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ÖZET
Amaç: Renal (Böbrek) hücreli karsinom (RHK) tüm kanserlerin % 2-3’ünü, böbrekte izlenen kitlesel lezyonların %85’den fazlasını oluşturur. 
Böbreğin eozinofilik ve granüler sitoplazmalı tümörleri arasında onkositom, RHK’un  kromofob, papiller ve berrak hücreli tiplerinin eozinofilik 
varyantları sayılabilir. Bu tümörlerin birbirinden ayrımında kullanılabilecek belirteç arayışları devam etmektedir. Bu amaçla çalışmamızda RHK 
tipleri ile onkositom olgularına claudin 1, 3, 4, 7 ve 8 uygulandı. Sonuçlar derece, evre, prognostik ve tanısal değer açısından karşılaştırıldı. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda tanı almış 134 adet RHK olgusuna ait parafin 
bloklar alındı. Olguların 72’si berrak hücreli RHK, 26’sı kromofob RHK, 24’ü papiller RHK ve 12’si onkositom idi. Hematoksilen Eozin boyası 
uygulanarak ışık mikroskobik inceleme yapıldı. İmmünohistokimyasal yöntem ile uygulanan claudin 1, 3, 4, 7 ve 8’in boyanma şiddeti, 
yaygınlığı ve lokalizasyonu değerlendirildi.  

Bulgular: Claudin 1 ile kromofob RHK’da %73,1 membranöz, onkositomda %91,7 sitoplazmik boyanma izlendi. Claudin 3 ile berrak RHK’un 
%81,9’unda boyanma izlenmezken, onkositomlarda %100 sitoplazmik boyanma izlendi. Claudin 4 ile berrak  RHK’da %95,8 , papiller RHK’un 
%75, kromofob RHK’un % 34,6’sında boyanma izlenmezken, onkositom vakalarının %100’ü sitoplazmik boyandı.

Claudin 7 ile kromofob RHK’da %84,6 membranöz, onkositomda %91,7 sitoplazmik boyandı. Claudin 8 kromofob RHK’un %47,4’de 
membranöz, onkositomda ise %100 sitoplazmik boyanma izlendi.

Onkositom’da sitoplazmik boyanma, kromofob’da membranöz boyanma kabul edildiğinde spesifite claudin 7 için %91, sensitivite %92 idi. 
Kromofob renal hücreli karsinom membranöz, onkositom sitoplazmik boyandığında ise spesifite %91, sensitivite %84 idi.

Sonuç: Sonuç olarak çalışmamızda, claudin 1, 7, 8’in onkositom ve kromofob RHK ayrımında kullanılabileceğini, claudin 3 ve 4’ün ise berrak 
RHK’un eozinofilik varyantı ile onkositom ayrımında yardımcı olabileceğini saptadık. Claudin 1, 3 ve 8’in ise özellikle papiller RHK’da prognostik 
önemini tespit ettik. Bulgularımız claudin’lerin RHK tiplerinin ayırıcı tanısında ve prognostik parametre olarak panel içinde kullanılabileceğini 
göstermektedir. Bu konuda daha geniş serilerde çalışmalar yapılıp, tedaviye olan katkıları da değerlendirilmelidir. 

Anahtar Sözcükler: Claudin, Kromofob, Onkositom, Papiller, Renal hücreli karsinom

ABSTRACT
Aim: Renal cell carcinomas (RCC) consist 2-3% of all cancers and more than 85%  of the renal masses. Eosinophilic and granuler cytoplasmic 
tumors of kidney are oncocytomas and eosinophilic variants of the cromophobe, papillary and clear cell subtypes of renal cell carcinomas. 
Currently, there are studies to differentiate these tumors by markers. In our study, we performed claudin 1, 3, 4, 7 and 8 on renal cell carcinoma 
types and oncocytoma. The results were compared with grade, stage, prognosis and diagnostic impact. 

Materials and Methods: Paraffin blocks of 134 renal cell carcinoma cases which were diagnosed at the Pathology Department of Çukurova 
University Medical Faculty were studied. The material was consisted of 72 clear cell RCC, 26 chromophobe RCC, 24 papillary RCC and 12 
oncocytoma cases. Specimens were stained by hematoxylin eosine. Immunohistochemically, Claudin 1, 3, 4, 7 and 8 were evaluated according 
to their staining intensity, diffusiveness and location. 

Results: By claudin 1; 73.1% of chromophobe RCC cases were stained membranous and 91.7% of the oncocytomas were stained cytoplasmically 
positive. By claudin 3; 81.9% of the clear cell RCC were negative, 100% of oncocytomas were stained cytoplasmically positive. By claudin 4; 
95.8% of clear cell RCC, 75% of papillary RCC, 34.6% of chromophobe RCC were negative, 100% of the oncocytoma cases were cytoplasmically 
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GİRİŞ

Renal (Böbrek) hücreli karsinom tüm kanserlerin %2-3’ünü 
oluşturur, gelişmiş ülkelerde bu insidans daha yüksektir (1). 
RHK böbrekte izlenen kitlesel lezyonların %85’den fazlasını 
oluşturur (1). E/K 1.5:1 oranında olup en yüksek insidans 60-
70 yaşlar arasında görülür. Etiyolojik faktörler arasında siga-
ra, obezite, hipertansiyon, arsenik, asbestos, kadmiyum, bazı 
organik solventler, fungal toksinler yer almaktadır. Meslek 
nedeniyle asbest, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, organik 
çözücüler ve petrol ürünlerine maruz kalanlarda böbrek kan-
seri riski artmaktadır (1,2). 

Hücrelerde bulunan tight junctionlar sıvı ve iyonların hücre 
içine ve dışına taşınmasında bariyer oluşturarak hücreler ara-
sı geçirgenlik ve iyonik seçiciliği düzenler (3). İki membranı 
birbirine bağlayan transmembran bağlantı proteinleri claudin 
ve okludinlerdir (4-9). Her ikisi de sıkı bağlantı oluşumuna 
katılsalar da claudinler daha aktif rol oynarlar. Claudinler 
normal renal dokunun distal tübül ve toplayıcı duktuslarında 
boyanma gösterir. Claudin 1 bowman kapsülünde ve henle 
kulpunda boyanırken, claudin 3 ve 4 güçlü olarak distal tübül 
ve toplayıcı duktuslarda boyanır, proksimal tübül ve glome-
rülde ise daha zayıf boyanmaktadır (10,11). Claudin 7 ve 8’de 
distal tübül ve toplayıcı duktuslarda güçlü bir boyanma pater-
ni göstermektedir (10,11). 

Claudinler’in tümör invazyon ve progresyonunda etkisi olabi-
leceği düşünülmektedir (11). Çeşitli kanser tiplerinde tanısal 
veya prognostik amaçlı kullanılmışlardır (10,12-20). Örneğin 
Gröne ve arkadaşları yaptıkları çalışmada kolorektal kanser-
lerde claudin 1 ve 12’nin aşırı eksprese olduğunu, claudin 
8’in ise ekspresyonunda azalma olduğunu bulmuşlardır (17). 
Meme karsinomlarında claudin 3 ve 4’ün %62 ve %26 ora-
nında eksprese olduğunu saptamışlardır (14). Sobel ve ark.
nın yaptıkları çalışmada servikal invaziv karsinomlarda ve ser-
vikal intraepitelyal neoplazilerde claudin 1,2,4 ve 7 ekspres-
yonunun artış gösterdiğini bulmuşlardır (15). Ekiz ve ark.’nın 
çalışmasında ise claudin 3 ile malign plevral mezotelyomaların 
akciğer adenokarsinomlarına göre çok daha az boyandığı, cla-
udin 4 ile hiç boyanmadığı saptanmıştır (16). Claudin 4’ün 
kolonik ve gastrik neoplazik dokuda güçlü bir şekilde ekspre-

se olmaktayken, prostat, plasenta, akciğer ve pankreasda orta 
derecede eksprese olurken, ince bağırsak, böbrek ve uterusda 
daha düşük oranda eksprese olmaktadır (20). 

Literatürde RHK ve claudinler ile ilgili çalışmalar sınırlıdır. 
Biz, RHK’un en sık görülen alt tipleri ve onkositom ile, geniş 
claudin ailesi proteinlerini, boyanma şekli ve yaygınlığı ile de-
ğerlendirip, prognostik ve tanısal alanda kullanımını araştır-
mayı hedefledik.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Çalışmaya Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Ana-
bilim Dalı’nda tanı almış 134 adet RHK olgusuna ait parafin 
bloklar alındı. Olguların 72’si berrak hücreli RHK (BHRHK), 
26’sı kromofob RHK (KRHK), 24’ü papiller RHK (PRHK) ve 
12’si onkositom idi. Bu olgulara ait Hematoksilen Eozin boya-
lı preparatlar tekrar değerlendirilerek immünohistokimyasal 
(IHK) çalışma için uygun bloklardan 4μm kalınlığında kesitler 
elde edildi. Çalışmaya alınan olguların parafin bloklarından 
hazırlanan kesitlere Strept Avidin –Biotin kompleks immün-
peroksidaz yöntemi ile claudin-1 (XX7, sc- 81796 santaCruz 
Mouse Monoclonol), claudin-3 ( rabbit x invitrogen Ret. 18-
7340), claudin-4 (W6 sc. 81798 Mouse Monoclonal santaC-
ruz), claudin -7 (Rabbit x invitrogen Ret 18-7378), claudin- 8 
(Antibody GT X 77832 Rabbit polyclonal Gene Tex inc.) uy-
gulandı. Tüm antikorlar için (+) kontrol olarak normal böb-
rek dokusu kullanıldı. İmmünohistokimyasal boyalar sadece 
tümör dokusunda değerlendirildi. Hazırlanan örnekler ışık 
mikroskobunda değerlendirildi. Çalışmada immünohistokim-
yasal değerlendirme için Lechpammer ve ark.’nın yaptığı ça-
lışma temel alındı (10). Buna göre immünohistokimyasal skor 
(İHSS)= Claudin pozitif tümör alanı yüzdesi x tümör hücrele-
rinin boyanma şiddeti olarak hesaplandı. 

Değerlendirmede boyanma olmayan olgular negatif olarak ka-
bul edildi. Pozitif olan olgularda boyanma yaygınlığı açısından 
hücrelerin %0-25’de pozitiflik var ise 1, %26-50’sinde pozi-
tiflik saptanmış ise 2, %50’nin üzerinde pozitiflik saptanan 
olgular ise 3 olarak kabul edildi. Boyanma şiddeti değerlendi-
rilirken ise hafif şiddette boyanma 1, orta şiddette boyanma 2 
ve şiddetli boyanma 3 olarak değerlendirildi. 

positive. By claudin 7; 84.6% of chromophobe RCC were stained membranous positive, 91.7% of oncocytoma cases were cytoplasmically 
positive. By claudin 8; 73.6% of clear cell RCC and 44.4% of papillary RCC were negative, 100% of oncocytomas were cytoplasmically positive. 
The specifity of cytoplasmic positivity for oncocytoma and membranous positivity for chromophobe RCC was 91% and the sensitivity was 92% 
with claudin 7. Where as the specifity of membranous staining for chromophobe and cytoplasmic positivity for oncocytoma was 91% and the 
sensitivity was 84 %.

Conclusion: As a result, we found out that claudin 1, 7, 8 can be use at the differential diagnosis of oncocytoma and chromophobe RCC, on 
the other hand claudin 3, 4 can be useful to differentiate oncocytoma from eosinophilic variant of clear cell RCC. Additionally, we also showed 
the prognostic impact of claudin 1, 3 and 8 especially at the papillary RCC. Our results pointed out that claudins can be used in a panel as 
a prognostic parameter and diagnostic marker at the differential diagnosis of the RCC types. Further studies with larger series are needed to 
evaluate their supports at the treatment strategies. 

Key Words: Claudin, Chromophobe, Oncocytoma, Papillary, Renal cell carcinoma
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BULGULAR

Olguların 90’ı (%67) erkek, 44’ü (%33) kadın idi. Yaş orta-
laması 58.5 (8-81) idi. Vakaların 86’sı (%64) sağ, 48’i (%36) 
sol böbreğe lokalizeydi. Patolojik evrelerine göre dağılımları; 
pT1:48 (%35), pT2:39 (%29), pT3:18 (%13), pT4:17 (%13) 
olarak değerlendirildi. Derece açısından: 11 (% 8) olgu derece 
1, 68 (% 50) olgu derece 2, 32 (% 24) olgu derece 3 ve 11 (% 
8) derece 4 idi. Olguların 97’si (%72.4) hayatta, 37’si (%27.6) 
eksitus olmuştu. Tüm hastaların ortalama yaşam süresi 39,5 
ay olarak saptandı (Tablo I). 

Tüm olguların IHK’sal olarak boyanma şekli ve yüzdesi Tablo 
II’de özetlenmiştir. Claudin 1 ile prognoz, evre ve derece açı-
sından tipler arasında fark izlenmezken, PRHK’da şiddetli ve 
yaygın boyanan olgularda ortalama yaşam süresi daha uzun 
izlendi (Şekil 1). 

Claudin 3 ile BHRHK, KRHK ve onkositom’da boyanma şidde-
ti ve yaygınlığı ile prognoz arasında fark yokken, PRHK’da bo-
yanma şiddeti ve yaygınlık arttıkça ortalama yaşam süresinde 
artış saptandı (Şekil 2). Onkositom olgularımızın %100’ünde 

Ayrıca boyanma şekli olarak vakalar sitoplazmik boyanma, 
membranöz boyanma, sitoplazmik + membranöz boyanma 
olarak değerlendirildi. Skor verilirken, olgunun en yüksek 
skoru alabilmesi göz önünde bulunduruldu. Yani eşit yaygın-
lıkta pozitifliği olan alanlardan yoğunluğu en çok olan alan 
temel alındı. Buna göre skorlamada 0 negatif, 1-2 zayıf, 3-6 
orta ve 9 ise güçlü boyanma olarak kabul edildi. 

Tümörlerin evreleme ve derecelendirilmesi WHO 2010’ a 
göre yapılmıştır.

Takibimizde olan 134 hastanın verilerinin istatistiksel anali-
zinde SPSS 15.0 paket programı kullanıldı. Kategorik ölçüm-
ler sayı ve yüzde olarak, sürekli ölçümlerse gerekli yerlerde 
ortanca ve minimum - maksimum olarak özetlendi. Sağ kalım 
eğrisi için Kaplan-Meier yöntemi ve sağ kalım farklılıklarını 
hesaplamak için Log-rank testi uygulandı. Tüm testlerde ista-
tistiksel önem düzeyi 0.05 olarak alındı.

Çalışmamız Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi araştırma 
fonu (TF2007LTP19) tarafından desteklenmiştir. 

Tablo I: Tümör tiplerine göre Pt, Grade (Gr) ve sağkalım dağılımı.

pT1 pT2 pT3 pT4 Gr1 Gr2 Gr3 Gr4 Yaşayan Eksitus Ort.yaşam (ay)

BRHK 27 26 7 12 8 36 18 10 48 24 20

KRHK 10 8 5 3 0 19 7 0 22 4 34

PRHK 11 5 6 2 3 13 7 1 18 6 43

Onkositom 9 3 41

Toplam 48 39 18 17 11 68 32 11 97 37

BRHK: Berrak renal hücreli karsinom, KRHK: Kromofob renal hücreli karsinom, PRHK: Papiller renal hücreli karsinom

Şekil 1: PRHK olgularında Claudin 1 ekspresyonuna göre yığılımlı 
sağkalım eğrileri.

Şekil 2: PRHK’da Claudin  3 ekspresyonuna göre yığılımlı sağkalım 
eğrisi.
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boyanma şiddetinde azalma izlendi. Ancak derece ile arasında 
bir ilişki izlenmedi. 

Claudin 7 ile boyanma yaygınlığı açısından KRHK ve 
onkositom’da diffüz boyanma izlendi. Onkositom’da sitoplaz-
mik boyanma (Şekil 5), KRHK’da membranöz boyanma (Şekil 
6) kabul edildiğinde sensitivite %91, spesifite %92 idi. Kro-
mofob RHK membranöz, onkositom sitoplazmik boyandığın-

sitoplazmik boyanma izlenirken (Şekil 3), BHRHK olgularımı-
zın %81,9’unda boyanma izlenmedi (Şekil 4). 

Claudin 4 ile çarpıcı olarak onkositom vakalarının tamamında 
diffüz boyanma izlendi. BHRHK, PRHK olgularında ise nega-
tif olup en çok %60 oranında membranöz boyanma, ağırlıklı 
olarak KRHK olgularında izlendi. Evre arttıkça claudin 4’ün 

Tablo II: Claudin’lerin boyanma şekli, şiddeti (% oran) ve yaygınlığı.

BRHK KRHK PRHK Onkositom

Claudin 1 36,1 M
36,1 S

8,3 S+M
19,4 N

73,1 M
15,4 S

7,7 S+M
3,8 N

41,7 S
33,3 S+M

4,2 M
20,8 N

91,7 S
8,3 M

Claudin 3 8,3 S
7,7 M
81,9 N

46,2 M
15,4 S

11,5 S+M
26,9 N

45,8 S
16,7 S+M

8,3 M
29,2 N

100 S

Claudin 4 4,2 S
95,8 N

26,9 S
30,8 M
7,7 S+M
34,6 N

16,7 S
8,3 S+M

75 N

100 S

Claudin 7 19,4 S
27,8 M
2,8 S+M

50 N

84,6 M
7,7 S
7,7 N

54,2 S
16,7 M
8,3 S+M
20,8 N

91,7 S
8,3 M

Claudin 8 11,1 S
11,1 M
4,2 S+M
73,6 N

15,8 S
47,4 M
5,3 S+M
31,6 N

38,9 S
5,5 M

11,1 S+M
44,4 N

100 S

BRHK: Berrak renal hücreli karsinom, KRHK: Kromofob renal hücreli karsinom, PRHK: Papiller renal hücreli karsinom, M: Membranöz,         
S: Sitoplazmik, N: Negatif

Şekil 3: Onkositom’da claudin 3 sitoplazmik pozitifliği (x200). Şekil 4: Berrak hücreli renal hücreli karsinomda Claudin 3 negatifliği 
(x200).
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Şekil 5: Onkositom’da Claudin 7 sitoplazmik pozitifliği (x200).

Literatürde claudin ekspresyonu over, özofagus, mesane ak-
ciğer, meme gibi çeşitli organ tümörlerinde gösterilmiştir (14, 
17-20). Ancak böbrek tümörlerinde yapılan çalışmalar sınırlı-
dır. Çalışmalarda sıklıkla claudin 7 ve 8 değerlendirilmiş olup, 
diğer claudin tiplerini kullanan yayınlar ise nadirdir. 

Claudin 1 ile literatürde yapılan çalışmalarda özellikle PRHK 
olgularında tanısal olduğu gösterilmiştir. Bunun yanında ag-
resif davranışlı PRHK olgularında claudin 1’de kayıp izlemiş-
lerdir (9,10). Yapılan bir çalışmada istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmasada claudin 1 ve claudin 16’nın böbrek dokularında 
yüksek oranda eksprese edildiğini göstermişlerdir (7). Seri-
mizde claudin 1 ile KRHK’lu olguların %73,1’inde membra-
nöz boyanma, onkositomun ise %91,7’sinde sitoplazmik bir 
boyanma izlendiğinden claudin 1’in farklı boyanma paterni 
nedeniyle, KRHK ve onkositom ayırıcı tanısında yardımcı bir 
belirleyici olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir. Çalış-
mamızda claudin 1 ile prognoz, evre ve derece açısından tü-
mör tipleri arasında fark izlenmezken, PRHK’un claudin 1 ile 
şiddetli ve yaygın boyanan olgularında ortalama yaşam süre-
sinin arttığını tespit ettik. Artmış ekspresyon ile tümör hücre 
adezyon kaybı olmaması olası etkenlerden biri olabilir.

da ise sensitivite %91, spesifite %84 idi (Tablo III). Boyanma 
şekli ve yaygınlık ile prognoz, evre ve derece arasında fark 
izlenmedi. 

Claudin 8 ile yaygınlık açısından bakıldığında KRHK ve onko-
sitom vakalarında diffüz boyanma izlendi. PRHK olgularında 
şiddet ve yaygınlık açısından az boyanan vakalarda, yaşayan 
kişi sayısı ve ortalama yaşamda artma izlendi. 

Çalışmamızda evre ve derece ayrı ayrı yaşam süreleri ile kar-
şılaştırıldığında BHRHK ve PRHK olgularında evre 1,2,3 ara-
sında fark izlenmezken, evre 4’de ortalama yaşam süresi düşüş 
gösteriyordu (BHRHK p=0.0002, PRHK p=0.01). Benzer ilişki 
derece içinde geçerliydi, derece arttıkça ortalama yaşam süresi 
düşüyordu (BHRHK p=0.004, PRHK p=0.1). KRHK olguları 
için derece ve evreyle yaşam süresi arasında bir ilişki saptan-
madı (derece p= 0.8, evre p=0.7) En fazla ölüm BHRHK olgu-
larında olup, bunu PRHK izliyordu. 

TARTIŞMA 

Renal hücreli karsinomların %70-80’ini berrak tip, %10-
15’ini papiller tip, %5’ini ise kromofob tip oluşturmaktadır. 
Serimizde en sık BHRHK izlenirken onu KRHK ve PRHK tipi 
izlemektedir. 

Tablo III: Onkositom’da ve KRHK’da spesifite ve sensitivite durumu. 

Claudin 7 Onkositom (+) KRHK (-) Spesifite Sensitivite

Doğru (S) 11 4 91 91

Yanlış (M) 1 22

Claudin 7 KRHK (+) Onkositom (-) Spesifite Sensitivite

Doğru (M) 22 1 91 84

Yanlış (S) 4 11

KRHK: Kromofob renal hücreli karsinom, M: Membranöz, S: Sitoplazmik

Şekil 6: Kromofob renal hücreli karsinom Claudin 7 (+++) 
membranöz pozitifliği (x400)
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Claudin 3 ile yapılan çalışmalarda, onkositomların büyük kıs-
mında negatif ya da zayıf boyanma paterni izlenmiştir (10). 
Serimizde ise, onkositom olgularımızın %100’ünde sitoplaz-
mik boyanma izlenirken BHRHK olgularımızın %81,9’unda 
boyanma izlenmedi. Normal böbrek dokusunda distal tübül-
lerde ve toplayıcı duktuslarda gösterilen claudin 3’ün, bizim 
çalışmamızda olduğu gibi distal tübülün interkale hücrelerin-
den köken alan onkositomlardaki pozitifliğin olağan bir so-
nuç olduğu kanısındayız. Bu özellik, claudin 3’ün BHRHK’un 
eozinofilik varyantı ile onkositomu ayırt etmek için kullanabi-
leceğini göstermektedir. Çalışmamızda claudin 3 ile BHRHK, 
KRHK ve onkositom’da boyanma şiddeti ve yaygınlığı ile 
prognoz arasında fark yokken, PRHK’da boyanma şiddeti ve 
yaygınlık arttıkça ortalama yaşam süresi ve yaşayan kişi sayısı 
artmaktadır. Bu bulgu claudin 3’ün PRHK’da prognostik para-
metre olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir.

Lechpammer ve ark. (10) yaptığı çalışmada claudin 4 ile güç-
lü bir membranöz ve sitoplazmik boyanma paterni izlenmiş-
tir. Claudin 4 ile PRHK %91, KRHK %88, onkositom %55, 
BHRHK’da ise %50 boyanma izlemişlerdir. Owari ve ark.’nın 
yaptığı çalışmada (21) ise Claudin 4 ekspresyonu, RCC’nin 
klinikopatolojik faktörleri ile korele olmadığını izlemişlerdir. 
Bizim çalışmamızda ise BHRHK’un %95,8’inde, PRHK’un 
%75’inde boyanma izlenmezken, onkositomda %100 sitop-
lazmik bir boyanma izlenmiştir. Normalde proksimal tübülde 
zayıf boyanan claudin 4’ün, BHRHK olgularımızda eksprese 
edilmemesinin nedeni, gelişim yerinin proksimal tüp olma-
sıdır. Bulgularımız, claudin 3 gibi claudin 4’ünde BHRHK’un 
eozinofilik varyantı ile onkositomu ayırmada yardımcı bir be-
lirleyici olarak kullanılabileceğini desteklemektedir.

Claudin 7 ile yapılan çalışmalarda, özellikle KRHK olguların-
da %67-96 oranında membranöz boyanma izlenirken, on-
kositom olgularında %0-18 oranında membranöz boyanma 
izlemişlerdir (10,22-24). Kriter olarak güçlü ve diffüz memb-
ranöz boyanmayı temel aldıklarında, onkositom olgularında 
daha az ve zayıf boyanma olduğu için ayırıcı tanıda kullanı-
labileceğini savunmaktadırlar. Claudin 7 distal nefron kay-
naklıdır, bu yüzden distal nefron orijinli KRHK ve onkositom 
ayırıcı tanısında yardımcı olacağını savunmaktadırlar (22-25). 
Serimizde KRHK’lu vakaların %85’inde membranöz boyanma 
izlenirken, onkositomların %91,7’sinde sitoplazmik boyanma 
saptadık. Sonuçlarımız, KRHK ve onkositom ayırımında cla-
udin 7’nin kullanabileceğini göstermektedir. Hornsby ve ark. 
(22) yaptıkları çalışmada BHRHK olgularında claudin ile bo-
yanma izlemediklerinden, claudin 7 pozitifliğinde BHRHK’un 
tamamen ekarte edileceğini savunmaktadırlar. Bizim çalışma-
mızda ise BHRHK olgularının %50’sinde ekspresyon izlendiği 
için tek başına BHRHK ayırıcı tanısında kullanılamayacağını 
göstermektedir. Bununla birlikte BHRHK olgularında, claudin 
4 (%96) ve claudin 3 (%82) ile belirgin ekspresyon görülme-
diği için, ayırıcı tanıda kullanılabilir. 

Claudin 8 ile yapılan çalışmalarda KRHK’da genelde negatif 
veya zayıf pozitif boyanma, onkositomda ise %80-90 oranında 

pozitiflik saptanmıştır (10, 23). Bu nedenle KRHK ve onkosi-
tom ayırıcı tanısında kullanılabileceğini savunmaktadırlar. Se-
rimizde claudin 8 ile BHRHK’ un %74 boyanma izlenmezken, 
KRHK’ da %47 membranöz, onkositomların ise %100’ünde 
sitoplazmik boyanma saptandı. Buna karşın KRHK olguların-
da %19 sitoplazmik boyanma görüldü. Claudin 7 gibi claudin 
8’de KRHK ve onkositomu ayırmada yardımcı bir belirleyici 
olarak kullanılabilir. Ayrıca claudin 8 ile PRHK olgularında 
şiddet ve yaygınlık açısından az boyanan vakalarda yaşam sü-
resini artırdığını saptadık. Bununla birlikte evre arttıkça clau-
din 8 ekspresyonunda azalma tespit ettik. 

Sonuç olarak, claudin ailesine tanısal özellik açısından bak-
tığımızda çalışmamız, claudin 1, 7 ve 8’in membranöz veya 
sitoplazmik boyanma paternine göre onkositom ve KRHK 
ayırımında yardımcı olabileceğini göstermektedir. Claudin 
3 ve 4’ün ise BHRHK’da negatifken, onkositomda yüksek 
oranlarda sitoplazmik ekspresyon göstermesi, onkositom ile 
BHRHK’un eozinofilik varyantının ayırımında kullanabilece-
ğini göstermektedir.

Prognostik parametre olarak claudinler değerlendirildiğinde, 
literatürde claudin 3 ve 4’ün BHRHK’lu hastaların progno-
zunu ve potansiyel teropatik hedefleri belirlemede yardımcı 
olabileceği bildirilmiştir (10). Çalışmamızda özellikle PRHK 
olgularında claudin 1 ve 3 ekspresyonunun iyi prognostik 
parametre olduğunu, claudin 8 ekspresyonunun ise PRHK’da 
kötü prognozla ilişkili olduğunu saptadık. Claudin 8’in diğer-
lerinden farklı bir tümör hücre-sinyal yolunu tetiklediği ön-
görülebilir ve bu özellik tedavide fayda sağlayabilir. Özetle, 
claudin’lerin RHK ayırıcı tanısında ve prognostik parametre 
olarak panel içinde kullanılabileceğini düşünüyoruz. Bu ko-
nuda daha geniş serilerde çalışmalar yapılıp, tedaviye olan 
katkıları da değerlendirilmelidir.
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