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Giriş

Ürotelyal epitelyum, böbrek toplayıcı sistemi, üreter, mesane 
ve üretrayı döşemektedir. Ürotelyal kanserler üst üriner 
sistemde renal pelvis, üreteri, alt üriner sistemde mesane ve 
üretrayı etkilemektedir. Mesane tümörü %90-95’lik görülme 
oranına sahipken üst üriner sistem tümörü %5-10 oranında 
görülmektedir. Üst üriner sistemde, böbrek toplayıcı sistem 
tümörü üreter tümörüne göre daha sık görülmektedir. Ürotelyal 
karsinomlar dünya genelinde tüm kanserlerin yaklaşık %3’ünü 
oluşturur. En sık görülen 4. tümördür (1,2,3). Ürotelyal 
kanserlerde, Dünya Sağlık Örgütü ve Uluslararası Üropatoloji 
Uzmanları Birliği’nin ortak sınıflama sistemi kullanılmaktadır. 
Ürotelyal epitelden gelişen kanserlerin %90-95’i değişici 
epitel hücreli karsinomdur. Geriye kalan %5-10’luk kısmını 
mezenkimal ve/veya epitelyal kökenli diğer histolojik tipteki 
kanserler oluşturmaktadır. Bunlar içinde en sık görülen yassı 
hücreli kanserler ve adenokanserlerdir. İleri yaş hastalığı olup 
erkek popülasyonda daha sık görülmektedir.
Ürotelyal kanserlerin görülme yerleri ve görülme sıklığı farklılık 
göstermesine rağmen etiyoloji benzerdir. Büyük çoğunluğundan 
çevresel faktörler sorumludur.

Bilinen en önemli risk faktörleri, sigara, mesleki kimyasal 
karsinojenler olup ayrıca radyoterapi (RT), alkol, kahve tüketimi, 
yapay tatlandırıcılar, arsenik maruziyeti, şistozomiazis, kronik 
sistit, üriner sistem taşları, analjezik, siklofosfamid kullanımı 
ve genetik diğer önemli faktörlerdir. Ürotelyal kanserler, 
panürotelyal hastalık olup mesane tümörlü hastaların takibi 
sırasında üst üriner sistemde tümör gelişme riski olduğu ve aynı 
şekilde üst üriner sistemde tümörü olan hastalarında mesanede 
tümör geliştirme açısından artmış risk taşıdığı unutulmamalıdır. 
Bu çalışmada ürotelyal kanser risk faktörleri irdelenecektir.

Sigara

Mesane kanseri ile olan ilişkisi 60 yıldır bilinmektedir (4). Bilinen 
en önemli risk faktörüdür. Sigara dumanı, aromatik aminler ve 
polisiklik aromatik hidrokarbonlar içerir ve bunlar böbrekten 
süzülerek idrarla atılır. Ürotelyal karsinom riskini hem üst hem 
de alt üriner sistemde 2-3 kat arttırmaktadır. Mesane kanserinde, 
erkek hastaların %50-65’inde, kadınların %20-30’unda sigara 
sorumludur (5). Risk, sigara içicilik süresi ve yoğunluğu ile doğru 
orantılıdır (6). Üst üriner sistemde tümör gelişme riski sigara 
kullanımı ile 2,5-7 kat artmaktadır (7,8). Üreter tümörü gelişme 
riski renal pelvis tümörüne göre daha yüksek bulunmuştur. 
Sigarayı bıraktıktan 10 yıl sonra güncel içicilere göre riskte %60-
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Ürotelyal kanserler üst üriner sistemde renal pelvis ve üreteri, alt üriner 
sistemde mesane ve üretrayı etkilemektedir. Ürotelyal karsinomlar 
dünya genelinde tüm kanserlerin yaklaşık %3’ünü oluşturur. Ürotelyal 
kanserlerin görülme yerleri ve görülme sıklığı farklılık göstermesine 
rağmen etiyoloji benzerdir. Büyük çoğunluğundan çevresel faktörler 
sorumludur. En önemli risk faktörleri, sigara ve mesleki kimyasal 
karsinojenlerdir. Radyoterapi, alkol, kahve tüketimi, yapay tatlandırıcılar, 
arsenik maruziyeti, şistozomiazis, kronik sistit, üriner sistem taşları, 
analjezik, siklofosfamid kullanımı ve genetik yatkınlık diğer önemli 
faktörlerdir. Bu faktörlerinin iyi tanımlanmış olması ve bunlardan 
sakınmak hastalıktan korunma açısından son derece önemlidir. Ayrıca 
ürotelyal kanserler, panürotelyal hastalık olup tüm ürotelyumun 
değerlendirilmesi ve takibi önem arz etmektedir.
Anahtar Kelimeler: Üriner sistem kanseri, risk faktörleri, çevresel etkiler

Urothelial cancers affect renal pelvis and ureters in the upper urinary 
tract, however they affect bladder and urethra in the lower urinary 
tract. The rate of the urothelial carcinoma makes up 3% pf cancers 
in the world. Although urothelial cancer locations and frequencies 
show difference, their etiology are similar. Environmental factors are 
responsible for most urothelial cancer cases. Major risk factors are 
smoking and chemical carcinogens. Other important factors include 
radiotherapy, alcohol, coffee consumption, artificial sweeteners, 
arsenic exposure, schistomiasis, cronical cystitis, urolithiasis, analgesics, 
cyclophosphamide and genetic predisposition. Identification of these 
factors and avoiding them are important for the prevention of the 
disease. The evaluation and follow up of the whole urothelium is critical 
since the urothelial cancers are a kind of panurethelial diseases.
Keywords: Urinary tract cancer, risk factors, environmental impacts
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70 azalma söz konusudur. Bu risk azalması her iki cins için de 
benzerdir (7).

Mesleki Maruziyet

Kimyasal maddelere mesleki maruziyet sanayileşme ile birlikte 
zamanla artmıştır. Bu artışa paralel olarak kimyasal maddelere 
maruziyet mesane kanseri için günümüzde bilinen en önemli 
ikinci risk faktörüdür. Birçok seride, mesane tümörlü olguların 
meslekle ilişkisi %20-25 oranında saptanmıştır. Ayrıca üst üriner 
sistemde ürotelyal karsinom gelişme riski, aromatik aminlere 
maruziyet sonrası 8,3 kat artmaktadır (8). Kimyasal maruziyet, 
benzen deriveleri ve aril aminleri (2-naftilamin, 4-amino bifenil, 
4-4’metilendianilin ve o-toluidin) kapsar. Risk altında olan 
meslek grupları; petrokimya endüstrisinde (tekstil, kauçuk, deri, 
boya sektörü) çalışanlardır (9). Karsinojenik aromatik aminlere 
10 yıl ve daha fazla maruziyet sonrası risk anlamlı derecede 
artmaktadır. Genellikle geçen ortalama süre 30 yılı aşkındır 
(10,11). Bu konuda farkındalığın oluşması gerekli önlemlerin 
alınmasının yolunu açmıştır.

Radyoterapi

Jinekolojik maligniteler için uygulanan eksternal RT sonrası 
mesane malignitelerinde 2-4 kat artmış risk rapor edilmiştir (12). 
Yapılan bir kohort çalışmada prostat kanserli olgularda uygulanan 
radikal prostatektomi, eksternal RT, brakiterapi ve RT-brakiterapi 
sonrası mesane kanseri gelişimi için standardize insidans oranları 
genel popülasyon ile karşılaştırıldığında sırası ile 0,99, 1,42, 
1,10 ve 1,39 olarak bulunmuştur (13). Bir başka araştırmada, 
prostat kanseri için daha modern tekniklerle (yoğunluk ayarlı 
radyoterapi gibi) tedavi görülmesi gerektiği önerilmekte; bu 
şekilde hastalarda mesane ve rektumda gelişen ikincil malignite 
oranının daha düşük olabileceği ifade edilmektedir. Ancak uzun 
dönem sonuçlar henüz mevcut değildir. Mesane kanseri gelişimi 
uzun zaman aldığından dolayı uzun yaşam beklentisi olan ve RT 
ile tedavi edilen hastaların mesane tümörü geliştirmede yüksek 
risk taşıdıkları ifade edilmektedir (14).

Diyetle İlişkili Faktörler

Bir çok diyetle ilişkili faktörün mesane tümörü ile ilişkili olduğu 
düşünülmekle beraber aralarındaki bağlantı tartışmalıdır. 
Avrupa Prospektif Kanser ve Beslenme İncelenmesi (EPIC) 
çalışmaları ile diyet, yaşam tarzı, çevresel faktörler ve kanser 
arasındaki ilişki araştırılmakta olup bunlar çok merkezli kohort 
çalışmalardır. Değerlendirmelerinde mesane kanseri ile sıvı 
alımı, kırmızı et, sebze ve meyve tüketimi arasında hiçbir ilişki 
bulunamamıştır. Ancak son zamanlarda saldırgan tümörler 
ile diyette alınan ve bitki orjinli yapılar olan flavonollar ve 
lignanların zıt ilişkileri bildirilmiştir (15).
Alınan sıvı miktarının önemi belirsiz olmakla beraber içme 
suyunun arsenik ile maruziyetinde risk artmaktadır. Ayrıca 
içme sularının klorlanması sonucunda gelişen trihalometanların 
yüksekliği potansiyel karsinojeniktir (16,17,18).
Çay tüketimi ile mesane kanseri arasındaki ilişkinin incelendiği 
bir meta-analizde; çay tüketimi ile mesane kanseri arasında 
ilişki saptanmamış, risk oranı 1,09 olarak verilmiştir [%95 güven 
aralığı (CI), 0,85-1,40]. Alt gruplara bakıldığında, sigara içicisi 
olanlarda orta derece atmış risk bildirilmiş, bunlarda risk oranı 
1,77 bulunmuştur (%95 CI, 1,04-3,01). Siyah çay tüketenlerde 

risk oranı 0,84 (%95 CI, 0,70-1,01) olup bu oran yeşil çay 
tüketenlerde 1,03 (%95 CI, 0,82-1,31) olarak rapor edilmiş ve 
her ikisinde de ilişki saptanmamıştır. İlginç olarak cinsiyete göre 
yapılan değerlendirmede kadınlarda çay tüketiminin koruyucu 
etkisi görülmüştür. Bu grupta risk oranı 0,61 verilmiştir (%95 CI, 
0,38-0,98) (19).
Epidemiyolojik çalışmaların sonuçlarında kahve tüketimi 
ile mesane kanseri riski arasındaki ilişki de tartışmalıdır. Bu 
konuda yapılan 34 olgu kontrol, 6 kohort çalışmasından oluşan 
gözlem çalışmalarının meta-analiz sonucu, kahve tüketimi 
ile mesane kanser gelişimi arasındaki artmış risk varlığını 
desteklemektedir. Alt grup incelemesinde, erkek kahve içicileri 
ve sigara kullanmayan kahve içicilerinde mesane kanseri gelişimi 
daha fazla görülmüş (20).
Alkol tüketimi ile mesane kanseri arasındaki ilişki tartışmalı olup 
erkekler için bir risk artışının olduğunu ifade eden yayınların 
yanında bir ilişki saptamadığını ifade eden çalışmalar da 
bulunmaktadır (21,22).
Yapay tatlandırıcı kullanımı konusunda yayınlanan bir sistematik 
değerlendirme sonucunda belirli kanserler için yoğun kullanıma 
bağlı artmış riskin olabileceği ifade edilmektedir (23). Tüm 
yapay tatlandırıcıların (sakarin, siklamat, aspartam, asesülfam) 
insanların günlük kullanım dozunda 10 yıl ve üzerinde 
kullanımına bağlı olarak mesane kanseri gelişme risk oranı 2,12 
olarak verilmektedir (%95 CI: 1,22-3,89) (24).

Mesane Şistozomiazisi ve Kronik Üriner Sistem 
Enfeksiyonu

Mesane şistozomiazisi (bilaryasis), malaryadan sonra en sık ikinci 
parazitik enfeksiyondur. Parazitik trematod olup tekrarlayan 
enfeksiyonlar temelinde gelişen kronik bir endemik sistit 
nedenidir. Şistozomiazis ile mesanenin skuamöz hücreli kanseri 
arasındaki ilişki iyi bilinmektedir (16). Hastalığın endemik 
olduğu bölgelerde kontrol altına alınması mesanenin skuamöz 
hücreli kanserinin sıklığını azaltmıştır (25,26). Benzer şekilde 
kronik üriner sistem enfeksiyonu ile invaziv skuamöz hücreli 
kanser arasında da bağlantı kurulmuştur. Mesane kanseri ile 
tekrarlayan üriner sistem enfeksiyonu arasındaki direkt ilişki çoğu 
olgu-kontrol çalışmalarında gözlenmiş ve bazı serilerde riskin 
2 kat artmış olduğu rapor edilmiştir. Ancak bu sonuçlar için 
önyargılı geri dönüşe bağlı olabilir denilmektedir (27). Üriner 
sistem taşlarına bağlı oluşan iritasyon ve enflamasyona sekonder 
hücresel değişiklikler gelişmektedir. Bir epidemiyolojik çalışmada 
malignite riskinin 2 kat arttığı bildirilmiştir (28).

Cinsiyet

Mesane tümörü erkeklerde daha sık görülmesine rağmen 
kadınlar daha çok ilerlemiş hastalık ve daha kötü yaşam 
beklentisine sahiptirler. Tanı anında kadınlar erkeklere göre daha 
ileri yaşa sahiptirler ve bu durumun yaşam beklentisini doğrudan 
etkilediği ileri sürülmektedir. Ayrıca kadınlarda tanının geciktiği 
görülmektedir. Bu durumun altında yatan neden, kadınlarda 
görülen hematürinin ayırıcı tanısında mesane kanserinden 
daha yaygın olan hastalıkların bulunmasıdır (29). Mesane 
kanserinin cinsiyet dağılımındaki farklılık, sigara ve kimyasal 
maruziyet dışında kalan diğer faktörlere bağlı olabilir. Büyük 
bir prospektif kohort çalışmada (sigara kullanımı ile ilgili durum 
hariç tutulduğunda) postmonepozal durum mesane kanseri risk 
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artışı ile ilişkili bulunmuştur. Kadın ile erkek arasındaki androjen 
ile östrojen düzeylerindeki farklılık mesane kanserinin sıklığındaki 
cinsiyet ayırımının sebebi olabilir denilmektedir (30,31,32). Bir 
başka çok merkezli çalışmada, 2,483 hasta değerlendirilmiş 
ve radikal sistektomili kadınlarda kansere özgü ölüm oranının 
daha fazla bulunduğu ifade edilmiştir. Bu fark erken dönemde 
daha belirgindir. Bu bulgular, tümör biyolojisindeki farklılık ve 
kadınlarda farkındalığın zayıf olmasına bağlı erken dönemde 
cerrahi uygulanamamasını desteklemektedir (33).

Genetik Faktörler

Mesane kanseri ile aile ilişkisi ve genetik faktörler arasında artan 
kanıtlar vardır. Genetik olarak belirlenmiş bazı faktörler, tütündeki 
karsinojenlerin vücuttaki metabolizmasında oluşturduğu 
değişiklikler ile mesane kanserine bireysel duyarlılığı etkileyebilir. 
Sigara ve genetik faktörlerin ortak etkilerinden kaynaklanan 
risklerin değerlendirilmesi kritik öneme sahiptir. Bir olgu kontrol 
çalışmasında, 731 mesane kanserli hasta ile 740 kişilik kontrol 
grubunda, mesane kanser riski ile glutatyon S-transferaz (GST) 
M1, GSTP1, GSTT1, N-asetiltransferaz (NAT) 1, NAT2 fenotipi 
ve sitokrom P (CYP) 450 1A2 arasındaki ilişki incelenmiştir. 
GSTM1, GSTP1, GSTT1’in null/düşük aktiviteli genotipleri ile 
mesane kanseri risk oranında %19-48’lik artış bulunmuştur. En 
güçlü ilişki GSTM1’in null genotipi için risk oranı 1,48 olarak 
saptanmıştır (%95 CI, 1,19-1,83). NAT2 yavaş asetilleyici 
genotipinde, karsinojenik arilaminlere yoğun maruziyette 2,03 
kat artmış risk oranı (%95 CI, 1,12-3,69) saptanmış. NAT2 yavaş 
asetilleyicinin etkisi iki yada daha fazla null/düşük aktiviteli GST 
varlığında daha güçlü görülmüş. Mesane kanseri riski ile NAT1 
genotipi ve CYP 450 1A2 fenotipi arasında herhangi bir ilişki 
saptanmamıştır (34). İspanya mesane kanser çalışmasında, 
özellikle birinci derece akrabalar arasında artmış mesane kanser 
ilişkisi bulunmuştur. Bu ilişki genç hastalar arasında daha güçlü 
olup ortak çevresel maruziyetin potansiyel karıştırıcı olarak 
tanımlanması çalışmanın sınırlayıcısı olarak ifade edilmiştir. 
Mesane kanseri aile öyküsü olanlarda NAT2 yavaş asetilleyici 
genotipinde risk oranı 4,76 iken (%95 CI, 1,25-18,09), NAT2 
hızlı/orta asetilleyici genotipinde 1,17 (%95 CI, 0,17-7,86) 
bulunmuştur (35).
Mesane kanserinde genomik çalışma sonucunda mesane kanseri 
ile ilişkili üç yeni gen bölgesi tanımlanmıştır. Bu genler ve üzerinde 
bulunduğu kromozomlar; 22q13.1, 19q12 ve 2q37.1’dir. Ayrıca 
daha önce tanımlanan kromozomlar üzerindeki dört genomik 
bölgede (3q28, 4p16.3, 8q24.21, 8q24.3) bu çalışmada 
doğrulanmıştır (36). Avrupa kaynaklı olan yedi çalışmayı içeren 
bir başka analizde, sigara kullanımı ile duyarlı 12 genetik lokusun 
arasındaki etkileşimin katkısı test edilmiştir. On iki varyantın 
altısında önemli gen-çevre etkileşimi gösterilmiştir. Bunların 
en önemlileri NAT2 ve UGT1A6’dır. Genetik riski olanlarda 
sigara kullanımında olduğu gibi karsinojenlere maruziyet 
ilave risk artışına yol açtığı için yüksek risk gruptaki kişilerin 
sigaradan uzaklaştırılması mesane kanseri sayısındaki artışı 
engelleyebileceği ifade edilmektedir (37).

Diğer Faktörler

Yapılan çalışmalarda fenasetin içeren ağrı kesicilerin kullanımı 
ile hem üst hem de alt üriner sistemde ürotelyal karsinom 
gelişim riskindeki artış ortaya konulmuştur (8,38). Risk üst 

üriner sistem tümörü için daha yüksek orana sahiptir. Bir olgu 
kontrol çalışmasında, mesane kanseri gelişimi için rölatif risk 
fenasetin kullananlarda 2,6 iken sigara kullanıcılarında 2,7 
oranında saptanmıştır. Aynı çalışmada üst üriner sisten tümörü 
gelişimi için rölatif risk fenasetin kullananlarda 5,4 iken sigara 
kullanıcılarında 4,7 oranında bulunmuştur. Her iki etkene birlikte 
maruz kalınması durumunda etkinin sinerjik olduğu ifade 
edilmekte (38). Fenasetin içeren ağrı kesicilerin 1970’li yıllarda 
yasaklanmasından sonra fenasetin kaynaklı üst üriner sistem 
tümörleri neredeyse kaybolmuştur (8).
Ayrıca siklofosfamid tedavisi sonrası mesane kanseri gelişimi de 
çeşitli çalışmalarla ortaya konulmuştur (39).
Metabolik sendrom ile mesanenin ürotelyal karsinomu arasındaki 
ilişkinin araştırıldığı bir olgu kontrol çalışmasında risk oranları; 
diyabet için 2,20 (%95 CI: 1,42-3,38), obezite için 1,63 (%95 
CI: 1,22-2,19), hiperkolesterolemi için 1,16 (%95 CI: 0,80-1,67) 
ve hipertansiyon için 0,88 (%95 CI: 0,66-1,17) olarak verilmiştir. 
Bu çalışmanın, metabolik sendrom ile mesane kanseri arasındaki 
ilişkiyi desteklediği vurgulanmaktadır (40).
Özellikle üst üriner sisteme daha spesifik olan risk faktörleri 
bulunmaktadır. Balkan endemik nefropatisi, Çin bitkileri 
nefropatisi, Siyah ayak hastalığı bu grupta yer alır.
Balkan endemik nefropatisi, uzun vadede son dönem böbrek 
yetmezliğine ilerleyen, iki taraflı, yavaş seyirli tubulointerstisyel 
bir hastalıktır. 1950’li yıllarda tanımlanmıştır. Balkan 
nefropatisinin endemik olduğu Güney Morava Nehri havzasında 
ve kollarında hem renal pelvis ve üreter hem de mesane kanseri 
sıklığında artış saptandığı bildirilmektedir. Hastalığın etiyolojisi 
bilinmemektedir. Kalıtımın önemi dışında çevresel faktörler 
ve immün sistem bozuklukları olabileceği ifade edilmiştir. 
Çevresel faktörler arasında aristoloşik asit içeren bitkilerin, 
mikotoksinlerin, kömür yataklarından sızan organik bileşiklerin 
Balkan endemik nefropatisinin patogenezinde etkili olabileceği 
öne sürülmüştür (41,42).
Çin bitkileri nefropatisi (aristoloşik asit nefropatisi), üriner sistem 
kanserleriyle ilişkili, ilerleyici interstisyel fibrozis ile karakterize, 
toksik kökenli bir böbrek hastalığıdır. İlk kez Çin bitkilerinin 
(Aristolochia fangchi) kök ekstrelerini içeren zayıflama haplarının 
alımı sonrası Belçika’dan rapor edilmiştir (43). Daha sonra özellikle 
Asya ülkelerinden olmak üzere çok sayıda olgu bildirilmiştir. Çok 
sayıda deneysel model dizayn edilerek aristoloşik asite maruziyet 
ile akut ve kronik renal toksisitenin başlangıcı ve üriner sistem 
kanseri arasındaki ilişki onaylanmıştır (44).
Siyah ayak hastalığı olarak bilinen periferik vasküler hastalığın 
endemik olduğu Taiwan’ın güney batı kıyısında artmış mesane 
kanseri rapor edilmiştir. Bu durum, bölgedeki artezyen 
kuyu suyundaki artmış arsenik ve yüksek konsantrasyonlu 
‘floresan madde’ düzeyi ile ilişkilendirilmiştir (45). Ayrıca P53 
gen mutasyonunun incelendiği bir çalışmada, Siyah ayak 
hastalığında mesane kanseri riski yüksekliğinden sorumlu olan 
mekanizmanın, enflamasyon tabanlı bir durum olabileceği ve 
bunun mutajenik olay başına DNA hasarı miktarını arttırdığı 
ifade edilmektedir (46).
Ürotelyal kanserler, panürotelyal hastalık olup mesane tümörlü 
hastaların, üst üriner sistemde ve üst üriner sistemde tümörü 
olan hastalarında mesanede tümör geliştirme riski taşıdığı 
unutulmamalıdır. Üst üriner sistem tümörlerinin %17’sinde eş 
zamanlı mesane tümörü eşlik etmektedir (47). Üst üriner sistem 
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tümörlerinin %22-47’sinde mesanede nüks oluşur (48,49,50). 
Karşı tarafta tümör nüksü oranı %2-6 dır (51,52). Bu açıdan 
hastaların takibinde dikkatli olunması önemlidir.

Sonuç

Ürotelyal kanserlerin gelişimi için risk faktörlerinin iyi tanımlanmış 
olması önemlidir. Bu faktörler içinde çevresel faktörlerin 
ağırlığı oldukça fazladır. Bu faktörlerden sakınmak hastalıktan 
korunma açısından son derece önemlidir. Bireysel farkındalığın 
oluşturularak alınacak önlemler dışında ilgili sektörlerde 
çalışanların korunması açısından işverenlerin gerekli tedbirleri 
alması ve devlet eli ile koruyucu önlemlerin denetlenmesi de son 
derece önem arz etmektedir.
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