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Bölüm

ÜROLOJIK MALIGNITELERIN 
GENETIK TEMELI

Onur TOKGÜN1

GIRIŞ

Son yıllarda hızla artan dünya nüfusu ve artan nüfus paralelinde gelişen teknoloji sonucunda ortaya 
çıkan çevre kirliliği çağımızın önemli sağlık sorunlarından biri olan kanser hastalığı sıklığını arttırmış-
tır. Gelişen teknoloji doğrultusunda son yıllarda ortaya çıkan artmış egzoz gazı, gıda katkı maddeleri, 
GDO’lu besinlerin artması, radyasyon kaynaklarının artması, ekolojik dengenin bozulması sebebiyle 
oluşan mutajenik bakteri ve virüslerin yayılımı, mesleki maruziyetler, sigara ve alkol tüketiminin art-
ması sebebiyle farklı kanser türlerinin sıklıklarında önemli değişimler saptanmıştır. Bu nedenle kanser 
insidansı gitgide artan önemli bir sağlık ve yaşam sorunu olarak karşımıza çıkmaktadır. Kanser, ölüm 
nedenleri arasında kalp ve damar hastalıklarının hemen ardından gelmektedir.

2014 yılında kanser Amerika Birleşik Devletleri’nde ölüm nedenleri arasında ikinci sırada yer al-
mıştır ve hastaların morbidite ve mortalitelerinde önemli rol oynadığı gözlenmiştir. 60 ila 79 yaş arası 
kadın ve erkeklerde kanser en önde gelen ölüm nedenidir ve 2015 yılında tüm hastalık nedenli ölüm-
lerin % 22’si kanserle ilişkilendirilmiştir. Amerika Birleşik Devletleri’nde 2018 yılında yaklaşık olarak 
150,350 yeni mesane ve böbrek kanseri vakası gözlenmiştir. Ürolojik malignitelerin çoğunluğu erkek-
lerde görülmekle birlikte mesane kanseri erkeklerde en sık görülen ürolojik malignitedir ve genel olarak 
dördüncü en sık görülen malignite tanısı olarak yer almaktadır. 2018 yılında, tüm yeni kanser teşhis-
lerinin % 7’sini ve erkeklerde kanser nedenli ölümlerinin % 4’ünü mesane kanseri oluşturmaktadır. 
Mesane kanseri her ne kadar erkeklerde daha yaygın olarak gözlense de kadınlarda da görülebilmekte-
dir. Ürologlar hem mesane hem de böbrek kanserinin kesin tedavisi için erken tanı ve tedavi aşamasın-
da önemli rol oynamaktadırlar. Böbrek ve mesane kanserlerinin lokalize tümör teşhisi konulduğunda 
sağkalım oranlarının 5 yıl arttığı göz önüne alındığında, ürologların bu kanserlerin semptomlarını ve 
bulgularını daha ayrıntılı değerlendirmeleri gerektiği ile ilişkili farkındalıkları hayati önem taşımakta-
dır. Bu nedenle, malignitelerin tanısı ve tedavisi aşamasında klasik tedavi sürecinin yanısıra genetik alt 
yapılarının da değerlendirilerek gerçekleştirilecek olan tedaviye yanıtın daha iyi olduğu literatürde de 
sıkça belirtilmektedir. Bu doğrultuda gerçekleştirilecek olan genetik analizler ve bu genetik analizlerin 
yorumlanması hastaya doğru tedavinin sunulmasında ve tedavi sürecinin sonucu olarak sağ kalımın 
arttırılmasında önemlidir.
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rol oynayabilecek epigenetik biyobelirteçlerin saptanabilmesi için daha kapsamlı ve büyük popülasyon-
larda araştırma yapmak gerekmektedir. Araştırmalar sonucunda saptanan biyobelirteçler klinik verilerle 
değerlendirilmelidir.

SONUÇ

Kanser insidansı dünya çapında artmaktadır. Nüfus yaşlanmasının önemli bir faktör olmasına rağmen 
aile risk öyküsü ve genomik alanındaki gelişmeler kanser sendromlarına bağlı tümörlerin artan oranını 
ortaya çıkarmıştır. Üriner tümörler arasında SDH ve HLRCC böbrek hücreli karsinomları gibi yeni has-
talıkların tanımlanması bu sendromların daha iyi karakterize edilmesinden sonra mümkün olmuştur. 
Ürolojik kanserlerin erken saptanması, başarılı hasta tedavisi ve yönetimi için önemlidir. Hastalığı doğru 
bir şekilde teşhis edebilen veya mevcut değerlendirme yöntemlerini artırabilen moleküler testlerin geliş-
tirilmesi önemli bir gelişme olmuştur. Moleküler düzeyde genetik tarama testlerinin sadece risk altındaki 
hastaların tanısını değil, aynı zamanda asemptomatik tarama, hastalık nüksünü izleme ve tedaviye yanıt 
sağlayan invaziv olmayan bir şekilde elde edilen vücut sıvıları için uygulanabilir olması oldukça fayda 
sağlamaktadır. Gerçekleştirilecek olan ileri proteomik ve genomik teknolojilerin ortaya çıkışı ve ilişkili 
biyoinformatik gelişimi ürolojik malignitelerin kökeninde yatan genetik değişimleri ortaya koymada ol-
dukça değerlidir.

Global translasyonel araştırma çalışmaları, özgün genetik ve patofizyolojik özelliklere sahip tedavile-
rin geliştirilmesi yoluyla hastalara fayda sağlayan son derece etkili terapötik stratejilerin geliştirilmesine 
odaklanarak devam etmektedir. Hücresel çeşitlilik (mikroçevre bağlamında), hasta genetiği ve aile öykü-
sü, çeşitli diyetlere maruz kalma, yaşam tarzları ve hücresel heterojenite gibi kanser insidansına katkıda 
bulunan genetik faktörlerin çeşitliliği göz önüne alındığında, çok aşamalı ve multi-faktöriyel hastalık 
olan tümörlerin bireylerin moleküler dinamiklerine göre uyarlanmış yeni tedaviler geliştirilmesi sonucu 
kişiselleştirilmiş bir tıp yaklaşımı ortaya çıkmaktadır. Tümörlerin hücresel ve moleküler çerçevesinin be-
lirlenmesi (EMT, inflamasyon, büyüme kinetiği, gen metilasyon durumu) ve tümör büyümesini tetikle-
yen ilk moleküler mekanizmaların hedeflenmesi başarılı klinik sonuçlar sağlamaktadır. miRNA panelleri 
de dahil olmak üzere gen profillerinin belirlenmesi, araştırmacıların doğru bir tanı ile devam etmelerini 
ve hastalara tümörlerini seçici olarak ortadan kaldıracak optimize edilmiş tedavi stratejileri sunmalarını 
sağlamak için büyük bir umut vaat etmektedir.
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