ay, HIF-2α ekspresyonu düşük olan 18 olguda 46,8±9 

ay, HIF-2α negatif 20 olguda 54,8±9,7 ay olarak hesaplandı. HIF-2α ekspresyonu ile 

RKİ: Renal Kapsül İnvazyonu, PRYDİ: Perirenal Yağ Doku İnvazyonu, RSİ: Renal Sinüs İnvazyonu 
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PFS arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edildi (Log Rank p=0,036). HIF-

2α ekspresyonu yüksek olan olgularda, HIF-2α ekspresyonu düşük olan olgulara ve 

HIF-2α  negatif olgulara göre PFS’nin daha uzun olduğu saptandı (Şekil 3). 

 

 

                             
 

           Şekil 3. HIF-2α ekspresyonu ile progresyonsuz sağkalım ilişkisi 

 

Eşik değer %1 olarak alındığında, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen 52 

olguda OS 62,9±5,5 ay iken, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen 46 olguda OS 

79,2±4,7 ay olarak hesaplandı. TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile OS arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edildi (Log Rank p=0,029). TİL’lerde PD-1 

ekspresyonu izlenen olgularda, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara 

göre OS daha kısa idi. Eşik değer %1 olarak alındığında, TİL’lerde PD-1 

ekspresyonu izlenen 52 olguda PFS 54,3±6,1 ay iken, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu 

izlenmeyen 45 olguda PFS 82,1±4,5 ay olarak hesaplandı. TİL’lerde PD-1 

ekspresyonu ile PFS arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (Log Rank 

p=0,001). TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen olgularda, TİL’lerde PD-1 

ekspresyonu izlenmeyen olgulara göre PFS’nin daha kısa olduğu tespit edildi (Şekil 

4).  
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A)                                                              B) 

  
 

Şekil 4. TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile sağkalım ilişkisi (Eşik değer: %1); A) PD-1 

ekspresyonu ile genel sağkalım ilişkisi; B) PD-1 ekspresyonu ile progresyonsuz 

sağkalım ilişkisi 

 

Eşik değer %5 olarak alındığında, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile OS ve PFS 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (sırasıyla Log Rank p=0,411; 

p=0,1). 

Eşik değer %1 olarak alındığında, 103 olgudan sadece 3’ünde; eşik değer %5 

olarak alındığında ise sadece 1 olguda tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu 

izlenmiş olduğundan tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyon varlığı ile OS ve PFS 

arasındaki ilişkinin istatistiksel olarak analizi yapılamadı.  

Eşik değer %1 olarak alındığında, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile OS ve PFS 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki görülmedi (sırasıyla Long Rank p=0,098; 

p=0,710). Bununla birlikte, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen olgularda OS 

59,1±5,7 ay iken, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenmeyen olgularda OS 75,8±4,5 

ay olması nedeniyle, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen olgularda TİL’lerde PD-

L1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara göre OS’nin belirgin şekilde azaldığı dikkati 

çekti.  

Eşik değer %5 olarak alındığında, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile OS ve PFS 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki görülmedi (sırasıyla Long Rank p=0,136; 
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p=0,261). Bununla birlikte, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen olgularda OS 

46,9±6,4 ay, PFS 44,4±7,1 ay iken, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenmeyen 

olgularda OS 73±4 ay, PFS 69,4±4,5 ay olması nedeniyle, TİL’lerde PD-L1 

ekspresyonu izlenen olgularda, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara 

göre OS’nin ve PFS’nin belirgin şekilde azaldığı dikkati çekti.  

TİL’lerde PD-1 ekspresyon yoğunluğu ve TİL’lerde PD-L1 ekspresyon 

yoğunluğu ile ilgili olgu sayısı kısıtlılığı nedeniyle sağkalım analizi yapılamadı. 

Çalışmamızda yer alan BHRHK tanılı olgularda OS ve PFS ile immünhistokimyasal 

belirteçler arasında yapılan istatistiksel analiz sonuçları, Tablo 26’da ayrıntılı şekilde 

gösterilmiştir.      

 

Tablo 26. Genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım ile immünhistokimyasal 

belirteçler arasındaki ilişki 

İmmünhistokimyasal belirteç Ekspresyon Durumu OS p değeri PFS p değeri 

HIF-1α Ekspresyonu 

Yüksek 68,3±5,5 0,607 68,3±5,5 0,889 

Düşük 71,3±6,7 64,7±7,9  

Negatif 76±7,2 66,3±10,1  

HIF-2α Ekspresyonu 

Yüksek 75,1±4,6 0,315 75,7±4,7 0,036 

Düşük 57,8±7,5  46,8±9  

Negatif 65,7±8,3  54,8±9,7  

TİL’lerde PD-1 Ekspresyonu (Eşik 

değer: %1) 

Pozitif 62,9±5,5 0,029 54,3±6,1 0,001 

Negatif 79,2±4,7  82,1±4,5  

TİL’lerde PD-1 Ekspresyonu (Eşik 

değer: %5) 

Pozitif 61,7±6,9 0,411 52,1±7,6 0,1 

Negatif 72,2±4,3  71,5±4,7  

TİL’lerde PD-L1 Ekspresyonu (Eşik 

değer: %1) 

Pozitif 59,1±5,7 0,098 64,3±6 0,710 

Negatif 75,8±4,5  65,9±5,4  

TİL’lerde PD-L1 Ekspresyonu (Eşik 

değer: %5) 

Pozitif 46,9±6,4 0,136 44,4±7,1 0,261 

Negatif 73±4  69,4±4,5  

 

                          

                                        

                                                  

TİL: Tümörü infiltre eden lenfosit, HIF-1α: Hipoksi-indüklenebilir faktör-1α, HIF-2α: Hipoksi-

indüklenebilir faktör-2α, PD-1: Programlanmış ölüm antijeni-1, PD-L1: Programlanmış ölüm 

antijen ligandı-1  
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TARTIŞMA 

 

RHK, erişkinlerde tüm malignitelerin %2-3’ünü oluşturmaktadır. Son birkaç 

dekatta, özellikle gelişmiş ülkelerde, RHK insidansı her dekatta %2-3 oranında artış 

göstermiştir (163). RHK, tüm böbrek tümörlerinin %90’dan fazlasını oluşturmakta 

olup, renal tübül epitel hücrelerinden ortaya çıkan heterojen bir tümör grubudur (4). 

BHRHK, RHK’ların %70-80’ini oluşturan en sık alt tipidir (164).  

RHK, her yıl dünya çapında 300.000’e yakın insanı etkilemekte ve yaklaşık 

100.000’e yakın ölüme yol açmaktadır (2,3). Kansere bağlı ölümün en sık 16. nedeni 

olduğu bilinmektedir. 2012 yılı itibariyle dünya çapında, erkeklerde en sık görülen 9. 

kanser (214.000 olgu) ve kadınlarda en sık görülen 14. kanser (124.000 olgu) türüdür 

(5,19).  

Literatür verileri ile karşılaştırdığımızda (165-171) çalışmamızda yer alan 

BHRHK olgularında ortalama görülme yaşı, ortalama tümör çapı, erkek cinsiyet 

hakimiyeti, sol böbrek yerleşimi literatür verileri ile uyumludur. Bunun yanı sıra 

erkek cinsiyet, büyük tümör çapı, ileri evre, yüksek nükleer derece, ve nekroz 

varlığının kısa sağkalım ile ilişkili olması da literatür verileri ile uyumludur. 

Tümör süpresör gen olarak bilinen VHL geni tarafından kodlanan pVHL, 

normoksik koşullarda HIF’lerin parçalanmasında önemli rol oynar (56-58). 

BHRHK’larda %90’ından fazlasında izlenen VHL geninde fonksiyon kaybı, 

HIF’lerin hücrede birikmesine yol açar  (2,3). HIF, hipoksiye hücresel cevabın ana 

transkripsiyonel düzenleyicisidir. İki ana HIF-α izoformu olan HIF-1α ve HIF-2α 

hipoksik koşullarda, hipoksiye cevap olarak stabilize edilir ve hücrede biriken HIF-α, 

HIF-ẞ ile heterodimer oluşturarak transkripsiyonel yanıtın aktivasyonuna aracılık 

eder. Hipoksi durumunda, HIF’lerin transkripsiyon faktörü rolü ile hücresel 

proliferasyonda artış meydana gelir (59,60). Agresif tümörler, hızlı tümör gelişimine 

bağlı olarak hücresel düzeyde oksijenin hızlı tükenmesine neden olur. Tümör 

hücreleri, oksijen açlığını kompanze edici bir kan akımı elde etmek, hücresel 

hasardan ve apoptozdan korunmak için, HIF sentezini artırarak hipoksiye adapte olur 

(83). HIF’lerin BHRHK’daki önemi tartışmalıdır, ancak bu konuda yapılan bazı 
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araştırmalar, HIF-1α’nın BHRHK’da tümörogenez ve metastazdaki rolü yanısıra, 

kemoterapi ve radyoterapi direncini de desteklediğini ileri sürmüştür (172,173). 

Klatte ve ark.’larının 308’i BHRHK tanılı olmak üzere toplam 357 RHK’lu 

olguyu içeren çalışmasında, HIF-1α için H1α67 klonu kullanılmış, ekspresyon 

durumu ve 0: negatif, (+): zayıf, (++): orta, (+++): güçlü şeklinde ekspresyon 

yoğunluğu değerlendirilmiştir. HIF-1α ile en yüksek nükleer ekspresyon oranı ve 

yoğunluğunun BHRHK grubunda saptanması üzerine HIF-1α ekspresyonu sadece 

BHRHK olgularında değerlendirilmiştir. HIF-1α ekspresyonu ile evre, lenf nodu 

metastazı, uzak metastaz ve nükleer derece arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

Tümör çapı ile HIF-1α düzeyleri arasında ters orantı izlenmiştir. HIF-1α 

ekspresyonunda %10’luk artış sonucunda, RHK’a bağlı ölüm riskinde %8 oranında 

artış tespit edilmiştir. Nükleer HIF-1α ekspresyonu yüksek olgularda, nükleer HIF-1α 

ekspresyonu düşük olan olgulara göre medyan sağkalım süresi daha kısa 

bulunmuştur. Bu çalışmada, Klatte ve ark.’ları, HIF-1α’nın bağımsız bir prognostik 

faktör olduğu sonucuna varmışlardır (174). Lidgren ve ark.’ları tarafından 2005 

yılında yapılan bir çalışmada, 66’sı BHRHK, 20’si PRHK ve 6’sı KRHK tanılı 

olmak üzere toplam 92 olguda western blot tekniği kullanılarak HIF-1α ekspresyonu 

değerlendirilmiştir. Diğer alt tiplere göre BHRHK olgularında, HIF-1α ekspresyonu 

daha yüksek tespit edilmiştir. Her üç alt tipte de HIF-1α ekspresyonu ile patolojik 

evre, nükleer derece, cinsiyet, tümör çapı, renal ven invazyonu arasında anlamlı 

korelasyon izlenmemiştir. Sağkalım analizi sonuçlarına göre yüksek sitoplazmik 

HIF-1α ekspresyonu gösteren BHRHK olgularında daha uzun sağkalım izlenmiş 

olup, yüksek HIF-1α ekspresyonunun olumlu prognostik faktör olduğu belirtilmiştir 

(175). Lidgren ve ark.’larının bu çalışmadan bir yıl sonra mikroarray yöntemi ile 

immünhistokimyasal incelemeye dayalı yaptığı bir çalışmada, 176 BHRHK, 26 

PRHK, 14 KRHK tanılı toplam 216 olguda HIF-1α ekspresyonu incelenmiştir. 

Sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edilmiş olup, olgular HIF-1α 

(Klon:NB100-131) ekspresyon yoğunluğuna göre 0: negatif, 1: zayıf, 2: orta, 3: 

güçlü şeklinde gruplandırıldıktan sonra, 0-1 grubunda yer alan olgular HIF-1α düşük 

ekspresyon, 2-3 grubunda yer alan olgular HIF-1α yüksek ekspresyon olarak iki ana 

grupta kategorize edilmiştir. Histolojik alt tipler arasında HIF-1α ekspresyonunda 

farklılık izlenmemiş olup, HIF-1α ekspresyonu düşük olan olgulara göre HIF-1α 
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ekspresyonu yüksek olan BHRHK’lu olgularda, daha erken evre ve düşük nükleer 

derece, daha az oranda lenf nodu metastazı ve uzak metastaz, daha az oranda renal 

ven invazyonu tespit edilmiştir. HIF-1α ekspresyon düzeyi ile sağkalım arasında ise 

anlamlı ilişki izlenmemiştir. Bu çalışma sonucunda, BHRHK’larda yüksek HIF-1α 

ekspresyonunu iyi prognoz ile ilişkilendirmişlerdir (176). Klatte ve ark.’ları, HIF-

1α’nın nükleusa taşındığında aktif olan bir transkripsiyon faktörü olduğunu öne 

sürerek, Lidgren ve ark.’larının diğer çalışmalarla çelişkili bu bulgusunun 

sitoplazmik ekspresyonunun analizine bağlı olabileceğini ileri sürmüştür. Bu 

analizlerine kanıt olarak, sitoplazmada daha yüksek HIF-1α ekspresyon varlığının, 

HIF-1α’nın nükleustan sitoplazmaya yer değiştirdiği anlamına geldiğini ve buna 

bağlı olarak DNA’nın kopyalanamadığını, dolayısıyla daha az agresif klinik seyir ve 

daha iyi prognoza yol açtığını gösterebileceğini savunmuşlardır (174). Minardi ve 

ark.’larının 2008 yılında BHRHK tanılı 50 olgu üzerinde yaptığı bir çalışmada, HIF-

1α (Klon: sc-10790) ile tümör hücrelerinde sitoplazmik ve nükleer boyanma pozitif 

olarak kabul edilmiş ve 0:negatif, (+): <%10, (++): %10-25, (+++): %26-50, (++++): 

>%50 şeklinde skorlama yapılmıştır. HIF-1α ekspresyonu ile patolojik evre, nükleer 

derece, MVİ ve RKİ arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (165). 

Minardi ve ark.’ları 2015 yılında yaptıkları bir çalışmada, 2008 yılında yaptıkları 

çalışmada kullandıkları klonu ve skorlama sistemini kullanarak BHRHK tanılı 148 

olguda HIF-1α ekspresyonunu değerlendirmişlerdir. HIF-1α ekspresyonu ile yaş, 

cinsiyet, nükleer derece, patolojik evre, lenf nodu metastazı ve uzak metastaz 

arasında anlamlı ilişki görülmemiştir. HIF-1α ekspresyonu yüksek olgularda, düşük 

ekspresyon gösteren olgulara göre OS ve PFS anlamlı olarak daha kısa tespit 

edilmiştir. Bu bulguya dayalı olarak, BHRHK’lu olgularda yüksek HIF-1α 

ekspresyonunun kısa OS ile ilişkili önemli bir prognoz göstergesi olduğu öne 

sürülmüştür (166). Minervini ve ark.’larının 2008 yılında yaptığı bir çalışmada ise, 

213 BHRHK tanılı olguda nekrozun prognostik rolü araştırılmış olup, nekroz varlığı 

ve yaygınlığı ile sitoplazmik ve nükleer HIF-1α ekspresyonu arasında anlamlı ilişki 

görülmemiştir (177). Wu ve ark.’larının 2017 yılında yaptığı 128 BHRHK tanılı 

olguyu ele alan çalışmasında, HIF-1α için H1α67 klonu kullanılmış ve ekspresyon 

durumuna göre negatif: <%1, (+): %1-10, (++): %11-50, (+++): >%50 şeklinde 

skorlama yapılmıştır. Yüksek HIF-1α ekspresyonu, ileri patolojik evre ve yüksek 



67 
 

nükleer dereceyle ilişkili bulunmuştur. HIF-1α ekspresyon yoğunluğu ile medyan 

sağkalım ve PFS arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmiş olup, HIF-

1α  ekspresyon yoğunluğu fazla olan olgularda medyan sağkalım süresi ve PFS’nin 

daha kısa olduğu saptanmıştır (170). Çalışmamızda, HIF-1α ile membranöz ve/veya 

sitoplazmik boyanma izlenmiş olup nükleer boyanma görülmedi. HIF-1α ile bu 

boyanma paterni, Klatte ve ark.’ları (174) tarafından öne sürülen HIF-1α’nın 

nükleustan sitoplazmaya yer değiştirmesine bağlı olarak DNA’nın kopyalanamadığı, 

dolayısıyla daha az agresif klinik seyir ve daha iyi prognoza yol açabileceği 

şeklindeki hipotezlerini desteklememektedir. Ayrıca Klatte ve ark.’larının (174) 

çalışması ve Wu ve ark.’larının (170) çalışmasına benzer şekilde HIF-1α için H1α67 

klonu kullanılmasına rağmen, bu çalışmalardan farklı olarak HIF-1α ekspresyonu ile 

OS ve PFS arasında anlamlı ilişki izlenmedi. Wu ve ark.’ları (170) ile aynı klonu 

kullanmamıza rağmen, çalışmamızdaki HIF-1α ekspresyonu ile klinikopatolojik 

parametreler arasındaki istatistiksel sonuçlar bu çalışmadan farklıydı. Klatte ve 

ark.’larının (174) çalışması ve literatürdeki bazı çalışmalara (165,166,175,177) 

benzer şekilde, HIF-1α ekspresyonu ile patolojik evre, nükleer derece, yaş, cinsiyet, 

tümör çapı, nekroz, RKİ, PRYDİ, RSİ, lokal rekürrens, uzak metastaz, progresyon 

varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı. HIF-1α ekspresyonunu 

değerlendirmede skorlama sistemlerindeki farklılıkların elde edilen sonuçların farklı 

olmasına ve klinikopatolojik parametrelerle değerlendirildiğinde prognoza yönelik 

çelişkili sonuçların ortaya çıkmasına neden olabileceğini düşünmekteyiz.  

Biswas ve ark.’larının 168 BHRHK tanılı olguda mikroarray yöntemi ile 

immünhistokimyasal olarak HIF-2α ekspresyonunu değerlendirdikleri çalışmada,  

EP190b klonu kullanılmış, çalışmamızda kullandığımız skorlama sistemi ile 

değerlendirme yapılmıştır. Medyan sonuç skoruna göre, HIF-2α ekspresyonu yüksek 

ve düşük olarak iki gruba ayrılmıştır. BHRHK hücrelerinde HIF-2α’nın hem nükleus 

hem de sitoplazmada eksprese edildiği belirtilmiştir. HIF-2α ekspresyonunun nükleer 

derece ve tümör çapı ile korele olduğu, yüksek HIF-2α ekspresyonu izlenen 

olgularda daha yüksek nükleer derece ve daha büyük tümör çapı izlendiği tespit 

edilmiştir (178). Kroeger ve ark.’ları 2014 yılında yaptıkları bir çalışmada, BHRHK 

tanısı alan 308 olguya ait örneklerde mikroarray yöntemi ile immünhistokimyasal 

olarak HIF-2α ekspresyonu (Klon: UP15) ve boyanma paterni ile klinikopatolojik 
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parametreler arasındaki ilişkiyi incelemişlerdir. Çalışma sonucunda yüksek nükleer 

HIF-2α ekspresyonu ile daha küçük tümör çapı ve düşük nükleer derece arasında 

anlamlı ilişki saptanmıştır. Yüksek sitoplazmik HIF-2α ekspresyonu gösteren 

olgularda ise daha yüksek nükleer derece izlenmiş ve ayrıca daha fazla oranda lenf 

nodu metastazı ve uzak metastaz tespit edilmiştir. Bu sonuçlarla Kroeger ve ark.’ları, 

HIF-2α’nın tümörojenik etkisini esas olarak sitoplazmada gerçekleştirdiğini öne 

sürmüşlerdir. Bu çalışmada, eş zamanlı olarak yüksek sitoplazmik HIF-2α 

ekspresyonu ve düşük nükleer HIF-2α ekspresyonunun, BHRHK’larda daha kısa 

sağkalım ile ilişkili olabileceğini, ancak bu konuda daha fazla ayrıntılı çalışmaya 

ihtiyaç olduğunu belirtmişlerdir (179). Lim ve ark.’larının 2017 yılında oral skuamöz 

hücreli karsinom tanılı 58 olguda HIF-2α ekspresyonunu incelediği çalışmada, non-

tümöral doku örnekleri ile tümör dokusundaki HIF-2α ekspresyonunu 

karşılaştırmışlar ve HIF-2α ekspresyonunun tümörde belirgin şekilde daha yüksek 

olduğunu tespit etmişlerdir. HIF-2α ekspresyon oranı ile ileri evre arasında anlamlı 

ilişki izlenirken; tümör çapı, lenf nodu metastazı, diferansiyasyon durumu, perinöral 

invazyon, MVİ, nekroz ve nüks arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

görülmemiştir. Bu sonucun olgu sayısının az olmasından kaynaklanabileceğini 

belirtmişlerdir. Çalışma sonucunda HIF-2α ekspresyon artışının karsinogenez ile 

büyük ölçüde ilişkili olduğunu savunmuşlardır. HIF-2α ekspresyonu yüksek olan 

olgularda istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte daha kısa sağkalım oranı 

izlenmiştir. Bu zayıf korelasyonun, HIF-2α ile olguların çoğunluğunda sitoplazmik 

boyanma izlenmesi ve nükleer boyanmanın az sayıda görülmesi nedeniyle ortaya 

çıkabileceğini savunmuşlardır (180). Çalışmamızda, HIF-2α için tavşan poliklonal 

antikorunu kullanmakla birlikte, HIF-2α ekspresyonunu Biswas ve ark.’larının (178) 

kullandığı skorlama sistemi ile değerlendirdik. HIF-2α ile nükleer ekspresyon 

saptanmış olup, sitoplazmik ekspresyon izlenmedi. HIF-2α nükleer ekspresyonu 

yüksek olgularda, HIF-2α nükleer ekspresyonu düşük olgular ve HIF-2α negatif 

olgulara göre tümör çapının daha küçük olduğu; nekroz, uzak metastaz ve 

progresyon görülme oranının daha düşük olduğu tespit edildi. Bu bulgu, Kroeger ve 

ark.’larının (179) HIF-2α’nın tümörojenik etkisini esas olarak sitoplazmada 

gerçekleştirdiği yönündeki hipotezini desteklemektedir. HIF-2α nükleer ekspresyonu 

yüksek olgularda, HIF-2α nükleer ekspresyonu düşük olgular ve HIF-2α negatif 
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olgulara göre PFS daha uzun idi. HIF-2α ekspresyonu ile OS arasında anlamlı ilişki 

mevcut değildi. Çalışmamızda olguların takip süresi, Kroeger ve ark.’larının (179) 

çalışmasındaki olguların takip süresine göre daha kısa olduğu için HIF-2α 

ekspresyonu yüksek olgularda, HIF-2α ekspresyonu düşük olgular ve negatif 

olgulara göre OS’nin belirgin şekilde daha uzun olmasına rağmen, HIF-2α 

ekspresyonu ile OS arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptayamadığımızı 

düşündük. BHRHK’larda HIF-2α ile yapılmış yayın oldukça az olmakla birlikte, 

HIF-2α ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler arasındaki bulgularımız 

Kroeger ve ark.’larının (179) sonuçları ile kısmen uyumludur. Ancak sonuçlarımız, 

aynı skorlama sistemini kullandığımız Biswas ve ark.’larının çalışmasındaki sonuçlar 

ile çelişmektedir. Bu çelişki, farklı klon kullanımı ya da tümör heterojenitesine bağlı 

olabilir. 

Taştekin ve ark.’larının 2017 yılında yaptığı BHRHK tanılı 72 olguda HIF-1α  

ve HIF-2α ekspresyonunun değerlendirildiği bir çalışmada, HIF-1α için 

çalışmamızda kullandığımız H1α67 klonu, HIF-2α için D9E3 klonu kullanılmış ve 

ekspresyon oranı ve yoğunluğu ayrı olarak değerlendirilmiştir. Ekspresyon oranı 0: 

%0, 1: %1-25, 2: %26-50, 3: %51-75 ve 4: %76-100 şeklinde; ekspresyon yoğunluğu 

0: negatif, 1: zayıf, 2: orta ve 3: güçlü şeklinde skorlanmış ve bu iki kategorinin 

toplamı (0-7) ile sonuç skoru elde edilmiştir. HIF-1α ve HIF-2α için toplam skoru 2 

ve üzerinde olan tümörler pozitif, toplam skoru 2’nin altında olan tümörler negatif 

olarak değerlendirilmiştir. HIF-1α ekspresyonu ile ileri evre, yüksek nükleer derece 

arasında pozitif korelasyon tespit edilmiş olup, HIF-1α ekspresyonu ile sarkomatoid 

diferansiyasyon varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki görülmemiştir. HIF-

2α ekspresyonu ile evre, nükleer derece ve sarkomatoid diferansiyasyon arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. HIF-1α ve HIF-2α ekspresyonu 

ile daha kısa OS arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmiştir. HIF-1α 

ile HIF-2α ekspresyonu arasında istatistiksel olarak pozitif korelasyon saptanmıştır 

(169). Ioachim ve ark.’larının 2006 yılında yaptığı mesane ürotelyal karsinom tanılı 

144 olguyu ele alan çalışmasında, HIF-1α için sc-13515(28b) klonu, HIF-2α için 

Ab8365 klonu kullanılmıştır. HIF-1α ve HIF-2α ekspresyonu tümör hücrelerinde 

hem nükleer ya da sitoplazmik boyanma oranı hem de ekspresyon yoğunluğuna göre, 

“negatif: <%1; zayıf boyanma (+): %1-10; orta derecede boyanma (++): %11-50, 
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güçlü boyanma (+++): >%50” şeklinde skorlanmıştır. HIF-1α ekspresyonu, <%10 

düşük ekspresyon ve >%10 yüksek ekspresyon; HIF-2α ekspresyonu, <%50 düşük 

ekspresyon ve >%50 yüksek ekspresyon şeklinde iki grup halinde sınıflandırılmıştır. 

HIF-1α ve HIF-2α ekspresyonu ile tümör çapı, evre, derece arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki bulunmamakla birlikte, yüksek dereceli tümörlerde düşük 

dereceli tümörlere göre daha yüksek HIF-1α  ekspresyonu dikkati çekmiştir. HIF-1α 

ekspresyonu ile az diferansiye tümörler arasında pozitif korelasyon izlendiğini ve kas 

infiltrasyonu izlenen olgularda daha yüksek HIF-1α ekspresyonu tespit edildiğini 

vurgulamışlar ve HIF-1α aşırı ekspresyonunun mesane kanserinin agresif 

davranışıyla korele olabileceğini belirtmişlerdir. Bu çalışmada tümör hücrelerinde 

HIF-2α ile genellikle sitoplazmik ekspresyon izlenmiş ve tümör hücrelerindeki düşük 

HIF-2α ekspresyonu ile rekürrens arasında negatif korelasyon olduğu görülmüştür. 

HIF-2α ekspresyonu ayrıca stromal hücrelerde değerlendirilmiş ve bu hücrelerdeki 

ekspresyonunun ileri tümör evresi ile korele olduğu tespit edilmiştir (181). Noguera 

ve ark.’larının 2009 yılında yaptığı nöroblastom olgularını içeren çalışmasında, 

tümör hücrelerinde HIF-1α ve HIF-2α ekspresyon oranı ve yoğunluğu iki ayrı skor 

halinde değerlendirilmiştir. Ekspresyon oranı 0: %0-10, 1: %11-25, 2: %26-75, 3: 

%76-100 şeklinde, ekspresyon yoğunluğu 0: negatif, 1: zayıf, 2: orta, 3: güçlü 

şeklinde sınıflandırılmıştır. Yüksek HIF-1α ekspresyon yoğunluğunun, düşük 

nükleer derece ve iyi prognoz ile ilişkili olduğu, HIF-1α ile HIF-2α ekspresyon oranı 

arasında pozitif korelasyon izlenirken, HIF-1α ile HIF-2α ekspresyon yoğunluğu 

arasında ilişki bulunmadığı tespit edilmiştir (104). Biswas ve ark.’larının 2012 

yılında 168 BHRHK tanılı olguyu ele aldıkları çalışmasında, olguların %56’sında 

yüksek nükleer HIF-1α ekspresyonu, %40’ında yüksek nükleer HIF-2α ekspresyonu 

izlenmiştir. HIF-1α ve HIF-2α ekspresyonu arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

HIF-1α ekspresyonu yüksek olan olgularda OS daha kısa izlenirken, HIF-2α 

ekspresyonu ile OS arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır (178). Çalışmamızda, HIF-

1α ve HIF-2α ekspresyonları arasında pozitif korelasyon izlenmesine rağmen, 

klinikopatolojik bulgularla değerlendirdiğimizde benzer ilişki saptanmadı. HIF-1α ve 

HIF-2α ile ilgili yayınlarda, farklı klonda antikorların kullanılması ve değerlendirme 

parametrelerindeki farklılıklar, sonuçları karşılaştırmayı ve yorumlamayı 

zorlaştırmaktadır. BHRHK tanılı aynı olgularda, aynı antikora ait farklı klonlar ve 
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farklı skorlama sistemleri denenerek, RHK için daha spesifik klonun ve skorlama 

sisteminin saptanması bundan sonraki çalışmaların daha yol gösterici olmasına katkı 

sağlayabilir.  

PD-1, CD28/CTLA-4 immün kontrol noktası reseptör ailesine ait tip I 

transmembran glikoproteinidir. B7-H1 veya CD274 olarak da bilinen PD-L1 ise, 

B7/CD28 ko-stimülatör faktör süper ailesine ait tip I transmembran glikoproteinidir 

ve ilginç bir şekilde B7 ailesinin hipoksi ile uyarılabilen tek üyesi olduğu 

bilinmektedir (182-184). PD-1, aktive T hücreleri, B hücreleri ve NK hücreler 

üzerinde normalde eksprese edilen bir reseptördür. PD-L1, sadece immün sistem 

hücrelerinde değil, aynı zamanda damar endotel hücreleri, pankreas adacık hücreleri, 

kas hücreleri, hepatositler, epitelyal ve mezenkimal kök hücrelerde de mevcuttur 

(185). 

İmmün sistem hücrelerinin yüzey reseptörlerinden bazıları, immünitenin 

kontrol noktası olarak bilinir. Bu hücre yüzey reseptörlerine, spesifik ligandların 

bağlanması sonucunda normal şartlarda katil ve proenflamatuar lenfositlerin 

aktivitesi inhibe edilir. Kanser hücreleri, bu mekanizmayı TİL’leri etkisiz hale 

getirerek immün sistem yanıtından kaçmak ve hayatta kalmak için kullanır. İmmün 

kontrol noktalarının blokajının, antitümör immünitesini önemli ölçüde arttırabileceği 

belirtilmiştir (151). Örnek olarak, T hücrelerinde eksprese edilen PD-1 ve tümör 

hücrelerinde anormal şekilde eksprese edilen PD-L1 arasındaki etkileşim, hücresel 

immün yanıtın inhibisyonu ile sonuçlanır ve tümör hücreleri immün yanıttan 

kurtulmuş olur (186). Ayrıca aktive T hücrelerinin de PD-L1 eksprese ettiği ve T 

hücre ilişkili PD-L1’in ters sinyalleme yoluyla, T hücre apoptozunu indükleyip, T 

hücre çoğalmasını inhibe etmesi yoluyla primer T hücresi aktivitesini down regüle 

edebileceği gösterilmiştir (187). 

Son yıllarda, tümör immünitesini belirlemek ve buna yönelik yeni tedavi 

modalitelerinin gelişmesine katkı sağlamak amacıyla, immün kontrol noktası 

belirteçleri olan PD-1/PD-L1’in çeşitli kanserlerde prognostik önemi ve potansiyel 

terapötik etkileri yakın zamanda yapılan birçok çalışmanın araştırma konusu 

olmuştur (12, 188-192). Birçok tümörde PD-1/PD-L1 ekspresyon seviyelerinde 
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artışın kötü prognoz ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir (193). RHK, KHDAK ve 

melanomu içeren ileri evre kanser hastalarında, PD-1 ve PD-L1’in antikor aracılı 

blokajının kalıcı tümör regresyonu ve uzun süreli stabilizasyon ile sonuçlandığı 

gösterilmiştir (192,194). Motzer ve ark.’larının 2015 yılında yaptıkları klinik bir 

çalışmada, anti-PD-L1 antikorları ile immün kontrol noktası blokajının, RHK’larda 

tümör hacmini azaltabileceği ve sağkalımı uzatabileceği gösterilmiştir (195). 

Zhang ve ark.’larının 2019 yılında 83 primer RHK (59 BHRHK+24 BH dışı 

RHK) ve 80 metastatik RHK (68 BHRHK metastazı +12 BH dışı RHK metastazı) 

tanılı olguyu içeren, TİL’lerde PD-1 ekspresyonunu değerlendirmeye yönelik 

çalışmasında, ab52587 klonu kullanılmış ve %5 eşik değer olarak kabul edilmiştir. 

Bu çalışmada, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu saptanan olgularda lenf nodu metastazı 

görülme oranı anlamlı şekilde daha yüksek izlenirken, PD-1 ekspresyonu ile yaş, 

cinsiyet, nükleer derece, patolojik evre, histolojik alt tip, sarkomatoid 

diferansiyasyon, nekroz ve uzak metastaz ile arasında anlamlı ilişki görülmemiştir. 

PD-1 ekspresyonu ile daha kısa PFS arasında anlamlı ilişkili izlenirken, PD-1 

ekspresyonu ile OS arasında ilişki saptanmamıştır (196). Abbas ve ark.’larının 2016 

yılında yaptığı berrak hücreli dışındaki RHK tanılı olguları ele alan çalışmasında, 

TİL’lerde PD-1 ekspresyonunu değerlendirmede, eşik değer %5 olarak kabul 

edilmiştir. PD-1 ekspresyonu ile tümör agresifliği veya ileri evre hastalık ile ilişki 

saptanmamıştır (197). Tatlı Doğan ve ark.’larının 2018 yılında yaptığı BHRHK tanılı 

145 olguyu içeren bir çalışmada, PD-1 için çalışmamızda kullandığımız NAT105 

klonu kullanılmıştır. TİL’lerde PD-1 ekspresyonu; 0-4 hücre: 1 puan, 5-8 hücre: 2 

puan, 9-12 hücre: 3 puan, ≥13 hücre: 4 puan şeklinde gruplandırılmıştır. PD-1 

ekspresyonu, 0-2 puan alan olgularda “negatif veya minimal”, 3-4 puan alan 

olgularda “yoğun” olarak değerlendirilmiştir. Bu çalışmada, nükleer derecesi yüksek 

olan olgularda, nükleer derecesi düşük olan olgulara göre TİL’lerde daha yoğun PD-

1 pozitifliği tespit edilmiştir. PD-1 ekspresyon skoru düşük olan olgularla, yüksek 

olan olgular karşılaştırıldığında, diğer prognostik faktörler açısından anlamlı farklılık 

izlenmemiştir. Ayrıca PD-1 ekspresyonu ile OS arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır (168). Thompson ve ark.’larının 2007 yılında yaptıkları bir 

çalışmada, BHRHK tanılı 267 olguya ait taze dondurulmuş dokularda MIH4 klonu 

kullanılarak tümör hücreleri ve TİL’lerde PD-1 ekspresyonu incelenmiş, çalışmamıza 
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benzer şekilde, tümör hücrelerinde PD-1 ekspresyonu izlenmemiştir. TİL’lerde PD-1 

ekspresyonu ile büyük tümör çapı, yüksek nükleer derece ve ileri evre arasında 

anlamlı ilişki saptanmıştır (198). Kim ve ark.’ları 2017 yılında 82 BHRHK tanılı 

olgu üzerinde yaptıkları bir çalışmada, çalışmamızda kullandığımız NAT105 

klonunu kullanmışlar ve PD-1 ekspresyonunu değerlendirmede %1’i eşik değer 

olarak kabul etmişlerdir. Çalışma sonucunda, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile yaş, 

nükleer derece, patolojik evre ve metastaz arasında anlamlı ilişki bulunmazken, 

erkek olgularda kadın olgulara göre PD-1 ekspresyonu daha yüksek izlenmiştir 

(167). Kang ve ark.’larının 2013 yılında 199 BHRHK üzerinde yaptığı çalışmada, 

TİL’lerde PD-1 ekspresyonunu değerlendirme amacıyla NAT105 klonu kullanılmış 

ve 5 büyük büyütme alanı sayılarak 1’den fazla PD-1 pozitif hücre varlığı, PD-1 

pozitif olarak değerlendirilmiştir. TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile erkek cinsiyet, ileri 

evre ve yüksek nükleer derece arasında anlamlı ilişki izlenmiş olup, TİL’lerde PD-1 

ekspresyonu ile yaş, lenf nodu metastazı, nekroz varlığı arasında anlamlı ilişki 

görülmemiştir. Ayrıca TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile kısa OS ve PFS arasında 

anlamlı ilişki tespit edilmiştir. Çalışma sonucunda temel olarak, TİL’lerde PD-1 

pozitifliğinin BHRHK’da kötü prognostik bir gösterge olduğu ve kısa sağkalımı 

öngördüğü vurgulanmıştır (171). Literatürde, BHRHK olgularında TİL’lerde PD-1 

ekspresyonunun prognostik rolü ile ilgili sonuçlar çelişkilidir. Çalışmamızda PD-1 

için NAT105 klonu kullanıldı. Tümör hücrelerinde PD-1 ekspresyonu görülmedi. 

TİL’lerde PD-1 ekspresyonunu değerlendirmeye yönelik olarak iki farklı eşik değer 

temel alındı. Eşik değer %1 olarak alındığında, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen 

olgularda anlamlı şekilde nekroz, MVİ, lokal rekürrens, uzak metastaz ve progresyon 

görülme oranının daha yüksek olduğu izlenirken, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile 

yaş, cinsiyet, tümör çapı, patolojik evre, nükleer derece, RKİ, PRYDİ, RSİ arasında 

anlamlı ilişki saptanmadı. OS ve PFS anlamlı şekilde, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu 

izlenen olgularda daha kısa idi.  Eşik değer %5 olarak alındığında ise, TİL’lerde PD-

1 ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler ve sağkalım arasında anlamlı ilişki 

izlenmedi. Abbas ve ark.’larının (197) çalışmasına benzer şekilde, %5 eşik değer 

kullanılması durumunda tümör agresifliği ile TİL’lerde PD-1 ekspresyonu arasında 

anlamlı ilişki bulunmadığı dikkatimizi çekti. Çalışmamızdaki bu iki değerlendirme 

yöntemi arasındaki belirgin farklılık, kullanılan skorlama sisteminin sonuçlar 
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üzerinde kayda değer etkisinin olduğunu göstermektedir. İlginç olarak, Kim ve 

ark.’larının (167) kullandığı klon ve skorlama yöntemi ile çalışmamızda 

kullandığımız klon ve skorlama yöntemi aynı olmasına rağmen onların sonuçları ile 

çelişen sonuçlarımız mevcuttur. Anti-PD-1 antikorunun KHDAK’nda olduğu gibi 

RHK’larda da etkili bir immünoterapi seçeneği olarak önerilebilmesi için daha geniş 

olgu serilerinde, eş zamanlı farklı klonlar kullanılarak immünohistokimyasal 

yöntemle PD-1 ekspresyon durumunun belirlenmesi ve eşik değer olarak %1 ve %5 

gibi farklı eşik değerler temel alınarak bu bulguların klinikopatolojik verilerle 

karşılaştırılması ile elde edilecek sonuçlara ihtiyaç vardır. 

PD-L1 ekspresyonu, birçok insan kanserinde hem TİL’lerde hem de tümör 

hücrelerinde yüksek oranda tespit edilmiştir (193,199-202) ve PD-L1 

ekspresyonunun melanom, over ve pankreas gibi farklı kanser türlerinde kötü 

prognoz ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (203-205). Massi ve ark.’larının 2014 yılında 

yaptığı çalışmada, PD-L1 metastatik melanom olgularının %40,3’ünde pozitif iken, 

primer melanom olgularının %14’ünde pozitif tespit edilmiştir. Melanomda PD-L1 

ekspresyonunun agresif seyir ve artmış invazyon riski ile ilişkili olduğu bildirilmiştir 

(203).  

Zhang ve ark.’larının 2019 yılında yaptığı BHRHK tanılı olguları da içeren 

primer ve metastatik RHK’lu olguları ele alan çalışmasında, PD-L1 için ZM-0170 

klonu kullanılmış,  PD-L1 ekspresyonu tümör hücrelerinde 0: negatif, (+): zayıf, 

(++): orta, (+++): güçlü şeklinde değerlendirilmiştir. Tümör hücrelerinde PD-L1 

ekspresyonu saptanan olgularda lenf nodu metastazı oranı anlamlı şekilde daha 

yüksek izlenirken, PD-L1 ekspresyonu ile yaş, cinsiyet, nükleer derece, patolojik 

evre, histolojik alt tip, sarkomatoid diferansiyasyon, nekroz ve uzak metastaz varlığı 

arasında anlamlı ilişki görülmemiştir. PD-L1 ile PFS ve OS arasında anlamlı ilişki 

izlenmemiştir (196). Lopez ve ark.’larının 2017 yılında BHRHK olguları üzerinde 

yaptığı çalışmada, PD-L1 ekspresyonu için çalışmamızda kullandığımız SP142 klonu 

kullanılmış ve bu çalışmada Atkins ve ark.’larının çalışması referans gösterilerek, 

anti-PD-L1 monoklonal antikoru olan Atezolizumab ile tedavi edilen hastalarda 

artmış PFS ile ilişkili olduğu belirtilen %1 eşik değeri kullanılmıştır. TİL’lerde PD-

L1 ekspresyonu ile nükleer derece ve patolojik evre arasında anlamlı bir ilişki 
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izlenmemiştir (206,207). Tatlı Doğan ve ark.’larının BHRHK tanılı 145 olguyu 

içeren 2018 yılında yaptığı çalışmada, SP263 klonu kullanılmış ve ekspresyonu 

değerlendirmede %5 eşik değer olarak alınmıştır. Tümör hücrelerinde PD-L1 

olguların %86,2’sinde negatif iken, %13,8’inde pozitif tespit edilmiştir. Nükleer 

derecesi yüksek olan olgularda PD-L1 pozitifliği daha fazla saptanmış olup; RPİ, 

adrenal bez invazyonu, sarkomatoid diferansiyasyon, nekroz, MVİ, üreter invazyonu, 

renal ven invazyonu, uzak metastaz ve lenf nodu metastazı arasında anlamlı ilişki 

görülmemiştir. Tümör çapı PD-L1 pozitif olan olgularda ortalama 7,6 cm, negatif 

olan olgularda 5,4 cm olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

izlenmemiştir. Bu çalışmada OS, tümör hücrelerinde PD-L1 pozitif olgularda 94,9 

ay, tümör hücrelerinde PD-L1 negatif olgularda 90,06 ay olarak tespit edilmiş olup 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır (168). Thompson ve ark.’larının 2004 

yılında yaptıkları çalışmada, immünhistokimya yöntemi ile 196 olguda 

BHRHK’lardaki PD-L1 ekspresyonu için 5H1 klonu kullanılmış, tümör hücreleri ve 

TİL’lerdeki PD-L1 ekspresyonunun ileri patolojik evre, büyük tümör çapı, yüksek 

nükleer derece, nekroz varlığı, lenf nodu metastazı, uzak metastaz ve artmış kansere 

özgü mortalite riski gibi agresif özelliklerle ilişkili olduğu bildirilmiştir (208). 

Thompson ve ark.’ları, 2007 yılında yayınladıkları çalışmada, önceki yıllarda 

BHRHK tanılı olgular üzerinde PD-L1 ekspresyonunu değerlendirdikleri 4 çalışmayı 

birlikte analiz etmişler ve bu analiz sonucunda hem tümör hücrelerindeki hem de 

TİL’lerdeki PD-L1 ekspresyonunun BHRHK’da kısa OS ile ilişkili olduğunu öne 

sürmüşlerdir (153). Wang ve ark.’larının 2018 yılında yayınlanan bir metaanaliz 

çalışmasında, 2004-2017 yılları arasında yapılan, retrospektif olarak RHK’lu 

olgularda immünhistokimya yöntemi ile PD-L1 ekspresyonunun değerlendirildiği 

toplam 1863 (1404 BHRHK+459 BH dışı RHK) olguyu içeren 10 çalışma 

incelenmiştir. Çalışmaya dahil edilen 10 çalışmadan 7’sinde PD-L1 ekspresyonunu 

değerlendirmede  %5 eşik değer olarak alınmıştır. Bu metaanaliz çalışmasında, PD-

L1 pozitifliği BHRHK tanılı olguların %29,5’inde görülürken, berrak hücreli 

dışındaki RHK tanılı olguların %16,8’inde PD-L1 pozitifliği izlenmiştir. PD-L1 

ekspresyonunun hem BHRHK hem de berrak hücreli dışındaki RHK’lu olgularda 

ölüm riskini önemli ölçüde arttırdığı ve her iki tümör grubunda ileri patolojik evre, 

uzak metastaz ve nekroz varlığı ile anlamlı şekilde ilişkili olduğu saptanmıştır. 
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Ayrıca BHRHK’da PD-L1 ekspresyonunun,  artmış lenf nodu metastazı ve yüksek 

nükleer derece ile korele olduğu tespit edilmiştir (182). Callea ve ark.’larının 53 

primer ve 76 metastatik olmak üzere toplam 129 BHRHK tanılı olguyu ele alan 

çalışmasında, PD-L1 için 405.9A11 klonu kullanılmış ve PD-L1 ekspresyonu hem 

tümör hücreleri hem TİL’lerde değerlendirilmiştir. Tümör hücrelerinde PD-L1 

ekspresyonu, boyanma yoğunluğuna göre (0: negatif, 1: zayıf, 2: orta, 3: güçlü)  

pozitif tümör hücrelerinin yüzdesini dikkate alan H-skoru kullanılarak ölçülmüştür. 

TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu değerlendirirken ise Choueiri ve ark.’larının 

değerlendirmesine kısmen benzer şekilde, boyanma yoğunluğu (0: negatif, 1: fokal, 

2: hafif, 3: orta, 4: belirgin) ve boyanma oranı (0: %0, 1: ≤%5, 2: %6-25, 3: %26-50, 

4: %51-75, 5: >%75) ayrı ayrı değerlendirilerek iki skorun çarpımı ile H-skoru elde 

edilmiştir. Hem tümör hücreleri hem TİL’ler için 0’dan büyük skor değeri pozitif 

olarak kabul edilmiştir. PD-L1 pozitif boyanma oranının genellikle %5’in altında 

olduğu ve primer BHRHK tanılı 53 olgunun sadece 6’sında (%11) tümör 

hücrelerinde %5’in üzerinde PD-L1 pozitifliği olduğu belirtilmiştir. PD-L1 

ekspresyon oranı, primer ve metastatik tümörlerde benzer bulunmuştur. Tümör 

hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile ileri patolojik evre ve yüksek nükleer derece 

arasında anlamlı ilişki tespit edilmiştir (209,210). Choueiri ve ark.’larının 2014 

yılında berrak hücreli dışı RHK tanılı olgular üzerinde yaptığı çalışmada, PD-L1 

ekspresyonu hem tümör hücreleri hem de TİL’lerde değerlendirilmiştir. Tümör 

hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu için %5 eşik değeri kullanılmış, TİL’lerde ise PD-

L1 ekspresyon oranı (0: %0, 1: <%5, 2: ≥%5 ) ve yaygınlığı (0: negatif, 1: fokal, 2: 

hafif, 3: orta ve 4: belirgin)  ayrı ayrı değerlendirilerek iki skorun çarpımı ile sonuç 

H-skoru elde edilmiştir. Skor 0 üzerindeki değerler pozitif kabul edilmiştir. Tümör 

hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu izlenen olgularda nükleer derece ve patolojik 

evrenin daha ileri olduğu saptanmış olup; tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile 

yaş, cinsiyet, tümör çapı arasında anlamlı ilişki izlenmemiştir. TİL’lerde PD-L1 

ekspresyonu ile patolojik evre, nükleer derece, yaş, cinsiyet, tümör çapı arasında 

anlamlı ilişki saptanmamıştır. Tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu izlenen 

olgularda PD-L1 negatif olgulara göre ölüm riskinde artış tespit edilmiştir. Tümör 

hücreleri veya TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen olgularda PD-L1 negatif 

olgulara göre rekürrenssiz sağkalım süresinin kısaldığı saptanmıştır (210). Abbas ve 
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ark.’larının 2016 yılında yaptığı berrak hücreli dışı RHK olgularını ele alan 

çalışmasında, PD-L1 ekspresyonu sadece tümör hücrelerinde değerlendirilmiş; eşik 

değer %5 olarak alınmıştır. Tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile tümör 

agresifliği veya ileri evre hastalık ile ilişki izlenmemiştir (197). Çalışmamızda, PD-

L1 için SP142 klonu kullanıldı. İki farklı eşik değer temel alınarak PD-L1 

ekspresyonu hem tümör hücrelerinde, hem TİL’lerde değerlendirildi ve ayrıca 

ekspresyon yoğunluğu belirlendi.  Olguların ikisinde tümör hücrelerinde  %1 (+) 

boyanma, birinde %10 (+) boyanma izlenmiş olup olgu sayısının yetersizliği 

nedeniyle tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler 

ve sağkalım arasında istatistiksel olarak analiz yapılamadı. Eşik değer %1 olarak 

alındığında, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen olgularda, TİL’lerde PD-L1 

ekspresyonu izlenmeyen olgulara göre tümör çapının daha küçük olduğu tespit 

edildi. Eşik değer %5 olarak alındığında, istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmamasına rağmen, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu saptanan olgularda TİL’lerde 

PD-L1 ekspresyonu saptanmayan olgulara göre, PRYDİ ve lokal rekürrens görülme 

oranının daha yüksek olduğu izlendi. PD-L1 ekspresyon oranı ile yaş, cinsiyet, tümör 

çapı, patolojik evre, nükleer derece, nekroz, RKİ, RPİ, RSİ, uzak metastaz arasında 

anlamlı ilişki saptanmadı. Eşik değer %1 ve %5 olarak alındığında her iki durumda, 

TİL’lerde PD-L1 ekspresyon oranı ile PFS ve OS arasında anlamlı ilişki izlenmedi. 

Ancak, istatistiksel olarak anlamlı olmamasına rağmen, her iki skorlamaya göre 

TİL’lerde PD-L1 pozitif olgularda, negatif olgulara göre OS’nin belirgin şekilde 

azaldığı dikkatimizi çekti. Ayrıca eşik değer %5 iken, istatistiksel olarak anlamlı 

olmamasına rağmen TİL’lerde PD-L1 pozitif olgularda PFS’nin belirgin şekilde 

azaldığı saptandı.  

KHDAK’larını ele alan çalışmalar değerlendirildiğinde, Gaule ve ark.’larının 

(211) çalışmasında, 6 farklı PD-L1 klonu (E1L3N, SP142, 9A11, SP263, 28-8 ve 

22c3) arasında yüksek düzeyde uyumluluk izlenirken; Hendry ve ark.’larının (212) 

çalışmasında, dört farklı PD-L1 klonu (SP263, SP142, 22C3, 28-8) arasındaki 

uyumun düşük olduğu tespit edilmiş ve tümör hücrelerinde en fazla oranda boyanma 

gösteren klonun SP263 olduğu, tümör hücreleri ve TİL’lerde en az oranda boyanma 

gösteren klonun ise SP142 olduğu belirtilmiştir. McLaughllin ve ark.’larının (213) 

çalışmasında, iki farklı PD-L1 klonu (E1L3N ve SP142) arasındaki uyumun düşük 



78 
 

olduğu ve E1L3N klonu ile ekspresyon oranının daha yüksek olduğu saptanmış; 

Hirsch ve ark.’larının (214) çalışmasında, SP142 klonu ile elde edilen PD-L1 

ekspresyon oranının 28-8, 22C3 ve SP263 klonlarına göre daha düşük olduğu 

bildirilmiştir. Hirsch ve ark.’ları yaptıkları çalışmada, diğer klonlara göre SP142 

klonu ile ekspresyon oranının daha düşük olmasının, SP142 klonunun PD-L1’in 

sitoplazmik domeinine bağlanırken, 28-8, 22C3 ve SP263 klonlarının PD-L1’in 

ekstrasellüler domeinine bağlanmasından kaynaklandığını ileri sürmüşlerdir (214). 

Literatürde BHRHK’ları konu alan, farklı PD-L1 klonlarının karşılaştırıldığı çalışma 

bulunmamaktadır. Ruf ve ark.’larının 2016 yılında BHRHK tanılı 72 taze 

dondurulmuş doku ve 10 formalinle fikse edilmiş, parafine gömülü doku örneklerini 

içeren çalışmasında, üç farklı klon kullanılarak (SP142, 405.9A11, E1L3N) 

immünhistokimya yöntemi ile PD-L1 ekspresyonu incelenmiştir. PD-L1 ile esas 

olarak TİL’lerde güçlü ekspresyon izlenmiş olup, olguların sadece %10’unda tümör 

hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu saptanmıştır. Formalinle fikse edilmiş parafine 

gömülü doku örneklerine göre, taze dondurulmuş doku örneklerinde PD-L1 ile 

ekspresyon sıklığı ve yoğunluğunun daha fazla olduğu tespit edilmiştir. Ancak 3 

farklı klon kullanılmasına rağmen, klonlar arasında karşılaştırma yapılmamıştır 

(215).  

Literatürde, böbrek tümörleri dışındaki bazı tümör gruplarında çalışmalar 

olmasına rağmen, RHK’larda PD-L1 için kullanılan klonlardaki ve ekspresyon 

durumunu değerlendirmede kullanılan skorlama sistemindeki farklılıkları 

değerlendiren bir çalışma yer almamaktadır. Diğer çalışmalarla karşılaştırıldığında, 

bizim çalışmamızda özellikle tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonunun düşük 

oranı ve birçok çalışmada farklı sonuçların elde edilmesinin farklı antikor klonlarının 

kullanımı, standart bir skorlama sisteminin bulunmaması, bazı çalışmalarda 

mikroarray yönteminin kullanımı, parafine gömülü doku örnekleri veya taze 

dondurulmuş doku örneklerinin kullanımı gibi çeşitli faktörler ile ilişkili 

olabileceğini düşündürmektedir. BHRHK’larda anti-PD-L1 ile hedefe yönelik 

tedavilere karar vermede standardizasyonun sağlanması için, geniş çalışma 

gruplarında eş zamanlı olarak farklı klon, farklı skorlama sistemi ve eşik değerler ile 

değerlendirmelerin yapılmasına ihtiyaç vardır.  
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Tatlı Doğan ve ark.’larının çalışmasında PD-L1 ekspresyonu ile yüksek PD-1 

ve yüksek HIF-2α ekspresyonu arasında pozitif korelasyon saptanırken, PD-L1 ile 

HIF-1α arasında anlamlı ilişki izlenmemiştir. PD-L1 ile HIF-2α arasındaki anlamlı 

ilişki sonucunda, PD-L1’in HIF-2α tarafından düzenlenebileceği olasılığını öne 

sürmüşlerdir (168). Messai ve ark.’ları 11’i VHL gen ilişkili BHRHK ve 21’i 

sporadik BHRHK tanılı toplam 32 olgu üzerinde yaptıkları bir çalışmada, PD-L1 gen 

promoter bölgesinin, HRE’leri barındırdığını ve bu HRE’lerin PD-L1 gen 

ekspresyonunu teşvik eden HIF-1α ve HIF-2α transkripsiyon faktörlerine 

bağlanmasına aracılık ettiğini belirtmişlerdir. Buna bağlı olarak, bu çalışmada 

BHRHK’larda PD-L1 ekspresyonunun VHL inaktivasyonu ve HIF-2α ekspresyonu 

ile korele olduğu gösterilmiştir (216). Noman ve ark.’larının 2014 yılında yaptığı 

moleküler temelli bir çalışmada ise, HIF-1α’nın PD-L1 mRNA ve protein 

ekspresyonunun ana düzenleyicisi olduğu ve HIF-1α’nın PD-L1 üzerindeki HRE’lere 

doğrudan bağlanarak PD-L1 ekspresyonunu düzenlediğine dair kanıt gösterilmiştir. 

Hipoksi altında PD-L1’in up-regülasyonunun, HIF-2α’dan ziyade HIF-1α’ya bağlı 

olduğu belirtilmiştir. Buna bağlı olarak PD-L1’in HIF-1α’nın inhibisyonu ile 

eşzamanlı bloke edilmesinin,  kanser immünterapisi için yeni bir yaklaşımı temsil 

edebileceğini savunmaktadırlar (184). Barsoum ve ark.’ları 2013 yılında yaptıkları 

bir çalışmada, hipoksinin HIF-1α aracılığıyla tümör hücrelerindeki PD-L1 

ekspresyonunu indüklediğini ve böylece tümör hücrelerinde sitotoksik T hücre aracılı 

lizise karşı direnci artırdığını göstermiştir (217). Bu iki çalışmada, hipoksik 

koşullarda HIF-1α’nın miyeloid kökenli süpresör hücrelerde, makrofajlarda, meme 

ve prostat kanser hücrelerinde PD-L1’in promoter bölgesindeki HRE’lere bağlanarak 

PD-L1 ekspresyonunu aktive edebildiği gösterilmiştir (184,217). Chang ve ark.’ları 

tarafından 2016 yılında yapılan bir çalışmada, hipoksinin HIF-1α aracılığıyla 

pulmoner pleomorfik karsinom ve oral skuamöz hücreli karsinom gibi solid 

tümörlerde de PD-L1’i up-regüle ettiği ve böylece PD-1/PD-L1 yolağı üzerinden 

immün yanıttan kaçışa neden olduğu tespit edilmiştir (218). Çalışmamızda, HIF-1α 

ve HIF-2α ile TİL’lerde PD-1 ve TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu arasındaki ilişki 

incelendi, istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı. 

Çalışmamızda, tümör çapı, patolojik evre, nükleer derece, nekroz, PRYDİ, 

RSİ, lokal rekürrens, uzak metastaz, progresyon durumunu içeren birçok 
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klinikopatolojik parametre ile sağkalım arasında anlamlı ilişki saptanması, 

BHRHK’larda prognozu öngörmede histopatolojik parametrelerin temel alınmaya 

devam edileceğini göstermektedir. HIF-1α ve HIF-2α ekspresyonu arasında pozitif 

korelasyon izlendi. Eşik değer %1 olarak alındığında, TİL’lerde PD-1 ve TİL’lerde 

PD-L1 ekspresyonu arasında pozitif korelasyon mevcuttu. Ancak HIF-1α ve HIF-2α 

ile TİL’lerde PD-1 ve TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı. HIF-1α ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler ve sağkalım 

parametreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki görülmedi. HIF-2α 

ekspresyonu yüksek olgularda tümör çapının daha küçük olduğu, nekroz ve 

progresyon görülme oranın daha düşük olduğu tespit edildi. Eşik değer olarak %1’i 

temel aldığımızda, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen olgularda nekroz, MVİ, 

lokal rekürrens, uzak metastaz, progresyon görülme oranının daha yüksek olduğu ve 

OS ve PFS’nin daha kısa olduğu saptandı. Bu bulgularla TİL’lerde PD-1 ekspresyon 

varlığının kötü prognostik faktörlerle ilişkili olabileceğini düşündük. Eşik değer 

olarak %1’i temel aldığımızda, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen olgularda 

tümör çapının daha küçük olduğu izlendi. 

İmmünhistokimyasal olarak değerlendirdiğimiz HIF-1α, HIF-2α, PD-1 ve PD-

L1 ile ilgili kullanılan klon, ekspresyonu değerlendirme kriterleri ve pozitif olgular 

için temel alınacak eşik değer ile ilgili standardizasyonun olmaması bu belirteçlerin 

prognozu öngörmede kullanımını kısıtlayıcı önemli faktörlerdir. Daha geniş serilerde 

farklı klonlar kullanılarak ve özellikle PD-1 ve PD-L1 için %1 eşik değer temel 

alınarak ekspresyon durumlarının değerlendirilmesine yönelik çalışmalar yapılması, 

elde edilen sonuçlar çerçevesinde prognoz için standardizasyonun sağlanması 

gereklidir. PD-1 ve PD-L1 ile tümörden ziyade TİL’lerde ekspresyon 

saptadığımızdan dolayı, bu belirteçlerle ekspresyon durumunu değerlendirmede, 

özellikle tümörün yoğun lenfosit infiltrasyonu içeren alanlarının seçilmesinin daha 

uygun olacağını düşünmekteyiz. 
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SONUÇLAR 

 

Bu çalışmada 103 BHRHK tanılı olguda HIF-1α, HIF-2α, PD-1, PD-L1 

ekspresyon durumu, bu belirteçlerin birbiriyle ve yaş, cinsiyet, tümör çapı, patolojik 

evre, nükleer derece, nekroz, RKİ, PRYDİ, RSYDİ, lokal rekürrens, uzak metastaz, 

progresyon, OS ve PFS ile ilişkisi araştırıldı. Ayrıca tüm klinikopatolojik 

parametreler patolojik evre ve nükleer derece ile karşılaştırıldı. Aşağıdaki sonuçlar 

elde edildi: 

1- 2010 TNM evreleme sistemine göre patolojik evrelemesi yapılan olguların 

%59,2’si pT1, %10,2’si pT2, %29,1’i pT3 ve %1’i pT4 olarak değerlendirildi.  

2- Fuhrman nükleer derecelendirme sistemine göre değerlendirilen olguların 

%27,2’sinde nükleer derece 1, %39,8’inde nükleer derece 2, %25,2’sinde nükleer 

derece 3, %7,8’inde nükleer derece 4 olarak tespit edildi. 

3- Erkek olgularda tümörün daha ileri evrede olduğu ve nükleer derecenin daha 

yüksek olduğu tespit edildi (sırasıyla p=0,026; p=0,048). 

4- Tümör çapı küçük olan olguların, tümör çapı büyük olan olgulara göre daha erken 

evrede ve daha düşük nükleer dereceye sahip olduğu saptandı (sırasıyla p=0,001; 

p=0,007).  

5- Nükleer derecesi yüksek olan olgular daha ileri patolojik evrede idi (p= 0,005). 

6- Nekroz bulunan olgularda daha ileri patolojik evre ve daha yüksek nükleer derece 

izlendi (p=0,00). 

7- RKİ varlığı daha ileri patolojik evre ve daha yüksek nükleer derece ile ilişkiliydi 

(sırasıyla p=0,012; p=0,025). 

8- PRYDİ eşlik eden olgularda daha ileri patolojik evre ve daha yüksek nükleer 

derece izlendi (p=0,00). 

9- RSİ bulunan olguların daha ileri patolojik evrede olduğu görüldü (p=0,00).  
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10-Lokal rekürrens izlenen olgularda patolojik evrenin daha ileri olduğu görüldü 

(p=0,006). 

11- Uzak metastaz görülen olgular daha ileri patolojik evrede idi ve bu olgularda 

nükleer derece daha yüksek saptandı (sırasıyla p=0,00; p=0,002). 

12- Progresyon gösteren olguların daha ileri patolojik evrede olduğu tespit edildi ve 

bu olgularda nükleer derece daha yüksek idi (sırasıyla p=0,00; p=0,003). 

13- HIF-1α ekspresyonu ile patolojik evre, nükleer derece, yaş, cinsiyet, tümör çapı, 

nekroz, RKİ, PRYDİ, RSİ, lokal rekürrens, uzak metastaz, progresyon varlığı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (p>0,05). 

14- HIF-2α ekspresyonu yüksek olgularda, HIF-2α ekspresyonu düşük olgular ve 

HIF-2α negatif olgulara göre daha küçük tümör çapı, daha az oranda nekroz ve daha 

az oranda progresyon izlendi (sırasıyla p=0,012; p=0,003; p=0,043). HIF-2α 

ekspresyonu ile patolojik evre, nükleer derece, yaş, cinsiyet, RKİ, PRYDİ, RSİ, lokal 

rekürrens, uzak metastaz varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlenmedi 

(p>0,05). 

15- HIF-1α ekspresyonu ile HIF-2α ekspresyonu arasında pozitif korelasyon saptandı 

(p=0,003). HIF-1α ekspresyonu yüksek olan olguların çoğunda HIF-2α ile yüksek 

ekspresyon ve HIF-1α negatif olguların çoğunda HIF-2α negatif tespit edildi.  

16- Eşik değer %1 olarak alındığında, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen olgularda 

TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara göre nekroz görülme oranı daha 

fazla idi (p=0,029). TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile MVİ arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptandı (p=0,013). MVİ izlenen olguların tamamında PD-1 

ekspresyonu mevcuttu (%100). TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen olgularda lokal 

rekürrens, uzak metastaz ve progresyon görülme oranı TİL’lerde PD-1 ekspresyonu 

izlenmeyen olgulara göre daha yüksekti (sırasıyla p=0,017; p=0,001; p=0,002). 

TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile yaş, cinsiyet, tümör çapı, RKİ, PRYDİ, RSİ arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (p>0,05). 



83 
 

17- Eşik değer %5 olarak alındığında, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile patolojik evre, 

nükleer derece, yaş, cinsiyet, tümör çapı, nekroz, RKİ, PRYDİ, RSİ, lokal rekürrens, 

uzak metastaz, progresyon varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmadı (p>0,05). 

18- Eşik değer %1 olarak alındığında, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen 

olgularda, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara göre tümör çapının 

daha küçük olduğu saptandı (p=0,040). Eşik değer %1 olarak alındığında, TİL’lerde 

PD-L1 ekspresyonu ile yaş, cinsiyet, nekroz, RKİ, PRYDİ, RSİ, lokal rekürrens, 

uzak metastaz, progresyon arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı 

(p>0,05). 

19- Eşik değer %5 olarak alındığında, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile yaş, cinsiyet, 

tümör çapı, nekroz, RKİ, PRYDİ, RSİ, lokal rekürrens, uzak metastaz, progresyon 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (p>0,05).  İstatistiksel olarak 

anlamlı ilişki bulunmamasına rağmen, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen 

olgularda, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara göre daha fazla oranda 

PRYDİ ve lokal rekürrens izlendi (sırasıyla p=0,072; p=0,057). 

20- Eşik değer %1 olarak alındığında, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen 

olgularda, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara göre TİL’lerde PD-L1 

ekspresyon oranı daha yüksek saptandı (p=0,002).  

21- Eşik değer %5 olarak alındığında, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile TİL’lerde PD-

L1 ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki görülmedi (p=0,23).  

22- Eşik değer %1 ve %5 olarak alındığında her iki durumda, TİL’lerde PD-1 

ekspresyonu ile HIF-1α ve HIF-2α ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki izlenmedi (p>0,05).  

23- Eşik değer %1 ve %5 olarak alındığında her iki durumda, TİL’lerde PD-L1 

ekspresyonu ile HIF-1α ve HIF-2α ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki izlenmedi (p>0,05). 

24- Olgularda OS 70,4±3,8 ay, PFS 67±4,2 ay olarak hesaplandı.  



84 
 

25- 65 yaş veya üzeri olgularda istatistiksel olarak anlamlı şekilde OS daha kısa 

izlendi (Log Rank p=0,00). İstatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamasına rağmen, 

65 yaş veya üzeri grupta yer alan olgularda, 65 yaş altı grupta yer alan olgulara göre 

PFS daha kısa idi (Log Rank p=0,101). 

26- Erkek olgularda kadın olgulara göre OS daha kısa tespit edildi (Log Rank 

p=0,031). 

27- Tümör çapı 4 cm veya üzeri olan olgularda PFS’nin daha kısa olduğu saptandı 

(Log Rank p=0,008). Tümör çapı ile OS arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

izlenmedi (Log rank p=0,068). Ancak tümör çapı 4 cm veya üzeri olan olgularda, 

tümör çapı 4 cm’nin altında olan olgulara göre OS’nin daha kısa olduğu dikkati 

çekti. 

28- İleri evre olgularda OS ve PFS daha kısa idi (Log Rank p=0,00). 

29- Yüksek nükleer dereceye sahip olgularda OS ve PFS daha kısa idi (sırasıyla Log 

Rank p=0,008; p=0,005). 

30- Nekroz bulunan olgularda OS ve PFS daha kısa idi (Log Rank p=0,00). 

31- PRYDİ varlığının daha kısa OS ve PFS ile ilişkili olduğu tespit edildi (sırasıyla 

Log Rank p=0,01; p=0,00). 

32-  RSİ varlığı, daha kısa OS ve PFS ile ilişkili bulundu (sırasıyla Log Rank p=0,01; 

p=0,00). 

33- Lokal rekürrens izlenen olgularda daha kısa OS ve PFS izlendi (sırasıyla Log 

Rank p=0,001; p=0,00). 

34- Uzak organ metastazı izlenen olgularda, OS ve PFS daha kısa idi (Log Rank 

p=0,00). 

35- Progresyon gösteren olgularda daha kısa OS mevcuttu (Log Rank p=0,00). 
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36- HIF-1α ekspresyonu ile OS ve PFS arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmadı (sırasıyla Log Rank p=0,607; p=0,889).  

37- HIF-2α ekspresyonu ile PFS arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit 

edildi (Log Rank p=0,036). HIF-2α ekspresyonu yüksek olan olgularda, HIF-2α 

ekspresyonu düşük olan olgulara ve HIF-2α  negatif  olgulara göre PFS’nin daha 

uzun olduğu saptandı. HIF-2α ekspresyonu ile OS arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki izlenmedi (Log Rank p=0,315). 

38- Eşik değer %1 olarak alındığında, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen 

olgularda, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara göre OS ve PFS’nin 

daha kısa olduğu tespit edildi (sırasıyla Log Rank p=0,029; p=0,001). Eşik değer %5 

olarak alındığında ise, TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile OS ve PFS arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (sırasıyla Log Rank p=0,411; p=0,1). 

39- Eşik değer %1 veya %5 olarak alındığında, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile OS 

ve PFS arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki görülmedi (sırasıyla OS için Log 

Rank p=0,098; p=0,136; sırasıyla PFS için Log Rank p=0,710; p=0,261). Bununla 

birlikte, TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen olgularda OS ve PFS’nin TİL’lerde 

PD-L1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara göre belirgin şekilde azaldığı dikkati çekti. 
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