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Ozet

Bobrek Huicreli Karsinom (BHK) tictincii en sik Grolojik kanser olup daha
erken evrede tani konulmasina ragmen halen yiiksek mortalite oranlari
ile seyretmektedir. Goriilme sikh@i gittikce artmaktadir. Etyoloji ve risk
faktorlerinin daha iyi tanimlanmasi icin yapilan epidemiyolojik calismalar
hastaligin gelismesini 6nlemede alinacak 6nlemler konusunda bize yeni
bilgiler sunacaktir. BHK’da bilinen en gticlii risk faktorleri titin kullanimi,
obezite, ve kan basina yiiksekligidir. ila¢ kullanimi ile BHK arasinda
zayif, diyet ve mesleki faktorler ile BHK arasinda ise orta derecede giice
sahip iliski ortaya konulabilmistir. Risk faktorlerinin daha gliclu kanitlarla
ortaya konulabilmesi daha etkin tedbirlerin alinmasini saglayacaktir. Risk
altindaki insanlarin belirlenerek gerekli bilgilendirilmelerin yapilmasi
ve Onlemlerin alinmasi ile BHK gelisme riskinde azalma hedeflenebilir.
(Uroonkoloji Biilteni 2014;13:135-138)

Anahtar Kelimeler: Bobrek kanseri, risk faktorleri, tittin kullanimi

Summary

Renal cell carcinoma (RCC) is the third most common urological carcinoma
and has the highest mortality rate although it is diagnosed at the early
stage. The incidence of RCC has been increasing. Epidemiological studies
conducted to better clarify the etiology and risk factors will shed new
light about protective measures in prevention. The strongest known
risk factors related to RCC are tobacco smoking, obesity and high blood
pressure. A weak correlation was found between medications and RCC
and a moderate correlation was found between occupational and dietary
factors and RCC. Establishing correlations with stronger proofs between
risk factors and RCC might lead to more effective preventive measures.
Identification of people under risk and informing them adequately and
establishing protective measures may lead to a decrease in the risk of
RCC development. (Bulletin of Urooncology 2014,13:135-138)
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Giris

Bbbrek tiimorleri malign, benign veya enflamatuar karakterde
olabilir. Malign bdbrek tiimorlerinin yaklasik %85-%90"ini
bobrek hiicreli karsinomdur (BHK). Urolojik kanserler arasinda
prostat ve mesane kanserinden sonra Uclncl siklikta goralir.
BHK tim eriskin kanserlerinin yaklasik %2-%3’Unu olusturur
(1). Bobrek tiimoru gorilme sikhginda Danimarka ve Isvigre’de
bir azalma gorilmekle birlikte son 20 yilda diinya genelinde
ve Avrupada yillik %2’lik artig s6z konusudur (2). Avrupa
Birligi'nde 2012 yilinda 84400 yeni BHK olgusu ve 34700 6lim
bildirilmistir (3). Gorlintiileme yontemlerinin yaygin kullanilmasi
ile tani konulma sikhgr artmakta ve daha kiiclik timorlere daha
erken evrede tani konulmaktadir (4,5,6). Daha erken evrede tani
konulmasina ragmen mortalitesi belirgin Olclide azalmamistir
(7). Mortalitesi en yuksek trolojik kanserdir (%30-%40). Bébrek
kanseri icin Amerikan Kanser Dernegi’'nin 2014 icin en son
tahmini yaklagik 63,920 yeni olgu (39,1401 erkek, 24,780’i
kadin) ve 13,860 kisinin (8900'lU erkek ve 49601 kadin) bu

hastaliktan 6lecegidir. Bu rakamlar, bobrek ve renal pelvisin tim
kanser tirlerini kapsamaktadir (8).

BHK ileri yas hastahigidir. En sik gorildigu yas arahgr 70-74
yaslandir. Erkeklerde kadinlara gore yaklasik 2:1 oraninda daha
stk gorilmektedir (9,10). Dolayisiyla erkeklerde risk kadinlara
gore daha yuksektir. Hastalarin biylk cogunlugu sporadik olup
%?2 olgu ise aileseldir (11). Birinci derece akrabasinda BHK olan
kisilerde riskin 4,3 kat arttigi ortaya konulmustur (12).

Tutlin kullanimi, obezite, ve kan basinc yulksekligi
BHK gelismesinden sorumlu en glclu risk faktorleridir
(11,13,14,15,16).

Titiin Kullanimi

Tattn kullanimi hipoksik durumlara yol acarak BHK olugsmasina
neden olan hiicresel yolaklarin aktivasyonuna neden olmaktadir.
Ayrica tutln icerisinde bulunan bir ¢ok karsinojenik (polycyclic
aromatic hydrocarbonlar, aromatic aminlerheterocyclic aminler,
N-nitrosamin) maddenin timor gelisimini hem baslatabildigi
hemde ilerlemesine neden olabildigi bilinmektedir. Besi kohort
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calisma, on dokuzu olgu kontrol ¢alismasindan olusan toplam
yirmi dort calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde her
iki cinste tutin kullanimi, incelenmis, tdtin kullananlar ile
kullanmayanlar karsilastinlmistir. Sonug olarak tatin kullanimi
artmig BHK gortlme riski ile iliskili bulunmustur. Bu calismada
erkeklerde %54, kadinlarda %22 artmig risk rapor edilmistir
(17). Bir bagka calismada titin kullanan kisilerde kontrollere
gore BHK riski 1,6 ile 2,5 kat artmistir (18). Risk artisinda her
tarll tutdn kullanimi suclanmaktadir. Ayrica risk kiimulatif doz
ile paralel artig gosterir. Titiin kullanimini birakma durumunda
risk diser. Ancak hic tiitin kullanmamis birinin risk diizeyine
ulagsmasi yillar (>10 yil) alir (17,19). Pasif icicilikte artmus risk ile
iligkili bulunmustur (19).

Obezite

Obez insanlarin BHK yakalanma riski obez olmayanlara gore
daha fazladir. BHK'nin daha sik teshis edilmesi diinyada
obezitenin yayginlasmasi ile paralel gitmistir. Bu iliski yapilan
calismalarlada ortaya konulmustur (14). Ayrica, Asya Ulkelerinde
insanlarin viicut kitle indeksleri (VKI) daha diisiik olup buralada
BHK sikhginin da daha dusuik olmasi bu iliskiyi daha gucli bir
sekilde ortaya koymaktadir (20). BHK gelisme riski burada da
doza bagiml olup VKi 30 ve (zerinde olanlarda risk 2,5 kat
artarken, 25-30 araliginda olanlarda risk 1,5 kat artmaktadir
(21). Obezite ile BHK iliskisi incelendiginde, VKi'sindeki her
5 kg/m2 artis icin BHK riski erkeklerde 1,24, kadinlarda 1,34
kat artis gosterir (22). Obezite ve yiiksek kan basinc ile BHK
iliskisini aciklayacak degisik mekanizmalar tGzerinde caligiimustir.
Bu kisilerde lipid peroksidasyonunun arttigi ve bunu artmig
BHK gelisme riskini aciklayabilecegi ileri suralmastir (23).
Ayrica seks steroid hormonlarinin renal hicrelerin buyimesi
ve cogalmasini direkt reseptor lzerine etki ederek arttirmasi,
reseptor konsantrasyonlarinin diizenlenmesi ya da epidermal
blyume faktorl gibi parakrin faktorler lizerinden aciklanmaya
cahsilmistir. Dustik adiponektin diizeylerine BHK'lI hastalarda
saglikh insanlara gore daha sik rastlanmaktadir. Obezite ile
inflamasyon ve insulin direnci gelismesi arasinda baglantilar
bulunmustur (24).

Kan Basina Yiiksekligi

Kan basinci yiiksekligi ile BHK arasindaki iliski cesitli calismalarla
irdelenmistir. Anti hipertansif ilaclarin, 6zellikle de ditiretiklerin
proksimal tlbdl Gzerine etkili olmalari ve BHK’ninda daha ¢ok
buradan gelismesi nedeniyle bu ajanlarin kullaniminin BHK'nin
potansiyel sebeplerinden olabilecedi (25) ileri slrilmesine
ragmen kanitlanmamistir (26). Literatlirde bu konuda gorus
birligi yoktur.

Weikert ve ark.’nin yaptigi énemli bir Avrupa calismasinda
arteriyel kan basinc yiksek (2160 mmHg) olanlar ile dusik
(<120 mmHg) olanlar karsilastirmig. Kan basinci yiksekligi
olanlarda BHK gelisme riskinin 2,4 kat fazla oldugunu saptamistir
(27).

Chow ve ark.’nin yaptigi calismada kan basinci ytiksekligi ile
BHK gelisme riski arasinda doza bagimli bir iliskinin oldugu
ve kan basincinin disurilmesi ile riskin zamanla azalabilecegi
gOsterilmistir (28).

ilaclar
Daha onceki bolimde tartigildigi gibi antihipertansif ilaclarin
kullaniminin BHK sebep olmasi konusunda kanitlar yetersizdir.
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Bazi analjeziklerin kullaniminin etkisi tartisiimig bunlarda
kanitlanamamistir. Tarihsel olarak fenasetin kullaniminin
bobrek toplayici sisteminde degisici epitel hicreli karsinom
gelisimini arttirdi§i gosterilmis ancak BHK gelisimine etkisi
ortaya konulamamistir (29). Bir olgu kontrol calismasinda
parasetamol ve asetil salisilik asit kullaniminin BHK gelisiminde
rolii olmadigini ortaya koymustur (30).

Fizik Aktivite

Fizik aktivite ile BHK arasindaki iliski incelendiginde hem mesleki
(31) olarak hem de eglence (32) amach fizik aktivitenin riski
azalttigr gorilmistir.

Beslenme ile iliskili Faktérler

Faramawi ve ark.’nin yaptigi 13 olgu kontrol ¢alismasinin meta-
analizinde fazla et tiketimi (kirmizi et, kiimes hayvanlari ve
islenmis et) artmis bobrek kanseri riski ile iligkili bulunmustur.
Daha az et tiiketenlere gore daha fazla et tiketenlerde riskin
%20-%30 arttigi belirtilmistir. Et tiiketiminin azaltiimasinin genel
populasyonda bobrek kanseri insidansini azaltmasinda 6nemli
bir yaklasim olacagi vurgulanmaktadir. Buna karsilik Lee ve
arkadaslar 13 prospektif calismanin sonuglarini incelediklerinde
kirmizi et, islenmis et, kiimes hayvanlari ve deniz Urlnlerinin
tliketilmesinin BHK ile iligkisinin olmadigi sonucuna ulasmislardir
(33). Ayrica buyiik bir prospektif Avrupa calismasida bu sonucu
desteklemektedir (34).

Diyette anti-oksidan aliminin riski azaltabilecegi 6ngorilmekle
beraber bu konudaki bilimsel kanitlar heniiz yeterli degildir.
Lee ve ark.’nin yaptigi calisimada meyve ve sebzeden zengin
beslenmenin riski azalttigini (35) bildirmelerine ragmen boyle
bir iliskinin bulunamadagini ifade eden calisma da vardir (36).
Galeone ve ark.’nin yaptigi calismada ise glisemik indeksi ytiksek
gidalarla beslenmenin BHK gelisme riskinin 2,56 kat arttirdigi
bulunmustur (37). NIH-AARP diyet ve saglik calismasi ile alkol ile
BHK arasindaki iliski arastinlmistir. Hafif (0-5 gr/gin), orta (15-
30 gr/gtin) ve ylksek (30 gr/giin tzerinde) alkol alimi ile BHK
gelisim riski karsilastinldiginda; alkol kullaniminin riski erkeklerde
0,75 den 0,71’e, kadinlarda 0,67 den 0,43’e geriletmekte
oldugu saptanmistir (38). Kahve ve cay tiketimi ile BHK
arasinda bir iliski saptanamamig (39) olmasinin yaninda ters bir
iliskinin var oldugunu bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (40).

Meslek ile iligkili Faktorler

Meslekle ilgili maruziyetlerin BHK ile iliskili olduguna dair
calismalar bulunmaktadir. Bunlardan bir tanesi asbest maruziyeti
olup hastanin kendi ifade ettigi maruziyet ile BHK gelisme riskinin
1,4 kat arttigini bildirilmektedir. Bu risk kadmiyum maruziyetinde
2 kat, kuru temizlemede kullanilan c¢ozeltilere maruziyette
1,4 kat, benzin ve diger petrol Urlnlerine maruziyette 1,6
kat artmaktadir (41). Daha sonra yapilan bir meta-analizde
asbestin BHK gelisimindeki roliiniin daha az 6nemli olabilecegini
(42), bir baska meta-analizde de anlaml iliski bulunmadig
belirtilmistir (43) Trichloroethylene (TCE) endustriyel bir ¢ozelti
olup metal Uzerindeki yaglarin temizlenmesinde kullanilir.
Endustride yaygin maruziyet s6z konusu olup bu kisilerde
bobrek kanseri sikhginin 8 kat arttudi bildirilmistir (44). Baska
calismalarda bu bilgi desteklenmekle beraber riskin daha diisiik
olabilecegi belirtilmektedir, ayrica etkinin doza bagimli oldugu
ve yuksek dozda maruziyet ile BHK gelisme riskinin 2 kat arttig
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vurgulanmaktadir (45). TCE maruziyetinin BHK yol acmasinda
etki mekanizmasi net degildir. Bu kimyasalin Von Hippel Lindau
(VHL) gen mutasyonuna yol actigini belirten calismalar (46)
oldugu gibi bu hastalarda VHL gen mutasyonunu sik olmadigini
bildiren calismalarda bulunmaktadir (47).

Son donem boébrek hastaliginda nedeniyle hemodiyaliz
uygulanan ve bobregdin kazanilmig kistik hastaligi gelisen
hastalarda da BHK gelisme riski normal poptlasyona gore
artmistir (48). Timorler bilateral ve cok sayida gorilebilir.
BHK’da %2 olgu aileseldir (11). Ozellikle bazi genetik hastaliklar
BHK icin 6nemli bir risk grubunu olusturur. VHL sendromu,
kalitsal papiller BHK, kalitsal leiomyomatozis-BHK, Birt-Hogg-
Dube sendromu, kalitsal renal onkositom, kromozom 3
translokasyonu, tubero sklerozis ve kalitsal paraganglioma BHK
gorilme riskinin arttigr genetik hastaliklardir (49).

Sonuclar

BHK gorilme sikhginin artmasi ve daha erken evrede tani
konulmasina karsin mortalite oranlarinin halen diismedigi aciktir.
Cevresel ve duzeltilebilir faktorler malignitelerin gelismesinde
etkendir. Bu faktorlerden uzak durularak riskte azalma s6z
konusu olabilmektedirler. Etyolojide rol alan risk faktorlerinin
belirlenerek bunlarla miicadele edilmesi ve risk grubundaki
kisilerin bilgilendirilmesi BHK gorilme sikhgindaki artisin
azaltilmasi icin alinacak énlemlerdir. Titdn kullanimi doza bagh
olarak BHK gelisme riskini arttirmaktadir. Pasif maruziyetinde
onemli oldugu vurgulanmaktadir. Tutin kullaniminin
terkedilmesinden uzun yillar sonra risk azalmaktadir. Titiin
kullaniminin  6nlenmesi proflaksi icin yapilabilecek en etkili
yontemdir. Obezite ve kan basinci yiksekligi diger onemli
faktorler olup obezitenin énlenmesi, kan basinci ytiksekliginin
etkin tedavisi alinabilecek diger koruyucu 6nlemlerdir. Mesleki
faktorlerin mevcudiyeti bu is kollarinda calisan iscilerin ve
is verenlerin bilgilendirilerek is glvenligi konusunda gerekli
onlemlerin alinmasina 1sik tutacaktir.

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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