
G‹R‹fi
Böbre¤in eozinofilik ve granüler sitoplazmal› tümörle-

ri aras›nda onkositom, böbrek hücreli karsinomun (BHK)
kromofob, papiller ve berrak hücreli tiplerinin eozinofilik
varyantlar› say›labilir. Benign bir tümör olmas›na ra¤men,
onkositom olgular›n›n ›fl›k mikroskopik incelemesinde
nükleer pleomorfizm, nükleol belirginli¤i, fokal mikrosko-
pik perirenal ya¤ dokusu invazyonu gibi genelde malign tü-
mörlerde görülen özellikler izlenebilmektedir (1,2,3). Geç-
miflte bu tip özellikler tafl›yan ve metastaz yapan eozinofi-
lik hücreli tümörlerin bir k›sm› malign veya metastatik on-
kositom olarak isimlendirilmifltir (4,5). Bu yan›lg›n›n muh-
temelen BHK tiplerinden birinin eozinofilik varyant›n›n
yanl›fl tan›s›ndan ileri geldi¤i san›lmaktad›r (1,2,6).

Onkositomun, morfolojik olarak benzerlik gösterdi¤i
böbrek tümörlerinden ay›r›m› önemlidir. Çünkü bir tarafta
benign karakterli ve organ koruyucu cerrahi ile tam teda-
visi sa¤lanabilen onkositom olgular› varken, di¤er tarafta
histolojik alt tipine, evre ve nükleer grad›na göre de¤iflen
malignite potansiyeli ve prognoza sahip BHK olgular› yer
almaktad›r (7-11). 

Ay›r›c› tan›da esas zorlu¤u onkositomlar›n, eozinofilik
tipte kromofob BHK olgular›ndan ay›r›m› oluflturmaktad›r.
Bu tümörlerin birbirinden ayr›m›nda kullan›labilecek mar-
ker aray›fllar› güncelli¤ini halen korumaktad›r. ‹leri düzey
incelemelerin (immünhistokimya, elektron mikroskopi,
moleküler biyoloji vb..) her merkezde yap›lamad›¤› gerçe-
¤i de göz önüne al›nacak olursa, morfolojik detaylar› ta-
mamlayacak, güvenilir ve kolay tan›mlanabilen, ay›r›c› ta-

n›da kullan›labilecek morfolojik parametrelere duyulan
gereksinim ortaya ç›kmaktad›r. 

Bu çal›flman›n amac›, deneyim ve gözlemlerimiz do¤-
rultusunda belirledi¤imiz histomorfolojik kriterlerin onkosi-
tom-kromofob tipte BHK ay›r›m›nda kullan›labilirli¤ini s›-
namakt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM
Çal›flmada kullan›lacak olgular›n tespiti için, ‹.Ü. ‹s-

tanbul T›p Fakültesi Patoloji Anabilim Dal›’n›n bilgisayar
ortam›ndaki rapor arflivinden yararlan›ld›. Çal›flmaya al›-
nabilecek olgular›n arfliv lamlar› eozinofilik hücre yo¤un-
lu¤u aç›s›ndan incelendi. Yeterli eozinofili gösteren kro-
mofob tipte BHK ve onkositom olgular›na ait preparatlar›n
bloklar›n›n bulunmas›n› takiben doku boyutu, yeterlili¤i,
tespit ve takip kalitesine bak›larak tekrar gözden geçirildi.
Bu de¤erlendirme sonucunda bloklar›na ve lamlar›na ula-
fl›labilen, ‹.Ü. ‹stabul T›p Fakültesi Patoloji Anabilim Da-
l›nda Ocak 1999-fiubat 2006 tarihleri aras›nda tan› alan
51 adet onkositom ile 32 adet kromofob tipte BHK olgu-
sunun eozinofilik varyant› bu çal›flmaya dahil edildi. Ra-
porlardan hastalar›n yafl, cinsiyet gibi klinik bilgileri ile lam
ve/veya blok konsültasyonu halinde de¤erlendirilenler d›-
fl›ndaki olgular›n genel makroskopik özellikleri de belir-
lendi.

Histomorfolojik olarak kromofob tipte BHK’un eozinofi-
lik varyant› ile onkositomun birbirinden ayr›m›nda dikkat
edilmesi gereken detaylar› belirleyebilmek için H&E boyal›
kesitlerde baz› histomorfolojik parametrelerin her iki tümör
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ÖZET: Böbrek onkositomlar› ile kromofob tipte böbrek hücreli karsinomlar›n eozinofilik varyantlar› benzer histolojik ve sitolojik özelliklere sahiptirler. Bu tümörlerin
ay›r›m›nda kullan›labilecek baz› histomorfolojik kriterleri belirlemek amac›yla, çal›flmam›za 51 böbrek onkositomu ve 32 kromofob tipte böbrek hücreli karsi-
nom al›nd›. Her iki tümörde nükleer, sitoplazmik, yap›sal ve stromal özellikler incelendi. Nukleus s›n›rlar›n›n düzgünlü¤ü, fibrohiyalinize skar, stromal ödem
ve hapsolmufl tubuluslar›n varl›¤›n›n onkositomlar için anlaml› (p<0,05) oldu¤u saptanm›flt›r. Nekroz, perinükleer halo ve özel damar çat›s›n›n varl›¤› kromo-
fob tipte böbrek hücreli karsinomlarda anlaml› (p<0,05) bulunmufltur.
ANAHTAR KEL‹MELER: Böbrek hücreli karsinom, onkositom

SUMMARY: THE UTILITY OF HISTOMORPHOLOGICAL FEATURES IN THE DIFFERENTIATION OF EOSINOPHILIC CHROMOPHOBE RENAL CELL CAR-
CINOMA AND ONCOCYTOMA. Renal oncocytomas and eosinophilic variants of chromophobe renal cell carcinomas have similar histological and cytologi-
cal features. In order to identify some histological parameters for differentiating these tumours, 51 renal oncocytomas and 32 chromophobe renal cell carci-
noma were included in our study. Nuclear, cytoplasmic, structural and stromal features are investigated in both tumours. The presence of well-defined nuclear
border, fibrohyalinised scar, stromal oedema and entrapped tubules are found to be significant (p<0,05) for oncocytomas. The presence of necrosis, perin-
uclear halo and special vascular network are found to be significant (p<0,05) in chromophobe renal cell carcinomas.
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grubunda da görülme yüzdeleri ve frekanslar› araflt›r›ld›. 
Her iki grup tümörde de afla¤›daki parametreler ince-

lendi:
1. Tümörü oluflturan hücrelerin sitoplazma özellikleri
2. Perinükleer berraklaflma alan› (Halo, clearing)
3. Nukleusun flekli
4. Nukleol belirginli¤i
5. Nükleer atipi
6. Bi-Multinükleasyon 
7. ‹ntranükleer inklüzyon 
8. Mikroskopik nekroz 
9. Mikroskopik kanama 

10. Stromal ödem
11. Stromal hiyalinizasyon
12. Kalsifikasyon, ossifikasyon
13. Fibröz skar 
14. Damar çat›s›n›n özelli¤i
15. Hapsolmufl tubuluslar (Periferik, santral)

Tüm istatistiksel testler SPSS program› (SPSS 11.5
for Windows) kullan›larak, bilgisayar ortam›nda yap›ld›.
Parametrelerin gruplar aras› farklar› ki-kare testi kullan›-
larak araflt›r›ld›. Elde edilen sonuçlardan Nikon E4500 di-
jital kamera kullan›larak yap›lan foto¤raflama ile resim ör-
nekleri al›nd›.

BULGULAR 
Çal›flma grubunda yer alan olgular›n klinik, makrosko-

pik özellikleri ve ›fl›k mikroskopik inceleme sonuçlar› s›ra-
s›yla Tablo 1, 2 ve 3’te özetlenmifltir. Onkositom olgular›n-
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TABLO 2: MAKROSKOP‹K BULGULAR

PARAMETRELER ONK, n (%) EO-KRO, n (%) p

Toplam vaka say›s› 51 32

Makroskopisi bilinen 46 (%90) 28 (%88)

Tümör çap› (cm)

Min-Mak. tümör çap› 0,6-22 2,5-16

Medyan tümör çap› 5,3 6,1 >0.05

Nekroz 0 (%0) 8 (%25) >0.05

Skar 37 (%73) 7 (%22) <0.05

Kanama 16 (%31) 9 (%59) >0.05

Multisentrisite 2 (%4) 0 (%0) >0.05

ONK: Onkositom, EO-KRO: Eozinofilik kromofob tip BHK, n: Adet, 
p: Anlaml›l›k

TABLO 3: BÖBREK HÜCREL‹ KARS‹NOMUN KROMOFOB T‹P‹N‹N EOZ‹NOF‹L‹K VARYANTLARI ‹LE 
ONKOS‹TOMLARIN M‹KROSKOP‹K ÖZELL‹KLER‹

PARAMETRELER ONK, n  (%) EO-KRO, n  (%) p

Toplam vaka say›s› 51 32

Nükleer özellikler

-‹ntranükleer inklüzyon 21 (%41) 20  (%63) >0.05

-Nükleol belirginli¤i 15  (%29) 15  (%47) >0.05

-Nükleer atipi 25  (%49) 15  (%47) >0.05

-Nukleus s›n›rlar›nda düzensizlik 10  (%20) 32  (%100) <0.05

-Binükleasyon 27  (%53) 18  (%56) >0.05

-Bi ve multinükleasyon 22  (%43) 9  (%28) >0.05

Perinükleer berrak halo 16  (%31) 32 (%100) <0.05

Fibrohiyalinize skar 45  (%88) 8  (%25) <0.05

Ödemli stroma 44  (%86) 5  (%16) >0.05

Kanama 34  (%67) 27  (%84) >0.05

Stromal hiyalinizasyon 20  (%39) 5  (%16) >0.05

Kalsifikasyon, ossifikasyon 11  (%22) 14  (%44) >0.05

-Psammom 6/11  (%55) 8/14 (%57)

-Kaba kalsifikasyon 2/11  (%18) 5/14 (%36)

-Ossifikasyon 3/11  (%27) 1/14 (%7)

Nekroz 2  (%4) 11  (%34) <0.05

Kromofob tipi damar çat›s› 0  (%0) 30  (%94) <0.05

Hapsolmufl sa¤lam tubuluslar 39  (%76) 0  (%0) <0.05

-Sadece periferik 27/39  (%69) 0  (%0)

-Periferik ve santral 12/39  (%31) 0  (%0)

ONK: Onkositom, EO-KRO: Eozinofilik kromofob tip BHK, n: Adet, p: Anlaml›l›k

TABLO 1: KL‹N‹K BULGULAR

ONK EO-KRO p

n n

Olgu Say›s› 51 32

Erkek 25 (%49) 18 (%56) >0.05

Kad›n 26 (%51) 14 (%44) >0.05

Yafl

Yafl da¤›l›mlar› 25-91 23-69 >0.05

Medyan 61 58 >0.05

ONK: Onkositom, EO-KRO: Eozinofilik kromofob tip BHK, p: Anlaml›l›k



da göreceli kad›n cinsiyet üstünlü¤ü saptanm›flt›r. Kro-
mofob tipte BHK’larda 8 olguda (%25) nekroz görülürken,
onkositom olgular›nda izlenmemifltir. Makroskopik olarak
santral skar, 37 (%73) onkositom olgusu d›fl›nda 7 (%22)
kromofob tipte BHK olgusunda da izlenmifltir. Ifl›k mikros-
kopik incelemede biri 15 cm, di¤eri 22 cm çapa sahip iki
onkositom olgusunda fokal karakterli mikroskopik nekroz
saptand›. Onkositom olgular›n›n 16’s›nda (%31) sitoplaz-
mada perinükleer halo izlendi (Resim 1). Onkositomlarda
yer yer çok belirgin nükleer atipi (%49) ve intranükleer
inklüzyon (%41) belirlendi (Resim 2). Onkositomlarda tü-
mörün periferik zonunda ve bazen de hem periferde hem
de tümörün santralinde atrofik görünümlü, lümeninde ço-
¤u zaman koyulaflm›fl sekret izlenen hapsolmufl sa¤lam
tubuluslar (%76) dikkati çekti (Resim 3 ve 4). Bu bulguya
kromofob tipte BHK’larda rastlan›lmad›. Otuz (%94) kro-
mofob tipte BHK olgusunda ince cidarl›, genifl kavisli,
uzun yar›k tarz›nda damar yap›s› (Resim 5) görüldü.

Ifl›k mikroskopik incelemede da¤›l›mlar› belirlenen 15
parametrenin, ki-kare testi ile iki tümör grubunda tan›sal
aç›dan istatistiksel anlaml› fark gösterip göstermedi¤i
arand›. Buna göre, nukleus s›n›rlar›nda düzensizlik, peri-
nükleer berrak halo, fibrohiyalinize skar, ödemli stroma,
nekroz, kromofob tipi damar çat›s› ve hapsolmufl tubulus
kriterlerinin böbrek onkositomu ile kromofob tipte BHK
ay›r›m›nda istatistiksel olarak anlaml› oldu¤u (p<0,05)
saptand›. ‹statistiksel anlaml›l›¤› gösterilen parametrele-
rin, iki tümörü birbirinden ay›rmadaki duyarl›l›k, özgüllük
ve güvenilirlik oranlar› Tablo 4’de özetlenmifltir. 

TARTIfiMA
Böbrek onkositomlar›n›n klasik sitolojik ve histomor-

folojik özellikleri literatürde s›kça tan›mlanm›flt›r (1-5).
Onkositom olgular›m›zda en s›k izledi¤imiz klasik patern,
hiposellüler, ödematöz, miksoid veya hiyalinize stroma
içinde eozinofilik sitoplazmal› hücrelerden oluflan, orga-
noid-asiner yuvalanmalard›r. Olgular›m›z›n büyük ço¤un-
lu¤unda izlenen ödemli stroman›n, kromofob tipte BHK
olgular›nda ayn› s›kl›kta izlenmemifl olmas› önemlidir.

Birçok onkositom olgusunda kromofob tipte BHK ol-
gular›nda görülebilecek düzeyde nükleer atipi, binükleas-
yon ve/veya mültinükleasyon, intranükleer inklüzyon ve
nükleol belirginli¤i saptanabilir (1-5, 12, 13). ‹statistiksel
olarak anlaml› oldu¤unu gösterdi¤imiz nükleer s›n›r dü-

zensizli¤i çok az onkositom olgusunda saptan›rken, kro-
mofob tipte BHK olgular›n›n tümünde nukleus s›n›rlar›n-
da hafif bir düzensizlik gözlenmifltir.

Perinükleer halo içeren eozinofilik hücreler kromofob
tipte BHK’larda s›kt›r. ‹statistiksel olarak anlaml› oldu¤u-
nu göstermifl olsak da, onkositom olgular›nda da daha az
oranda berrak halo fenomeninin görülmesi bu kriterin ay›-
r›c› tan›daki k›s›tl› kullan›m alan›n› göstermektedir. 

Mikroskopik de¤erlendirme s›ras›nda kromofob tipte
BHK’larda s›k kalsifikasyon izlenirken, böbrek onkositom-
lar›nda daha az oranda kalsifikasyon izlendi. Perez-Or-
donez ve ark.’lar› onkositomlarda hiyalinize stroma üze-
rinde %31 oran›nda kalsifikasyon olabildi¤ini ve bunun
da %4’lük k›sm›n›n osseöz-myeloid metaplaziler göster-
di¤ini saptam›flt›r (2). Amin ve ark.’lar› ise %7,5 oran›nda
psammom tarz›nda kalsifikasyonlar› onkositomlarda izle-
mifllerdir (1). Gerek bizim çal›flmam›zda, gerekse de di-
¤er çal›flmalarda (1,2,6) onkositom olgular›nda ve kromo-
fob tipteki BHK’larda izlenen bu non-spesifik karakterli
kalsifikasyonun muhtemelen neoplastik bir süreçten ziya-
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TABLO 4: ‹STAT‹ST‹KSEL OLARAK ANLAMLI OLAN 
PARAMETRELER‹N SENS‹T‹V‹TE VE SPES‹F‹S‹TE DÜZEYLER‹

Parametreler Duyarl›l›k Özgüllük Güvenilirlik 
(%) (%) (%)

Nukleus s›n›rlar›nda düzensizlik 80 100 87

Perinükleer berrak halo 68 100 80

Fibrohiyalinize skar 88 75 83

Stromal ödem 86 84 85

Nekroz 96 34 84

Kromofob tipi damar çat›s› 94 100 98

Hapsolmufl tubulus 76 100 86

Resim1: Onkositom olgusunda perinükleer berrak halo içeren 
eozinofilik hücreler (HE x400)

Resim 2: Onkositom olgusunda düzgün s›n›rl›, nükleolleri belirgin ve
iri-atipik nukleuslu hücreler (HE x400)



de distrofik karakterde oldu¤u söylenebilir. 
Makroskopik kanama s›kl›¤›n›n çal›flma grubu içeri-

sinde böbrek onkositomlar›nda fokal nitelikte saptanm›fl
olmas›; onkositom serilerindeki %20-32 oran›nda de¤i-
flen fokal nitelikli kanama varl›¤› ile uygunluk göstermek-
tedir (1,2,12). Mikroskopik olarak daha yüksek oranda ka-
nama saptam›fl olmam›z, onkositomlarda fokal nitelikli
mikroskopik kanamalar›n daha s›k olabildi¤ini destekle-
yen bir bulgudur.

Onkositom olgular›nda makroskopik nekroz varl›¤›
al›fl›lagelen bir bulgu de¤ildir (1,2,12). Amin ve ark.’lar› 80
böbrek onkositomunu de¤erlendirirken oluflturdu¤u ve
kullan›lmas›n› önerdi¤i tan›sal yaklafl›m modeline göre
yayg›n makroskopik nekroz varl›¤› böbrek onkositomu ta-
n›s› ile çeliflmektedir (1). Cochand-Priollet ve ark.’lar› ise
böbrek onkositom serileri içinde en yüksek %10’luk nek-
roz oran›n› bildirmifllerdir. Ancak nekrozun yayg›nl›¤› hak-
k›nda bilgi vermemifllerdir (12). Amin ve ark.’n›n serilerin-
de %1 oran›nda fokal nekroz bildirmifl olmalar› çal›flma
grubundaki onkositomlar›m›zda sadece iki olguda fokal
mikroskopik nekroz görülmüfl olmas›yla uyumludur (1).

Tümör çap› artt›kça lezyonun santral bölgesinde vasküler
beslenmenin azalmas› ile geliflen santral hipoksi-iskemi
sonucu nekroz oluflumunun 15 ve 22 cm’lik tümör çapla-
r›na sahip onkositom olgular›m›zda saptad›¤›m›z fokal
mikroskopik nekrozu aç›klayabilece¤ini düflünmekteyiz. 

Önceki çal›flmalarda da (12-15) bahsedilen, santral
skar›n BHK’lar›n kromofob tipinde ve berrak hücreli tipin-
de de izlenebilmesi bulgular›m›z› destekler niteliktedir. Bu
durum, santral skar›n asl›nda yavafl büyüyen ve santral
iskeminin geliflti¤i tümörlerde de izlenebilmesiyle aç›kla-
nabilir.

Kromofob tipte BHK olgular›m›z›n ikisi d›fl›nda hepsin-
de (30/32) saptad›¤›m›z ince, uzun, yer yer yar›klanma
fleklinde aç›lmalar gösteren damar çat›s›n› böbrek onkosi-
tomlar›nda izlememifl olmam›z ve onkositomlara ait seri-
lerde de bu parametreden hiç bahsedilmemifl olmas› ger-
çe¤ini de göz önüne al›rsak, bu damar çat›s›n›n mikrosko-
pik de¤erlendirme s›ras›nda aranmas›n›n iki tümörün bir-
birinden ay›r›m› için yard›mc› olaca¤› görülmüfltür.

Çal›flmada saptad›¤›m›z ve kromofob tipte BHK’lar›
onkositomlardan ay›rabilece¤ini düflündü¤ümüz bir di¤er
de¤erli histomorfolojik kriter de, böbrek onkositomlar›n›n
%76’s›nda izledi¤imiz, kimi zaman çok zor fark edilen tü-
mörün santralinde ve periferindeki tümör hücrelerinin
oluflturdu¤u gruplar aras›ndaki hapsolmufl sa¤lam tubu-
luslard›r. Amin ve ark.’n›n 80 böbrek onkositom olgusun-
da yapt›¤› çal›flmada da %15 oran›nda tümör periferinde
bu yap›lar›n gözlendi¤i belirtilmektedir (1). Ancak Amin ve
ark.’n›n çal›flmas›ndan farkl› olarak, çal›flmam›zda perife-
rik bölge d›fl›nda, santral bölgede de bu tubulus yap›lar›-
n› izledik. Hapsolmufl tubuluslar›n böbrek onkositomlar›n-
da görülmesi lezyonun çevre böbrekte s›n›rl› bir kapsül
oluflturmay›fl› ile çevreye do¤ru yavafl yavafl ilerleyerek
büyüme göstermesi ile aç›klanabilir. 

‹nsidental böbrek tümörlerinin ultrasonografi, bilgisa-
yarl› tomografi gibi radyolojik yöntemler ile daha s›k ve
ufak çapl› tümörler olarak yakalan›yor olmas›, ufak çapl›
ve periferik tümörlerde radikal veya parsiyel nefrektomi
seçeneklerini gündeme getirmektedir (16-18). Eozinofilik
sitoplazmal› epitelyal böbrek tümörlerinin ay›r›c› tan›s›n-
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Resim 3: Onkositom olgusunda tümörün periferik zonunda sa¤lam-
atrofik hapsolmufl tubuluslar (HE x200)

Resim 4: Onkositom olgusunda tümörün santral zonunda hapsolmufl
sa¤lam tubuluslar (HE x400)

Resim 5: ‹nce, retiküler, uzun yar›klanma tarz›nda damar çat›s› içeren
eozinofilik hücreli böbrek hücreli karsinom olgusu (HE x200)
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da yaflan›lan s›k›nt›lar da göz önüne al›nacak olursa, tru-
cut biyopsi, ince i¤ne aspirasyon biyopsisi gibi s›n›rl› hüc-
resel alan›n oldu¤u örneklerde veya peroperatuvar ‘’fro-
zen section’’ incelemesi ile bu tip tümörlerde kesin bir ta-
n› koyman›n herzaman mümkün olmad›¤› söylenebilir.
Böyle durumlarda ‘onkositik tümör’ teriminin kullan›lmas›-
n› önermekteyiz. 

Çal›flma sonuçlar›m›za dayanarak, böbre¤in eozinofi-
lik ve granüler sitoplazmal› epitelyal tümörlerinde pahal›
tetkiklerden önce iyi bir makroskopik ve mikroskopik in-
celemenin gerekti¤i belirlenmifltir. Çal›flmam›z›n sonuçla-
r›, eksizyon materyallerinde çok say›da örnekleme ile in-
celeme yap›lmas›n›n ve ödemli stroma, fibrohiyalinize
skar, nükleer s›n›r düzenlili¤i, nekroz, hapsolmufl tubulus
ve kromofob tipi damar çat›s›n›n aranmas›n›n ay›r›c› ta-
n›daki önemini ortaya koymufltur. Özellikle de kromofob
tip damar çat›s›n›n %100 özgüllük, yüksek duyarl›l›k
(%94) ve yüksek do¤ruluk pay› (%98) oldu¤u unutulma-
mal›d›r. Ancak k›s›tl› alan ve az say›da hücreden oluflan
ince i¤ne aspirasyon veya tru-cut biyopsi materyellerinde
belirledi¤imiz sitolojik ve histomorfolojik parametrelerin
yard›m› az olacakt›r. Böbrek onkositomlar›nda, kromofob
tipte BHK’lar›n eozinofilik varyantlar› ile benzer nitelikli
nükleer, sitoplazmik ve stromal özellikler izlenebilece¤i
de göz önüne al›n›rsa, morfolojik tan›sal kriterler ile ay›r›-
m›n yap›lamad›¤› eozinofilik hücreli epitelyal böbrek tü-
mörlerin birbirinden ay›r›m›nda immünhistokimya ve his-
tokimyan›n rolü gündeme gelmektedir. 
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