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Sigara, obezite ve hipertansiyon gibi risk faktorlerine ek olarak genetik se-
bepler de renal hiicreli kanserlerin etyopatogenezinde 6nemli rol oynamaktadir.
Herediter renal hiicreli kanser sendromlarinin tiim renal hiicreli kanserler iceri-
sindeki orani %5-8 civarindadir. Molekiiler genetik tan1 olanaklarinin gelismesi
sonucunda hastalarin rutin tanida genetik hastaliklar1 tan1 merkezlerine ulagabil-
me gansi artmis, daha 6nce tan1 almamis kanser ailelerinin tespit edilmesiyle bu
oranin daha da yukari ¢ikabilecegi ortaya konmustur.

Molekiiler genetik tani yontemleri arasinda en giincel ve en popiiler olarak
kullanilan yontem “Yeni Nesil DNA Dizileme” yontemidir. Bu yontem DNA di-
zilerinin es zamanli ve paralel olarak okunmasini saglayan yiiksek veri ¢iktili bir
yontemdir. Tek seferde milyonlarca DNA pargasinin okunmasina olanak verir.
DNAYa ait niikleotid diziliminin belirlenmesi; ilgili DNA boélgesinin hangi pro-
teini kodladigina ait bilgilerin elde edilmesinde, protein kodlayic1 bélgeler olan
ekzonlarin ve diizenleyici gorev yapan intronlarin ortaya ¢ikarilmasinda, gen
aktivitesini kontrol eden bolgelerin tanimlanmasinda, spesifik DNA dizilerinin
belirlenerek farkli tiirler arasi akrabalik iligkilerinin tanimlanmasinda kullanil-
maktadir. $u anda kullanilan yeni nesil DNA dizileme sistemleriyle yiiksek dog-
rulukla, hizli bir sekilde dizileme yapabilmek miimkindiir .

Herediter kanserlerin tespitinin hem hasta bireye hem de hasta bireyin ailesine
kritik etkileri vardir. Hasta birey acisindan hastaligin prognozu, alternatif terapi
segenekleri, hasta takip stratejileri ve sendroma eslik edecek ek sistemik bulgulara
kars1 6nlem alinmasi; hasta bireyin ailesi agisindan ise tespit edilen mutasyona yo-

' Tibbi Genetik Uzmani, Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi
Genetik Klinigi, E-mail: haktanbagis@atauni.edu.tr

-7-



Genitoliriner Sistem Tiimérleri

alt tip olarak siklikla papiller RHK goriiliirken, baslangi¢ yast genellikle besinci
dekattir. RHK gelisim riski farkli calismalar olsa da risk aralig1 %5 ile %35 arasin-
dadur @20,

HEREDITER BAP1 TUMOR SENDROMU

RHK yatkinliginin yaninda BAP1 mutasyonlarinin familyal uveal melanoma, ku-
tandz melanoma ve mezotelyoma ile de iligkisi gosterilmistir. Histolojik alt tip
olarak berrak hiicreli RHK goriilmekle birlikte BAP1 mutasyonlarinin, RHK ag1-
sindan olusturdugu risk hakkinda kesin bir goriis bulunmamaktadir. Molekiiler
etyopatogenezi agiklanamamis RHK ailelerinde, tek gen veya gen paneli igerigin-
de BAP1 geninin ¢alisilmasiyla 6ntimiizdeki siiregte daha net risk degerlendiril-
mesi yapilabilecektir ?2.

Sonug¢

Diinyada molekiiler genetik tan1 olanaklarinin yayginlasmas, iilkemiz 6zelinde
de tibbi genetik anabilim dallar1 ve klinikleri biinyesinde gelisen genetik hastalik-
lar1 tan1 merkezlerinin sayisinin ve ulagilabilirliginin artmasi sonucunda herediter
renal hiicreli kanserlerin taninmasi ve tanimlanmis ailelere genetik danigsmanlik
verilmesi miimkiin hale gelmistir. Tan1 agamasinda spesifik olarak tek gene yone-
lik arastirma yapilabilmekle birlikte, gen panelleri dizayn edilerek herediter renal
hiicreli kanser sendromlari toplu olarak da taranabilmektedir. Sorumlu mutasyo-
nun tespit edildigi ailelerde nokta mutasyona yonelik analizlerde ailede etkilenme
riski olan bireyler hizl1 ve maliyet-etkin bir bigimde tespit edilebilmektedir.

Yerel popiilasyon vertabanlarinin genislemesi, ve molekiiler ¢alisma yapilma-
mis ailelerde gergeklesecek caligmalarla yeni herediter renal hiicreli kanser send-
romlarinin bu listeye eklenecegi diisiiniilmektedir. Bu siiregte, tan1 ve takip asa-
malarina genetik nosyonun entegrasyonu dnem tagimaktadar.
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