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Sigara, obezite ve hipertansiyon gibi risk faktörlerine ek olarak genetik se-
bepler de renal hücreli kanserlerin etyopatogenezinde önemli rol oynamaktadır. 
Herediter renal hücreli kanser sendromlarının tüm renal hücreli kanserler içeri-
sindeki oranı %5-8 civarındadır. Moleküler genetik tanı olanaklarının gelişmesi 
sonucunda hastaların rutin tanıda genetik hastalıkları tanı merkezlerine ulaşabil-
me şansı artmış, daha önce tanı almamış kanser ailelerinin tespit edilmesiyle bu 
oranın daha da yukarı çıkabileceği ortaya konmuştur.

Moleküler genetik tanı yöntemleri arasında en güncel ve en popüler olarak 
kullanılan yöntem “Yeni Nesil DNA Dizileme” yöntemidir. Bu yöntem DNA di-
zilerinin eş zamanlı ve paralel olarak okunmasını sağlayan yüksek veri çıktılı bir 
yöntemdir. Tek seferde milyonlarca DNA parçasının okunmasına olanak verir. 
DNA’ya ait nükleotid diziliminin belirlenmesi; ilgili DNA bölgesinin hangi pro-
teini kodladığına ait bilgilerin elde edilmesinde, protein kodlayıcı bölgeler olan 
ekzonların ve düzenleyici görev yapan intronların ortaya çıkarılmasında, gen 
aktivitesini kontrol eden bölgelerin tanımlanmasında, spesifik DNA dizilerinin 
belirlenerek farklı türler arası akrabalık ilişkilerinin tanımlanmasında kullanıl-
maktadır. Şu anda kullanılan yeni nesil DNA dizileme sistemleriyle yüksek doğ-
rulukla, hızlı bir şekilde dizileme yapabilmek mümkündür (1).

Herediter kanserlerin tespitinin hem hasta bireye hem de hasta bireyin ailesine 
kritik etkileri vardır. Hasta birey açısından hastalığın prognozu, alternatif terapi 
seçenekleri, hasta takip stratejileri ve sendroma eşlik edecek ek sistemik bulgulara 
karşı önlem alınması; hasta bireyin ailesi açısından ise tespit edilen mutasyona yö-
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alt tip olarak sıklıkla papiller RHK görülürken, başlangıç yaşı genellikle beşinci 
dekattır. RHK gelişim riski farklı çalışmalar olsa da risk aralığı %5 ile %35 arasın-
dadır (20, 21).

HEREDITER BAP1 TÜMÖR SENDROMU

RHK yatkınlığının yanında BAP1 mutasyonlarının familyal uveal melanoma, ku-
tanöz melanoma ve mezotelyoma ile de ilişkisi gösterilmiştir. Histolojik alt tip 
olarak berrak hücreli RHK görülmekle birlikte BAP1 mutasyonlarının, RHK açı-
sından oluşturduğu risk hakkında kesin bir görüş bulunmamaktadır. Moleküler 
etyopatogenezi açıklanamamış RHK ailelerinde, tek gen veya gen paneli içeriğin-
de BAP1 geninin çalışılmasıyla önümüzdeki süreçte daha net risk değerlendiril-
mesi yapılabilecektir (22).

Sonuç
Dünya’da moleküler genetik tanı olanaklarının yaygınlaşması, ülkemiz özelinde 

de tıbbi genetik anabilim dalları ve klinikleri bünyesinde gelişen genetik hastalık-
ları tanı merkezlerinin sayısının ve ulaşılabilirliğinin artması sonucunda herediter 
renal hücreli kanserlerin tanınması ve tanımlanmış ailelere genetik danışmanlık 
verilmesi mümkün hale gelmiştir. Tanı aşamasında spesifik olarak tek gene yöne-
lik araştırma yapılabilmekle birlikte, gen panelleri dizayn edilerek herediter renal 
hücreli kanser sendromları toplu olarak da taranabilmektedir. Sorumlu mutasyo-
nun tespit edildiği ailelerde nokta mutasyona yönelik analizlerde ailede etkilenme 
riski olan bireyler hızlı ve maliyet-etkin bir biçimde tespit edilebilmektedir.

Yerel popülasyon vertabanlarının genişlemesi, ve moleküler çalışma yapılma-
mış ailelerde gerçekleşecek çalışmalarla yeni herediter renal hücreli kanser send-
romlarının bu listeye ekleneceği düşünülmektedir. Bu süreçte, tanı ve takip aşa-
malarına genetik nosyonun entegrasyonu önem taşımaktadır.
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