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1. GIRIS

Insan kromozomlarinin daha iyi tammlanmasim saglayan bandlama
yontemlerinin gelismest sonucunda ¢esitli deney sistemlerinde, mutajen ve
karsinojen etkili kimyasal ve endiistriyel maddelerin kromozomlar iizerine olan
etkileri de buyik olgiide ¢aligtlmaya baslanmigtir. Bu sayede kromozomlardaki
translokasyon, delesyon, ring gibi anomaliler incelenebilmigtir. Fakat disiik
dozlardaki mutajen ve karsinojenler kromozomlarda gozlenebilir anomaliler

olusturmadii igin etkileri basarili bir sekilde incelenememistir.

Cesitli mutajen ve karsinojenlerin hem in vivo, hem de in vitro kosullar altinda
neden oldugu DNA hasarim saptamay1 saglayan sitogenetik yontemlerden birisi de
Kardes Kromatid Degisimi (KKD)=Sister Chromatid Exchange (SCE)’dir.
KDD, DNA’daki ¢ok kiigiik harabiyetlerin bile hassas gostergesi olarak kabul edilir.
DNA hasarinin ve indiiklenmis DNA tamirinin gosterilmesinde en basit, duyarl ve

kisa zamanda sonug veren bir yontem olarak kullaniimaktadir (1, 2).

KKD, yeni duplike olmus kromatid ve eski kendi kardes kromatidi arasinda,
kromozom morfolojisi degigmeksizin simetrik olarak 6zdeg segmentlerin

degisimidir (3).

KKD ¢ogalmakta olan hiicrelerde spontan olarak meydana gelmekte, 6zellikle
kromozom hasar, instabilitesi ve DNA tamir bozuklugu sendromlarinda duyarh bir

parametre olarak kullamlmaktadir (1).

KKD sikhigi, karsinojenik ve/veya mutajenik ajanlanin genotoksik etkilerini
degerlendirmek igin  kullanilabilecek  sensitif markerlerin  birisi  olarak
diiginilmektedir (4). Kromozom kirilma sendromu olarak bilinen bir¢ok herediter

rahatsizliga maruz kalan hastalarin, kanser gelismesi i¢in yatkin (risk iginde)



olduklari bilinir (5). Omegin kromozom kinklan ile birlikte seyreden ve kansere
yakalanma riski fazla olan Bloom sendromlu hastalarin lenfositlerinde BrdU ile
yiksek sikhkta KKD gozlenmesi, aragtiricilann insan kanserlerinde KKD

calismalarina yonlendirmigtir.

Risk grubundaki kisilerin hiicreleri, kimyasal ve fiziksel mutajenler tarafindan
neden olunan genomik hasara fazla hassasiyet gosterirler. Bu KKD sikligi ile

degerlendirilir.

Birgok faktor KKD sikligimi degistirir. Bunlar; yasg, seks, bireylerin genetik
yapisi, sigara, alkol, radyasyon, baz1 kimyasallar ve kiiltiir kogullar1 gibi faktérlerdir.
Bu nedenle degisik faktorlerin KKD iizerine olan etkisini arastirirken, kontrol
gruplan biitiin bu degiskenler géz 6niine alinarak olugturulmalidir.

Son yillarda yapilan genetik galigmalar ile, kanserin genetik bir hastalik oldugu
kabul edilmektedir. Bu hastalifin ortaya ¢ikmasinda kimyasal, fiziksel, viral ve
kromozomal diizensizlikler gibi birgok faktor rol oynamaktadir. Kanser diinyadaki
olimlerin %20’sinden fazlasim1 olugturmaktadir. Sitogenetik olarak yapilan
calismalarda, bazi kanser tiplerine 6zgii belirli kromozomlarda sayisal ve yapisal
anormallikler ve marker kromozomlar bulunmustur.

Bagta hematolojik sistemle ilgili kan hastaliklann ve kanserleri olmak iizere,
akciger, serviks, kolon, meme, over, mesane, kolon ve rektum kanserlerinde bu
yontemle yapilan ¢aligmalar sonucunda, kontrollere gore KKD oranlannda artiglar
saptanmistir. Aym1 zamanda kanser vakalarinda tedavi amach kullamilan radyoterapi
ve ¢esith kemoterapotik ilaglarn hiicrelere verdigi zarann kalic: etkisi, periferal kan

lenfosit hiicrelerinde kromozom kinklan ve KKD ‘deki degisimler ile gosterilmistir.

Mesane tiimorleri tim malign hastaliklarin %2’sini olugturur ve irolojide en
sk rastlamlan tiimérlerden biridir. Uroepitelyal tiimérlerin ise %9011 olugturmasina
ragmen, solid dokularda kiiltiir kogullar1 zor oldugundan kromozom ¢alismalan fazla

yapilmamis, ancak hastaliklarin molekiiler genetigi konusunda son yillarda



ilerlemeler kaydedilmigtir. Mesane kanserli vakalarla yapilan birgok aragtirmada
siklikla 5. kromozomun kisa (p) kolu igin bir izokromozom oldugu i(5p), kromozom
7’nin  trizomisi ve 9’un monozomisi bildirilmektedir. Aym zamanda bu
aragtirmalarda, 5 nolu kromozomun kisa ve uzun kolu igin delesyon ve

translokasyonlara siklikla rastlandig: belirtilmektedir (6, 7, 8, 9).

Bu ¢aligmada amacimiz,patolojik evrelendirilmesi yapilmig ve mesane kanseri
teshisi konmus olgularda, operasyon Oncesi, periferal kan lenfositlerinde KKD
oranini, birebir kontrol bireyleri ile kargilagtirmak, kanser evreleri ile KKD degerleri
arasindaki iligkiyi saptamaktir. Ayrica her iki grupta kromozom gruplan arasinda
KKD bakimindan bir fark olup olmadig1 arastirilmigtir.



2. GENEL BILGILER

Kardes kromatid degisim analizi, hassas genotoksik testlerden biridir. Degisik
mutajenlere maruz kalan bireylerin periferal kan lenfositlerinde (PBL) in vivo ve in
vitro olarak c¢ok fazla KKD c¢aligmasi yapilmistir. KKD, bireylerde somatik
hiicrelerde bilinen ya da potansiyel mutajen ve karsinojenlere maruz kalmanin

etkilerini saptamada da kullanilan bir yontemdir.

In vitro sistemlerde fiziksel ajanlardan, UV ile goriiniir 15tk KKD sikhiginda
artisa neden olurken, iyonize edici radyasyon KKD frekansinda anlaml: bir artis
yaratmamistir. Perry ve Evans isimli arastiricilar da gesitli dozlarda X iginlarinin
mitozun farkl: evrelerinde XKD frekansini arttirdigim g6stermislerdir (10). Crossen
ve arkadaslann digik diizevde iyonize edici radyasyona maruz kalmamn KKD
insidansina etkisini 18 gonilli bireyin kan lenfositlerinde ¢aligmiglar ve KKD’de

herhangi bir artis olmadigini saptamislardir (11).

Degisik arastinncilar mitomycin ~C (MMC), adriamycin {AM), N methyl- N-
nitrosoguanidine (MNNG), quinacrine mustard (QM), nitrojen mustard (NHz), ethyl
methane sulphonate (EMS), eviophosphamide (CP), peniciilamine gibi bilinen veya
stpheli pek ¢ok mutajen ve karsinojenleri gesitli hiicre kiiltiirlerinde incelemisier ve
KKD’ lerinde onemli artiglar oidugunu saptamislardir. Oysa KKD’de 6nemli artiglar
yapan bu mutajenler, kromozom aberasyoniarinda va kiigiik bir artisa neden olur

veya hig etkilemezler (12, 13).

Bilinen va da potansivel mutajen ve karsinojenlere. mesleki agidan maruz
kalmamn etkileri de bireylerin periferal kan lenfositlerinde ¢alisiimis ve ozellikle
organik c¢oziculere (etilen oksit, stvrene viniyichlorid. beiirli pestisit/herbisit gibi)

maruz kalan bireylerde kromozom aberasyonu ile beraber KKD sikligimin arttigt



gosterilmigtir. Konuyla ilgili Anderson ve arkadaglart yaptiklan ¢aligmada Viniyl
chloride monomerlerine mesleki agidan maruz kalmig kisilerde KKD sikliginin

kontrollere gore anlamli bir artig gosterdigini belirtmektedirler (14).

Quinakrin mustard ve klorombusil gibi, alkilleyici ajanlar da, DNA’da
alkilasyonu indiikleyerek premutajenik ya da letal sonug dogurabilmektedir. Insan
periferal kan lenfositlerinde KKD sikligi, alkilleyici ajanlarla biiyik oOlglide
artmaktadir. Salamon ve arkadaglan insan kromozomlarinda quinakrin mustart ve
klorombusil’in KKD’de dnemli bir artisa neden olduklarim ve konsantrasyon arttik¢a

KKD’de de artisin oldugunu gostermiglerdir (15, 16).

Insanda sitogenetik agidan hasar orammi etkileyebilecek baska bir faktor ise
sigaradir. Bagct ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada sigara igen ve igmeyen
bireyler arasinda anlamh bir fark bulunmustur. Caligmada ayrica sigara igim siiresine
gore bir siniflandirma yapildiginda, sigara i¢me siresi arttikga KKD’de anlamli artig
gozlenmistir (17). Sigara kullaniminin bu bireylerin gocuklarinda genetik hasar
olusturabilecegi dusunilerek, Lundgren ve arkadaslarn tarafindan vyapilan bir
caligmada, sigaranin yeni dogan ¢ocuklarda KKD artuisina yol agmadig

gosterilmigtir (18).

Zararli aligkanliklardan bir digeri olan alkol kullauminin, in vivo genetik
etkileri ile ilgili yapilan aragtirmada KKD oramnin kontrol grubuna gore artmig

oldugu saptanmugtir (19).

Esasi bir element olan Krom (Cr)’un fazlahginda karsinojik etki yaptigina
iligkin caligmalar yapilmustir. Ozellikle mesleki agidan Cr’a maruz kalmus bireylerde
kanser olma riski daganiilmugtir. Bu konuyla ilgili Acar ve arkadaslarnin yaptiklan
bir ¢alismada, ferrokrom fabrikasinda galisan 50 isciden almnan periferal kan
orneklerinde, kontrol grubuna gore 6nemli derecede farkhilik bulunmustur (2). Ayrica
hekzavalent ve trivalent krom bilesikleri iiretiminde calisan iscilerde, solunum

sistemi kanserlerinden 6zellikle akciger kanseri riskinin artmis oldugu, avrica bu



endiistride ¢aliganlarda sindirim sistemi kanserlerinin gériilme sikliginin daha fazla

oldugu bildirilmistir (20, 21, 22).

Hiicre boliinmesi ve bilyiimesini engelleyen ve aktif olarak biyiiyen hiicreleri
oldiiren, antineoplastik ilaglarin genotoxik etkileri, KKD analizleri ile aragtirilmigtir.
Gebhard ve arkadaslar bu ilaglardan biri olan, sitotoksik etkili ve kromozom hasart
da yapan Bleomycin ile c¢alismuslar, In vitro kosullar altinda farkli
konsantrasyonlarda kromozomal kirtk oramimin, doza bagli artiy gésterdigini
bulmuslardir (23). Husum ve arkadaslart ameliyathane personelinde anestezi
esnasinda nitréz okside maruz kalan bireylerin periferal kan lenfositlerinde KKD
sikligint aragtirmislar ve ameliyathane personelinde, kontrol grubuna gére énemli bir

fark gozleyememislerdir (24).

Kanserlerin biiyitkk bir c¢ogunlugunda goézlenen kromozom anormallikleri,
sitogenetik boyama metodlari, bantlama teknikleri ile tamimlanabilir. Sitogenetik
metotlardan biri olan KKD, mutajenik ve karsinojenik ajaniarin DNA’va vapug:
hasarin bir gostergesi olarak bazi kanser vakalarinin erken teshisi ve evre
tespitinde destekleyici faktér olarak diistinilmektedir ve sik¢a kullaniimaktadir.
Kanserli hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi in vitro kosullarda, KKD ¢aligmalar:

yaptimaktadir.

2.1. Kardes Kromatid Degisim (KKD) Mekanizmalan

Kardes kromatid degisimi ¢ogaimakta olan hicrelerde spontan olarak meydana
gelir. Cesitli fiziksel ve kimvasal etkenlerle kromozom DNAsinda meydana gelen,
replikasyon esnasinda onartimavan haralar KKD’lerin ortava ¢ikmasini va da
artmasint saglar. Yani DNA hasarina neden olan pek ¢ok ajanin KXD sikligim

artirdid1 bilinmektedir. Bu nedenie pek ¢ok mutajenik va da karsinojenik etkileri



gostermede duyarh bir parametre olarak kabul edilir (5). KKD, mutasyon orani, doku
tipi, ajanlarin doz orami ya da diger faktorlerle farklilik gosteren mzli, duyarh ve
kantitatif bir dl¢lim metodudur (25). KKD’ nin sitogenetik agidan degerlendirilmesi
kromozom boylart ve sentromer pozisyonlant dikkate alinarak her bir kromozom
grubunda kink noktalar1 1°1i, 2°li, 3’lii, 4’1 degisimler seklinde yapilmaktadir (3).

Kardes kromatid degisimini ilk olarak 1957 yilinda Taylor ve arkadaglari, bitki
mitotik kromozomlarinda (Vicia faba ve Bellenalia romana) DNA replikasyonu ve
segregasyonu konusunda yaptig: otoradyografik ¢aligmalarla goézlemeyi bagarmugtir
(26, 27).

Her kromatidde bir ¢ift iplik bulundugundan, sadece birer ipligi igeren degisim
olasilig digtinilmiis ve 3HdTh (3H- deoksi-Timidin) ile igaretlenmis iplik ile diger
kromatidin isaretli olmayan ipligi arasinda karsilikli kirik noktalarindan degisimin
oldugu ileri strilmistiir, Ama, 3HdTh ile isaretlenen kromozomlarin tek tip
boyanma ozelligi gostermesinden dolayi, bu safhada bu tarz bir degisimin

gerceklesemeyecegdi sonucuna varmiglardir (Sekil 1a).

Duplikasyon Timidin-H3 1. B8linme
3 M p ol i
4 '
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Sekil 1.a KKD olusum mekanizmas:. Taylor, J. H.Genetics 43: 515-529, 1958
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Sekil 1.b KKD olusum mekanizmas:. Taylor, J. H.,Genetics 43:515-529, 1958




Digiinilen diger mekanizma ise hiicre boliinmesinin 1. replikasyonu sonunda
tetraploid durumda iken durdurulmasi ve her kromatid segmentinin kargihkl
degisimini izleyen 2. replikasyonda igaretli timin yoklugunda, kardes kromatidler
arasinda karsihkh degisimin meydana geldigini. agiklamaktir.

1. replikasyonda 2 kardes kromatid arasinda degisim olusursa “ikili
degisim”, ikinci replikasyonda kardes kromatidler arasinda degigsim olugursa
“tekli degisim” gozlenebilecegini bildirmiglerdir ($ekil 1b, 1c).
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Sekil 1.¢ KKD olusum mekanizmasi. Taylor, J. H.,Genetics 43:515-529, 1958

Sonraki ¢alismalar otoradyografi teknifine gore, kromatidlerin daha iyi

rezoliisyon ile farklt boyanmasini saglayan yeni metodlar iizerinde olmustur.

1972 yilinda Zakharov ve Egolina isimli aragtincilar, Chinese Hamster
hiicrelerinde uzun sireli  kiiltir kurmus ve timin analogu olan 5- Broma -2
deoxyuridine  (BrdU) ile replike olan kromozomlarin  morfolojisini

incelemiglerdir (28).
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Timidin analogu olan BrdU, replikasyon sirasinda DNA’ya girer ve
timidindeki metil grubunun yerini Brom atomunun almasiyla DNA molekiiliinde
olugan bir seri fiziko - kimyasal degisiklikler sonucu, ikincil yapilarin

sekillenmesinde gugliklere neden olur (Sekil 2).

0
]
H-N 8r
H
N
L
H

§.Bromo 2. deoksilridin

Sekil 2. Timidin ve BrdU’in halkasal yapisi.

Zakharov ve Egolina bu olaya “Spiralizasyon gecikmesi” adim
vermiglerdir. Spiralizasyondaki bu gecikmenin, BrdU varlifina ve yogunluguna,
bu ajanin hangi fazda kromozom yapisina girdigine ve mitozlar arasindaki

zaman siirecine bagli oldugunu bildirmektedirler.

Buna gore, eger kromozom spiralizasyonundaki gecikme, gergekten BrdU’in
DNA'’ya girmesine bagli ise, ikinci hiicre siklusundaki tiim metafazlar giemsa ile
boyandiklaninda, ¢ farkli morfolojik yap1 gériilecektir (Sekil 3a, 3b , 3¢, 3d)
(25).

Yalmz 2. Replikasyon ortaminda BrdU bulunmasi durumunda kromozomun
her iki kromatidinde es zamanli spiralizasyon gecikmesi olusacak, fakat

kromozomlar normal boyanacaktir (Sekil 3a).
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I.MiTOZ {1 MiToZ

1 >
Q Brau(e)

Brdu(-)

Sekil 3a. BrdU varhgna baghi spiralizasyon gecikmesi. Zakharov ve Egolina,
Chromosoma(Berl), 38:341-365, 1972

1. replikasyonda ortamda BrdU bulunmasi, 2. Replikasyonda bulunmamasi
durumunda spiralizasyon gegikmesi goriilmez ve morfolojik degisim olusmaz
(Sekil 3b).

i. MiToz 14iT02

—
—_—
\ a}ﬁ-)

Brdu{+)

=
h‘

Sekil 3b. BrdU varhiginda spiralizasyon gegikmesi. Zakharov ve Egolina,
Chromosoma (Berl) 38:341-363, 1972
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Her iki replikasyonda veya mitozda ortamda BrdU bulunmas: halinde,
kromatidlerden birinin, her iki DNA zincirinde BrdU bulunur, diger kromatidin ise
yalmzca bir zincirinde BrdU, digerinde timin yer alir ve her iki ipliginde de
spiralizasyon gegikmesi oldugundan BrdU’in yer aldi3t kromatid bélgeleri soluk
boyamr (Sekil 3c).

I.MiToZ 1. Mitoz

=
x Brau{+
Brau+)

Sekil 3c. BrdU varhfinda spiralizasyon gegikmesi. Zakharov ve Egolina,
Chromosoma (Berl), 38:341-365, 1972

Her iki replikasyon siklusunda ortamda BrdU bulunmazsa, normal kromozom

morfolojisi ve normal boyanma 6zelligi gorilecektir (Sekil 3d).

[. MiTOZ it MiTOZ

SRS

arqu(-)

Sekil 3.d BrdU yoklugunda spiralizasyon. Zakharov ve Egolina, Chromosoma (Berl),
38:341-365, 1972
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Zakharov ve Egolina’dan sonra 1973 yilinda Latt, insan kromozomlarinda
~ floresan boya Hoechst 33258 ile kromatidlerin farkli boyandigim1 gostermigtir (29).
Sonralar1 Akridin oranj ve DAPI gibi fluoresan boyalar ile Giemsa boyamn beraber
uygulandig1 yontemlerde, yiiksek pH ve sicak tuzlu soliisyonlar ile iglemden sonra,
giemsa ile kardes kromatidlerin farkli boyanmasi sonucu kromozomlar incelenmistir
(30, 31).

Evans isimli bir aragtirict ise, yalmzca replikasyon siiresince mevcut
etkenlerin KKD’leri ortaya ¢ikarabildigini, bundan dolayr da degis tokusun
replikasyon ¢entiginden baglamasi gerektigini belirtmigtir. Evans, kromatidlerin
herhangi bir zincirinde kontrollii kirtklarin meydana gelmesi ile kromatid tizerinde
yeni sentezlenen ogul zincir ile kardesinin atasal zinciri arasindaki karsiikhh parga
degisiminin gergeklesmesine dayanan bir mekanizma oldugunu ileri sirmugtir
(Sekil 4), (32, 33, 34, 35).
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Sekil 4. Evans tarafindan 6ne siirilen KKD olusum mekanizmasi, Evans, H.J.
Chromosoma Today, 6:315-326, 1977
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1981 yilinda Loveday ve Latt isimli aragtiricilar Potter ve Dressler’in 6nerdigi
modelden yola ¢ikarak yeni bir model 6ne siirmiislerdir. Bu modele gore kalip
DNA’dan komplementer olarak timin yerine BrdU’in girdii tamamlayici DNA .
zinctri sentezlenir. Her bir ¢ift sarmalda tek zincir kirig1 olusur ve bir dubleksteki bir
zincir ile diger dubleksteki DNA’nin tamamlayici, kardes zinciri arasinda
krossing-over gergeklesir. Rekombinasyon sonucu hem timin, hem de BrdU’in yer

aldig1 heterodubleks zincirler olugur.

DNA’nin krossing-over noktasi etrafindaki rotasyonu ile “X formu” meydana
gelirken, kiriklar olusur ve kinlan zincirler birbiri ile degil, kardes zincirlerin
parcalar: ile DNA ligazla birlestirilerek her iki zincirinde BrdU ve her iki zincirinde

timidin igeren 2 rekombinant yap1 olusur.

Her iki zincirinde BrdU igeren bolgeler soluk, her iki zincirinde timin veya bir
zincirinde BrdU, digerinde timin igeren bolgelerin koyu boyanmasi ile KKD

degerlendirilir (Sekil 5), (36).

Kanser tipta en yaygin problemlerden biridir. Yapilan istatistiklere gére gelisen
tlkelerde tim oliimlerin %20’sinden fazlasini kanser olusturmaktadir. Kanser
baslangicta degisimi uyaran bir faktér ile olusan, bu uyaran ortadan kalktiktan sonra
da normal dokular ile isbirligi yapmadan kontrol edilemeyen, aginn gelisme gosteren,
normal olmayan malign tiimérlere verilen isimdir. Anormal hiicre gogalmasi ile
olusan kitle lokalize ise benign tiimér, invaziv ise malign tiimér adim alir.
Neoplazmlar bulunduklart konakta parazit gibi davramrlar ve metabolik
gereksinimleri i¢in normal doku ve hiicrelerden yararlamirlar. Boylece tiimorler
hastalarda zayiflatict, yikima ugratic1 bir sekilde gelisirler. Beslenme ve kanlanmalar
konaga bagimldir. Timoéral hiicreler normal hiicre gelismesini kontrol eden

mekanizmalardan etkilenmeksizin gogalirlar (37).
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2.2. Lésemi ve Lenfomalarda Kardes Kromatid Degisimi

2.2.1. Malign Lenfoma : Kurvik ve arkadaslar, 47 malign lenfomal1 olgu ve
40 kontrol bireyin periferal kan lenfositlerinde, spontan KKD diizeyini
aragtirmiglar, malign lenfomali olgularda kontrollere gére KKD sikliginin oldukga
yiksek oldugunu gozlemiglerdir. Terapi goren 13 hastada ise 6zellikle 15. haftadan
sonra KKD’in olduk¢a azaldigini saptamiglardir (38). Benzer bir ¢aligma Crossen
ve arkadaglari tarafindan yapilmig ve malign lenfomali olgularin periferal kan
lenfositlerinde KKD sikhgi agisindan  kontrol  grubuna  gore bir fark
gbzlenmemistir (39).

2.2.2. Kronik Myeloid Losemi (KML): Yapilan bir ¢aliymada 40 KML’li
olguda ve 38 saghkli kontrol bireyde, kemik iliginde spontan KKD diizeyine
bakilmis ve losemili bireylerin hiicrelerinde KKD sikliginin azaldigi gozlenmigtir
(40). Benzer bir ¢aligjma Cheng ve arkadaglan tarafindan da yapilmig ve KML’li
olgularin periferal kan lenfositlerinde KKD oranlan kontrol grubuna yakin
bulunmugstur(41).

2.2.3. Akut Lenfoblastik Losemi (ALL): Otter ve arkadaglarinin yaptikiart
caliymada ALL’li hasta gruplariin periferal kan lenfositlerinde spontan KKD
diizeylerine bakilmig ve kontrollere gore oldukga yilksek oran gozlenmistir (42).

2.2.4. Hodgkin’s Hastalig:: Thelma ve arkadagslann 16 Hodgkin’s hastalikli
olgu 8 kontrol birey ve 28 tedavi gérmiis olgu ile bir ¢alisma yapmuslardir. Tedavi
goren gruba MVPP (Mustin / Vinblastin / Prednisolon / Prokarbazin) karigimu
kombine kemoterapi uygulanmugtir. Gruplarin periferal kan lenfositlerinde, spontan
KXD bakimindan bir fark bulunmamigtir. MVPP terapisinin 2. kez uygulanmasindan
sonra ise maksimum diizeyde KKD gozlemiglerdir (43).



17

2.3. Solid Tiimoérlerde Kardes Kromatid Degigimi

2.3.1. Over Kanseri : Adhvaryu ve arkadaglar, 20 saglikli birey ve 19 over
kanserli hastanin periferal kan lenfositlerinde spontan ve mitomycin-C (MMC) ile
indiiklenmis KKD siklifim incelediklerinde, over kanserli olgularin spontan KKD
diizeyini anlaml derecede yiiksek bulurlarken, MMC ile indiikklenmis kiiltiirlerdeki
KKD oranin1 kontrol grubu ile yakin bulmusglardir (44).

2.3.2. Meme Kanseri : Meme ve over kanserlerinin insidansinin %5-10’luk bir
kisminda, yiiksek risk tagtyict bir genin aktarildi1 ve sonra meme ya da overin hedef
epitel hiicrelerine 6zgii genetik degisimlerin ortaya ¢iktigi ileri siiriilmektedir. Meme
kanserlerinin %50’sinden fazlasinda tiimér 50 yasindan énce olusmakta ve meme

kanserlerinin %90’ mndan fazlasinda ise hastalik sporadik gelisim gostermektedir (45).

Bir ¢alismada 22 meme kanserli olgu ile 10 saglikli kontrol bireyinin periferal
kan lenfositlerinde KKD aragtirilmig, meme kanserli bireylerin kontrollere gore
artmug§ KKD °‘ne sahip oldugu saptanmustir. Ayrica bu g¢aligmada KKD ile kanserin
evreleri ile olan iliskisi de arastinlmig ve evre ilerledikge KKD oraminin arttig
bulunmugtur. Caligma bir bagka ag¢idan da degerlendirilmis ve tiimériin hacmi ile
KKD arasinda da korelasyon oldugu bulunmustur (46). Oztiirk’iin yaptig1 bir baska
¢aliymada ise, 24 meme kanserli olgu, 24 birebir kontrol grubu birey ile spontan
KKD agisindan degerlendirilmis ve istatiksel agidan meme kanserli olgularda

kontrol grubu bireylere gore 6nemli fark oldugu gosterilmistir (1).

2.3.3. Akciger Kanseri : Yapilan bir caligmada kanser riski diisiik 14 ve
kanser riski yiiksek 11 birey ile 15 akciger kanserli birey ¢alisilmustir. Sonugta risk
tagtyan grup ile 15 akciger kanserli olgunun periferal kan lenfositlerinde, spontan ve
Benzo (a) pyren ile indiikklenmis KKD sikligi, 25 kontrol bireye goére yiiksek
bulunmusgtur (47).
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2.3.4. Serviks Kanseri : Adhvaryu ve arkadaslan, 13 kontrol bireyi ile 13
tedavi gérmeyen serviks kanserli olgu arasinda spontan ve MMC ile indiiklenmis
KKD’de kontrollere gére anlamli bir arttg bulamamiglardir (48). Oysa uterin-serviks
kanserli olgular ile yapilmis baska bir galismada ise, yiksek KKD sikligimin bir
preklinik marker olabilecegi belirtilmektedir (49). Yokota ve arkadaglarinin yaptigi
bir bagka ¢aligmada, 18 saglikli kadin, 17 uterin miyoma olgulu kadin ve klinik
evrelendirmesi yapilmig ancak tedavi gormemis 35 serviks kanserli olgu spontan ve
MMC ile indiiklenmig KKD agisindan degerlendirilmis, spontan KKD’de kanserli
grupta anlamli artig bulunurken MMC ile indiiklenmig KKD’de diger iki gruba gére
istatiksel agidan bir fark gozlememislerdir (50).

2.3.5. Malign Melanoma: Ileni ve arkadaglari, 22 kalitsal malign melanoma
goriilen birey ile 39 sporadik melanomali olgu ve bunlarin yakin akrabalarinin
periferal kan lenfositlerinde KKD sikligim1 incelemigler ve 39 kontrol bireye goére

anlamli bir artig bulmuglardir (51).

2.3.6. Oral Kavite Karsinoma (OKK) : Ankathil ve grubu yaptiklan
caligmada OKK‘l1 hastalarin spontan KKD ‘de kontrollere gore anlamli bir fark
gozlerken, Bazopoulou ve arkadaslari spontan KKD ‘de anlamli bir farklilik

gozlememiglerdir (52, 53).

2.3.7. Kolon ve Rektum Kanserleri : Yapilan birgok ¢aligmada kolon ve
rektum kanserli olgularin kontrol grubu bireyler ile kargilastinldiginda KKD
oranlarinda farklilik bulunamamgstir (54, 55).

2.3.8. Prostat Kanseri : Prostat kanserli 24 hastanin periferal kan
lenfositlerinde yapilan KKD analizinde, kanserli olgularin ortalama KKD
degerlerinin 40 kontrol grubu bireye gore daha anlamli oldugu bulunmustur (56).

2.3.9. Mesane Kanseri : Ferrari ve arkadaslari, 32 pestisite maruz kalan ve
mesane kanseri gelisen birey ve 32 pestisite maruz kalmig saglikli bireyde KKD

sikligin1 aragtirmuslar, her iki grubun da periferal kan lenfositlerinde KKD oranminin
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31 kontrole gore anlamli bir artig gésterdigini bulmuslardir. Bu artigin pestisite

maruz kalmig, mesane kanserli olgularda daha yiiksek oldugunu saptamislardir (57).

KKD inceleme teknikleri ve mekanizmas: ile ilgili ¢ok yonla ¢aligiimasinin
nedeni, BrdU varliginda tretilen hiicrelerde, belirli KKD ortalamasi bulunmasina
ragmen, aym hiicrelerin gesitli kimyasal ve fiziksel mutajenlere maruz birakildiginda

cevap olarak yiiksek oranda KKD géstermesidir.

KKD siklig1 karsinojenik ya da mutajenik ajanlarin genotoksik etkilerini
degerlendirmek igin sensitif markerlerin birisi olarak diisiinilmektedir. Son yillarda
pek ¢ok arastirmaci, malign hastaliklara maruz kalan bireylerin hicrelerinde KKD
sikligin1 aragtirmistir. Ancak malign hastaliklarin higbirisi ile KKD arasinda kesin bir
iligki bulunamamugtir. Oral kavite, KML, rektum ve kolon kanseri hastalarda
lenfositik KKD’nin degismedigi bildirilmektedir. Diger yandan malign lenfomal,
malign melanomali ve akut lenfoblastik l6semili (ALL), akciger kanserli, over
kanserli, meme kanserli, mesane kanserli hastalarda lenfositik KKD sikliginin arttigs
bulunmustur. Hatta bir arastirma, artmig KKD sikhiginin uterin-serviks kanseri igin

bir preklinik marker olabilecegini belirtmektedir.



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi ve Isparta Devlet Hastanesi
Uroloji Bolimiine bagvuran ve sistoskopi yapilarak mesanede tiimoriin varhg,
sayisi, infiltrasyon durumu ve birlikte bulunan diger patalojiler goriliip
degerlendirilerek, tiimor kaidesinden ve yakin ¢evresinden biopsiler alinarak
patolojik tams: konmus, tedavi gormemis 17 mesane kanserli erkek olgudan,
ameliyat 6ncesi vendz periferal kan heparinize enjektér ile alindi. Ayrica olgularla
aym yas ve sekste, aym Ozellikte, yakin zamanda hastalik gegirmemis saglikli,
goniilli 17 kontrol bireyden de 6rnekler alinarak toplam 34 bireyde KKD analizi

yapildi

3.2. Metod

3.2.1. Kiiltiirlerin Kurulmasi

Kullanilan Soliisyonlar

Besi ortamimm hazirlanmasi :

Mc Coy’s SA (Irvine Scientific)

Fetal Bowine Serum (Irvine Scientific)
Fitohemaglutinin (Irvine Scientific)
Penisilin / Streptomisin (Irvine Scientific)
L- Glutamin (Irvine Scientific)

Water For Cell Culture (Irvine Scientific)

100 ml.

20 ml.
2,5 ml.
1.0 ml.
1.0ml
5 ml

20
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100 ml. Mc Coy’s SA igerisine, yukarda miktarlar1 verilen maddeler ilave
edilerek hazirlanan besiyeri, agzi parafilmle sarilarak buzdolabinda +4 °C’de
saklandi.

5-Broma-2 deoxyuridine (BrdU) soliisyonunun hazirlanmasi:
6,5 mgr. BrdU (Sigma) 12,5 ml. Mc Coy’s SA besi ortamu i¢inde ¢ozildi. Stok
olarak hazirlanan bu soliisyon steril, agz1 kapakli bir tiipe konup Gzeri aliiminyum

folyo ile kaplanarak + 4 °C’de buzdolabinin buzluk kisminda sakland:.

Islemler :

Besi ortamn hazirlandiktan sonra agzi kapakh steril doku kiiltiirii tiiplerine
(Falcon, 15 cc) S’er ml. olacak gekilde dagitiidi. Heparin (Liquemine-Roche) ile
stvanmus enjektor ile olgulardan alinan 5 cc. kan steril sartlarda her bir tiipe 0.4-0.6
ml. olacak sekilde yaklagik 10-13 damla kadar ilave edildi. Her tiip i¢ine stok BrdU
solisyonundan 0.1 ml. koyularak iyice kangtirildiktan sonra, tiiplerin kapaklan
parafilm ile sarild1 ve tiipler aliiminyum folya ile 151k gormeyecek sekilde kaplandi.
Tiipler inkiibasyon igin, kapali sistem etiiv i¢ginde 37 ° C’de 72 saat birakildi. Kontrol
grubunu olusturan bireylerin kanlarina da siralanan islemler yapildi. Kanlann
kullamlmayan miktarlar herhangi bir olumsuz durumda kullaniimak iizere enjektor
iginde buzdolabinda + 4 ° C’de sakland: (58).

3.2.2. Kromozom Eldesi

Kullamilan soliisyonlar:

Kolc¢isin soliisyonu:

1 mg kolgisin (Serva) 10 ml. bidistile suda (0.1mg/ml) ¢éziildii. Bu stok
soliisyonun st kismindan 1 ml. alind1 ve 9 ml. bidistile su (10 jrg / ml) ilave edildi.
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Hipotonik soliisyonu :

0.075 M KCI (Merck) olacak sekilde 0.5592 gr. KCI tartilarak 100 ml. bidistile
suda ¢oziildii, kullantlmak iizere 37 °C’lik etiive konuldu.

Fiksatif soliisyonu :

1 birim glasial asetik asit (Merck) iizerine 3 birim methanol (Merck) ilave
edilerek iyice karistirildi.

Her deney asamasinda taze olarak hazirlandi. Bu soliisyonun taze olmasi

igindeki alkoliin uguculugu agisindan 6nemlidir.
islemler :

Kromozom preparasyonu i¢in modifiye Moorhead ve arkadaslannin teknigi
uyguland: (58). Ureme igin 37 ° C'deki etiive birakilan kiiltiir tiiplerine, kromozom
eldesinden 2 saat 6nce yani 70. saatte 0.1 ugr /ml olacak sekilde 0.05 ml. kolgisin
ilave edildi ve hafifce kangtirildi, tekrar 2 saat siireyle etiivde bekletildi. Yetmig
ikinci  saatte etivden ¢ikanlan tipler igindeki besi ortamu pastér pipeti ile
karigtirildiktan sonra aym pipet ile dereceli konik (10 ml'lik) santrifiij tiiplerine
aktanldi. Hiicrelerin birbirinden ayrilmasi i¢in kopiirtmeden nazikge pipetaj yapild:
(10 kez). 1000 rpm'de 7 dakika santrifiij (Jouan ISO 9001) edildi.

Dokelti (‘Sﬁpernatam) pastOr pipeti ile atilarak, ¢okelti ile dstiinde kalan 0.5
ml'lik sivi, pastér pipeti ile kangtinidi. Uzerine hipotonik soliisyondan (0.075 M
KCI) bir pastér pipeti (3 ml.) koyularak hafif¢e kanstirildi. Hipotonik soliisyon ikinci
kez ilave edildi ve pipetaj yapildi. Toplam hacim 8-9 ml. olana kadar aym islem
tekrarland1. 37 ° C etiivde 10 dakika bekletildi. Siire bitiminde 1000 rpm'de 7 dakika
santrifij edildi, pastor pipeti ile dokelti atildi. Cokelti tizerinde birakilan 0.5 ml.
hipotonik ile yavas¢a galkalandi. Cam yiizeye yapisik pihti kalmamasina dikkat
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edilerek ¢ok hafif pipetaj yapildi. Pastor pipeti kanlandig: i¢in 1-2 ml hipotonik ile
pipetaj yapilarak yikandi ve 1 pastér pipeti (2-3 ml) fiksatif cekilerek tiipiin dip
kismina birden bire birakild: ve iyice pipetaj yapilarak hiicre topluluklarinin olugmast
engeldi. Pastor pipeti ile 4-5 ml fiksatif ilave edilerek pipetaj yapildi. 1000 rpm'de 7
dakika santrifiij edildi. Fiksatif solisyonu ile yikama iglemi 3 kez tekrarlandi. Tiipler
bir gece buzdolabinda bekletildikten sonra bir kez daha taze fiksatif ile yikandi.
Cokeltinin miktarina goére tzerinde belli bir miktar fiksatif (genellikle 0.5 ml.)
birakilarak doékelti atildi. Kalan miktar yavag yavag pipetaj yapilarak kanstinldi. Bir
giin 6nceden hazirlanmig ve bidistile su igerisinde bir gece buzdolabinda bekletilmis
soguk 1slak lamlar gazli bezle iyice kurulandi ve hohlama ile nemlendirilerek 45
derecelik ag1 ile 10 cm. yukaridan 1 damla lam izerine birakildi. Lamlar havada
kurutuldu. Yayma islemi yapilan preparatlar, kapah sistem etiivde 37 °C'de 1-2 hafta

siire ile yaglandirldi.

3.2.3. Kardes Kromatid Degisimi Boyama Teknigi

Kullanilan soliisyonlar:

Hoechst stok soliisyonu:

1 mg Hoechst (Sigma) 10 ml. bidistile suda ¢6zildii. Bir tipe koyularak agz
parafilm ile sanlip, aliminyum folya ile sarili olarak buzdolabinda + 4 °C’de
saklandi.

McBouline fosfat tampon soliisyonu:
A soliisyonu : 1.922 gr. Sitrik asit (0.1 M Merck) 100 ml.bidistile suda ¢ozildii.

B soliisyonu : 3.5598 gr. Na,HP42H,0 (Merck) 100 ml.bidistile suda ¢6ziildii.
Na;HP,2.H;0 soliisyonuna pH 7.1 oluncaya kadar sitrik asit soliisyonu damlatiidi.
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2xSSC soliisyonu :

A soliisyonu : 1.7530 gr. NaCI (0,3 M Merck) 100 ml. bidistile suda ¢ozildii.
B soliisyonu : 0.8823 gr. Na-sitrat (0.03 M Merck) 100 ml.bidistile suda
¢oziildii. Her iki soliisyon bire bir olacak sekilde kangtirildi. Sitrik asit ile PH 7.2'ye

ayarland1.
Soransan tamponu :

A soliisyonu : 9.08 gr. KH,PO,4 (Merck) 1 It bidistile suda ¢6ziildi.
B soliisyonu : 11.88 gr. Na,HPO, (Merck) 1 It bidistile suda ¢oziildii. Balon
jojeye A soliisyonundan alinarak pH 6.8’e gelinceye kadar B soliisyonu eklenerek 2

soliisyon kangtirildi.
Giemsa boya soliisyonu :

5 ml. Giemsa 16sing (Merck), 95 ml pH 6.8’lik séransan tamponu igine ilave
edilerek 100 ml’ye tamamlandi.

islemler :

Korenberg ve arkadaslaninin énerdikleri modifiye boyama yéntemi kullamidi
(58). Boyama islemi yapilmadan énce yaslanan preparatlar bir siire oda isisinda
bekletildi. Hoechst stok boya ¢ozeltisinden 1 ml. alimp 100 ml’ye bidistile su ile
tamamlanmis soliisyonda, preparatlar karanlik ortamda 20 dakika bekletildi. Bu stire
sonunda ¢ikartlan preparatlar, hazirlanmig McBouline fosfat tampon iginde 4-5 kez
¢alkalanarak petri kaplarina aktanld: ve iizerine preparatlarin iistiinii ortecek sekilde
aymt tampondan ilave edildi. Petriler 25 cm. yiikseklikteki UV. lambast altina
yerlestirildi. Bir saat UV’ye tabi tutulan preparatlar oda sicakligindaki
2xSSC’tamponunda 4-5 kez galkalandi ve 60 °C’deki benmaride (Termal) 1 saat
2 x S8C°de bekletildi. Preparatlar gikarilip oda isindaki 2x SSC’de 4-5 kez
¢alkalandiktan sonra havada kurutuldu. % 5’lik Giemsa’da 6.5 dakika boyand.
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Musluk suyundan gegirilip kurutma kagidi ile kurutuldu. Ksilen (Merck) i¢inde 1
saat kadar bekletilip entellan (Merck) yardimi ile kapatilip, mikroskopta immersiyon

yag ile 100°1lik objektifle incelendi.

3.2.4. Kardes Kromatid Degigiminin Degerilendirilmesi

Her olgu ve birebir kontrol bireyi igin, iyi dagilmig 25 metafazdaki KKD
oranlari, 100x’lik mikroskop (Nikon) altinda incelendi. Ortalama degerler,
kromozom boylar ve sentromer pozisyonlar dikkate alinarak A;, A;, A3, B, C-X, D,
E, F, G-Y olmak tizere 9 grup igindeki her kromozomun birli, ikili, ii¢lii ve dortli
degisimlerdeki kink noktalar sayilarak saptand: (Sekil 6 ) ve 6zel olarak hazirlanan
formlara kaydedildi (Ek 1-2). Her bir metafazda goézlenen toplam degisim degeri
belirlendi ve her olgu i¢in 25 metafaz degerlendirilerek degisimlerin ortalamasi

alindi.

be
|

1 dedisim 2 degisim 3 degisim & degisim

Sekil 6. KKD’de 1’li, 2’11, 3’lii ve 4°lii degisimlerin sematik goriniimil.
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3.2.5. Mesane Kanserli Hastalarin Degerlendirilmesi

Calismaya alinan mesane kanserli olgular pelvik tomografi, transrektal
Ultrasonografi ve alinan timér dokusu 6rneklerinin patolojik incelemelerine gore,
yuzeyel, (Evre A) ve invaziv (Evre B, C, D) olarak siniflandinildt. Ayrica patolojik
bulgulara gére vakalar grade I, II, III ve IV olarak siniflandirildi. Kanserli hastalar
sigara icenler ve igmeyenler olarak gruplandinldi. Tim gruplar KKD degerleri

agisindan birbiri ile karsilagtiriidi.

3.2.6. istatistik Yéntem

Her olgu ve kontrol bireyi i¢in ortalama degisim degeri elde edildi. Bu
degerlere gore olgularin ve bire bir kontrol grubu bireylerin KKD degerleri ve her iki
¢alisma grubunun kromozom gruplari arasindaki degerler “iki ortalamanm
arasindaki farkin anlamlihik testi (Student-t testi)”, “Mann-Whitney U testi” ve
“Varyans Analizi (Anova test)” kullanilarak, istatistiksel agidan Onemlilik
derecelerine gore degerlendirildi. Istatistiksel analizler Graphpad InStat tm
istatistik programi ile bilgisayarda yapildi. Istatistiksel analizlerde p <0.05 anlamlt

kabul edildi. Degerler ortalama *+ standart sapma olarak verildi.

3.2.7. Fotografik Isiemier

Tezde omek olarak verebilmek igin kaliteli olan birkag metafazin 100x
objektifle immmersiyon yag: aitinda Olympus BO 071 marka fotomikroskop ile 100
ASA’hk Ilforda Kodak filmi kullanilarak fotograflart ¢ekildi. Basim igin Tiford
Iifobrom 4. I P kontrast kagid: kulianild1 (Resim).



Bu ¢aligmada, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi ve Isparta Devlet
Hastanesi Uroloji Béliimiinde, mesaneden sistoskopi yapilarak alinan biyopsi
materyalinde patolojik olarak tanis1 konmus, 17 mesane kanserli olgudan alinan kan

orneklerinde ve birebir kontrollerde KKD analizi yapildi.

4.1. Mesane Kanserli Hastalann Bulgulan

Mesane kanserli hastalarin yag / seks, patolojik tam (grade) ve kanser evresi
(stage), sigara aliskanlifi ve sigara kullamim siiresi, alkol aligkanligi durumlan ve

ortalama KKD degerleri Tablo 1 de verilmistir.

Olgularin yaglar1 52 ile 72 arasinda degismektedir, yas ortalamasi 64. 17 5.96
olarak saptanmistir. Olgularimiz arasinda mesane tiimérli hi¢ bayan hasta yoktur.
Pelvik tomografi, transrektal USG ve alinan timér dokusu érneklerinin patolojik
incelemeleri ile 12 olgunun invaziv mesane tiimori (Evre B, C, D), 5 olgunun ise
yiizeyel mesane tomiirii (Evre A) tagidiklar saptanmistir. 12 invaziv mesane timorli
olgunun 7 tanesi Evre B, 4 tanesi Evre C, 1 tanesi de Evre D olarak tanimlanirken, 5
yiizeyel mesane tiimorlii olguda Evre A olarak tanimlanmistir. Patolojik incelemeler
sonunda 17 mesane kanserli olgudan 7 tanesi Grade I, 4 tanesi Grade II, 3 tanesi
Grade II1I ve 3 tanesi de Grade IV olarak bulunmustur.

©

Olgularin 11 tanesinde uzun siireli sigara kullammu mevcuttur. 5 olgu hig

sigara igmezken, 2 olgunun ise sigara i¢mis ama uzun yillar énce sigaray1 biraktig

6grenilmigtir. Olgularin sadece 1 tanesinde alkol kullanimi mevcuttur.
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Tablo 1- Mesane kanserli olgularin yas / seks, alkol kullanimi, sigara kullamm ve
sigara kullanim siiresi, kanser evresi (stage), patolojik tam (grade) ve

ortalama KKD degerleri
Olgu | Yasve ~Alkal | Sigara gg_-a_m Kulm Evre (;ade Ortal ‘
No | Seks | Kullammi| Kyjlanum Siiresi (Stage) KKD
) +-)
1 | 66/E - + 40 yil A I
2 | 65/E + + 40 yil A I
L 3 | 55/E - n 40 yil A il
| 4 | 66/E - - - A I
1' 5 | S2/E - - - A I
6 70/E - + 50 yul C v
7 | 70/E - ¥ 50 yil B il
8 68/E - + 52 yil B I
9 [ S6/E ) + 45 yil B | I
L 10 | S7/E - - - B I
11 | 68/E ; T 28 yil D | IV
20 yildir igmiyor
12 | 64/E - g 40 yil C v
13 | 60/E - - - C I
14 | 67/E - + 40 yil C I
15 | 69/E R + 45 yil B | I
16 | 72/E - F 30 yil B I
20 yildir igmiyor
17 | 66/E - - - B m

Yiizeyel ve invaziv mesane kanserli olgularin KKD degerleri grafik 1 ve 2’de

verilmigtir. Her iki grubun KKD degerleri agisindan kargilagtinlmasi, grafik 3’de
gorilmektedir (Grafik 1, 2, 3).
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Invaziv mesane kanseri-ort. B Yiizeyel mesane kanseri-ort. '

Ortalama KKD deperi

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
Olgn no

Grafik 3- Invaziv ve yiizeyel mesane kanserli bireylerin ortalama KKD degeri

Olgularla aym yas, seks ve 6zellikteki 17 kontrol birey ve 17 olgudan elde
edilen KKD dagilimlan Mann-Whitney U Testi, Student-t Testi ve Varyans
Analizi (Anova Test) ile karsilagtirilnmstir.

Olgulara ait preparatiarda, 25 metafazda sayim yapilmigtir. Her bir olgu i¢in
metafazlarda gozienen 1°li, 2’li, 3’li ve 4°lii degisimler Ek 1’deki formlara
kaydedilmistir. Her bir metafazdaki toplam kinklar ise Ek 2’de ki formlara
islenmigtir. Onyedi mesane kanserli bireyin hiicre bagina diigen ortalama KKD degeri
9.31 olarak saptanmugtir (Tablo 2). Mesane kanserli olgular arasinda hiicre bagina en

diigiik ortalama 8.00 olarak saptanirken, maksimum deger de 12.62’dir (Tablo 2).
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Tablo 2. Mesane kanserli olgularin hiicre basmna diigen ortalama KKD degeri,
minimum ve maksimum KKD degerleri

r Mesane Kanserli Olgular
KKD /Hiicre 9.31
Standart sapma (SD) 1.26
Minimum deger 8.00
Maksimum deger 12.62

Mesane tiimorlii olgular kendi aralarinda invaziv ve yiizeyel mesane tiimorli
olgular olarak simiflandinildiginda ise, yiizeyel mesane timérli olgularin hiicre
basina diigen ortalama KKD degeri 8.44, invaziv mesane timorli olgulann hiicre
bagina diigen ortalama KKD degeri ise 9.68 olarak bulunmustur (Tablo 3). Mesane
kanserli bireylerden olusan her iki grup arasindaki fark Mann-Whitney U testine
gore anlamit bulunmugtur (p = 0.03).

Tablo 3. Invaziv ve yiizevel mesane kanserli olgularm genel ortalama KKD
degerleri, minimuin ve maximum degerleri

T= Olgular Tnvaziv Yiizeyel
Mesane Kanserli Mesane Kanserli
KKD / Hiicre 9.68 8.44 ﬁ
Standart sapma (SD) 1.32 0.49
Minimum deger 8.42 8.00 “
Maximum deger 12.62 9.20
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Mesane kanserli bireyler kendi aralarinda sigara igen mesane kanserli olgular
ve sigara igmeyen mesane kanserli olgular olarakta degerlendirilmistir. Buna gore
sigara icen mesane kanserli olgularin hiicre bagina diisen ortalama KKD degeri
9.2 + 1.08, sigara igmeyen mesane kanserli olgularin hiicre bagina diigen ortalama
KKD degeri 9.58 + 1.73 olarak saptanmugtir. Her iki grup arasindaki fark Student -t

testine gére anlaml1 bulunmamgtir (p = 0.6).

Mesane tiimérli 17 hasta gradelerine gére gruplandinlmig ve her grubun
hiicre bagina diisen ortalama KKD degerleri arasinda istatistiki olarak bir fark
bulunmamustir (p>0.05) ( Tablo 4 ). Yalmz grade arttikga KKD’de de bir artigin
oldugu da agik¢a goriilmektedir.

Tablo 4. Mesane kanserli olgularin grade’lerine gore hiicre basina diigen  ortalama
KKD degerleri.

e a— —_— —— e
== ——

Mesane Kanserli Bireyler

Grade Grade I Grade I1 Grade IIf | Grade IV
KXD / Hiicre 8.62 9.20 10.00 10.38
Standart sapma(SD) 0.50 0.61 1.70 2.08

s —
t—— S ——————— e ———

4.2, Kontrol Grubu Bireylerin Bulgulan

Hastalarin her biri ile aym yas ve cinstyetteki 17 kontrol bireyin, incelenen 25
metafazda hiicre bagina disen ortalama KKD degeri 7.83 olarak saptanmugtir.
Kontrol bireyler arasinda hiicre basina en diigiik ortalama 7.00, en yiiksek ortalama

8.41 olarak bulunmustur (Tablo 5).
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Tablo 5. Kontrol grubu bireylerin hiicre bagmna diigen ortalama KKD degeri,
minimum ve maksimum KKD degeri

Kontrol Grubu Bireyler

KKD /Hiicre
Standart sapma (SD)
Minimum deger

Maxium deger

4.3. Mesane Kanserli Hastalarin ve Kontrollerin Genel Ortalama
KKD Oranlan ve Kromozom Gruplan Arasindaki KKD
Degerlerinin Kargilagtinimasi

Hiicre basina diisen ortalama KKD degerlerinin kontrol grubu bireyler ve
mesane kanserli olgular arasinda 6nem kontrolii yapildiginda, kontrol grubunda
hiicre basina diisen ortalama KKD degeri 7.83 = 0.33, mesane kanserli olgularda ise
9.31 = 1.26 olarak saptanmistir (Tablo 6). Her iki grup arasindaki fark Manmn-
Whitney U testine gére olduk¢a anlamli bulunmustur (p <0.0001). Ayrica KKD
degerleri agisindan iki grubun karsilagtirilmasi grafik 4 ve 5’de goriilmektedir
(Grafik 4 ve 5).

Tablo 6. Mesane kanseri ve kontrol bireylerinin genel ortalama KKD’leri

Olgu Mesane Kanseri Kontrel I

KKD/Hiicre 9.31 7.83
Standart Sapma (SD) 1.26 0.32
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[l Mesane kanserli-ort. [1Kontrol-ort.
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Grafik 5- Olgu ve Kontrollerin Ortalama KKD Degerlerinin Karsilastinimasi

Kontrol bireyleri ve meme kanserli olgularin A;, A;, A3, B, C-X, D, E, F ve G-
Y seklinde morfolojik olarak simiflandinlmis kromozom gruplann arasinda KKD
dagiimi incelenerek her gruptaki KKD degisimleri degerlendirilmistir (Tablo 7

ve 8).



Tablo 7. Kontrol grubu bireylerin kromozom gruplarimn Ortalama KKD Degeri

38

KontrolNo | A; | A; | As B C-X D E F G-Y
1 30 | 18 | 14 30 58 20 10 10 5
2 20 | 17 | 14 29 56 19 8 10 5
3 31 | 19 | 13 28 60 22 8 10 5
4 28 | 21 | 15 27 61 23 9 9 5
5 28 | 22 | 18 26 64 21 8 10 6
6 35 | 20 | 20 29 65 14 4 5 2
7 30 | 20 | 15 27 61 21 8 10 3
8 32 1 19 | 19 30 63 20 9 7 4
9 25 | 15 | 16 28 55 18 7 7 4
10 30 | 18 | 14 29 57 17 10 8 6
11 34 | 22 | 23 35 65 20 5 4 2
12 40 | 18 | 18 36 62 18 7 4 3
13 35 | 20 | 19 31 55 21 8 6 0
14 41 | 17 | 18 30 68 24 4 2 1
15 38 | 23 | 20 30 51 15 7 8 0
16 26 | 28 | 18 27 61 16 7 4 8
17 36 | 20 | 12 28 60 18 8 6 2

Toplam 548 | 337 | 286 | 500 | 1022 | 327 | 127 | 120 61

Ortalama : [32.24[19.82|16.82| 29.41 | 60.12 | 1923 | 747 | 7.05 | 3.58

Standart

Sapma 472|294 298| 267 | 437 | 275 | 1.77 | 260 | 223
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Tablo 8- Yiizeyel ve Invaziv Mesane Kanserli Bireylerin Kromozom Gruplarmn

Ortalama KKD Degerleri
Yiizeyel
Mesane | A, A, A; B CX D E F G-Y
Kanser No
1 30 17 17 28 58 21 11 14 4
2 30 18 16 28 59 20 9 9 11
3 28 25 30 43 67 20 5 5 7
4 27 27 23 16 82 14 9 6 9
5 26 28 23 16 80 16 9 7 8
Toplam 141 115 109 131 346 91 43 41 39
Ortalama : | 28.2 | 23.0 | 21.8 | 26.20 | 69.20 | 18.20 { 8.60 8.20 7.8
Standart
Sapma 1.79 | 5.15 [ 560 ] 11.14 | 11.34 | 3.03 2.19 3.56 2.58
Invaziv
Mesane | A, Ay A B CX D E F G-Y
Kanser No
6 38 22 42 54 70 11 11 6 6
7 27 30 10 37 82 12 8 3 4
8 29 27 25 38 81 9 7 6 3
9 29 27 20 20 75 15 4 8 3
10 35 37 45 45 58 13 10 3 6
11 63 20 43 70 110 10 8 3 6
12 28 10 17 35 86 19 8 5 5
13 22 25 21 53 74 15 8 5 6
14 30 23 20 39 71 23 13 7 7
15 31 24 32 38 73 21 13 8 5
16 19 27 25 38 81 19 6 7 7
17 31 37 25 57 95 28 8 8 6
Toplam 382 309 325 524 956 195 104 69 63
Ortalama : | 31.83 | 25.75 |27.08| 43.67 | 7467 | 16.75 | 8.66 5.75 5.33
Standart
Sapma 11.04| 727 |11.14| 13.02 | 1328 | 6.64 2.67 1.96 1.37
Genel
Toplam 523 424 | 434 655 1302 286 147 110 102
Genel
Ortalama : |30.76 | 24.94 {25.53| 38.53 | 76.59 | 17.18 | 8.65 6.4 6.06
Genel
Standart
Sapma 935 | 668 | 996 ] 1466 | 1333 | 5.76 2.47 2.67 2.08
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Kontrol grubu bireylerin kromozom gruplar1 Varyans Analizi (Anova Test)
ile karsilagtinlmus, istatistiksel olarak gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur
(p<0.0001, F: 523.14).

Farklilig: yaratan gruplan belirleyebilmek i¢in kromozom gruplarn ikiger-ikiger
Mann-Whitney U testi ile kiyaslandiginda A;-B, A;-D, E-F gruplan arasindaki fark
anlamsiz (p>0,05), diger gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.01)
(Tablo 9).

Tablo 9-Kontrol bireylerinde kromozom gruplari arasinda ortalama KKD’nin

karsilagtiriimasi.
[ - o .
Kontrol grubu SD(+) Onem Kontrolii

[ A 32,24 4,72 PZR.08

B 29,41 2,67
| A 19,82 2.94 p>0,05 “

D 19,23 2,75

E 7,47 1,77 DU }H

F 7,05 2,60

Aym sekilde mesane kanserli olgularin kromozom gruplari arasinda da
“Varyans Analizi” (Anova Test) ile karsilagtirma yapilarak gruplar arasi fark
istatistiki olarak anlamli bulunmugstur (p <0.0001, F: 110). Farkliliga neden olan
gruplan belirleyebilmek i¢in kromozom gruplan ikiser-ikiser Varyans Analizi testi
ile kiyaslandiginda A;;~As, F-G-Y gruplan arasindaki fark anlamsiz (p>0.005), diger
gruplar arasidaki fark anlamlt bulunmugtur (p<0.01) (Tablo 10).
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Tablo 10. Mesane kanserli olgularda kromozom gruplan arasinda ortalama KKD’nin

karsilagtinilmas
-" Ortalama KKD . Standart (%) =6nem Kontrolii
_| Degeri Sapma
A; 24.94 6.68 p>0,05
As 25.53 9.96
F 6.40 2.67 p>0,05
2.08

Kontrol bireyleri ve mesane kanserli olgular arasindaki her bir kromozom

grubunun degerleri Mann-Whitney U testi ile kiyaslandiginda A,, D, E ve F’de
istatistiki olarak anlamli fark bulunmazken (p>0,05), diger gruplar arasindaki fark
anlamli olarak g6zlenmistir (Tablo 11). Kromozom gruplan arasindaki farklar Grafik

6’da gorilmektedir (Grafik 6).

Tablo 11. Kontrol grubu ile mesane kanserli grubun kromozom gruplarinda gézlenen
ortalama KKD’lerinin karsilastirilmasi

r-r=Krom=ozom Izlo=ntrol Gr=ubu ﬁesane Kanserli Olgu | Onem Kontrolii
’ Grubu Ort.KKD + SD Ort. KKD + SD (P) i
A 3224 £ 472 30.76 £935 p>0.1
Az 19.82 + 2.94 2494 £6.68 p<0.005
Az 16.82 + 2.98 25.53 £9.96 p<0.001
B 29.41 + 2.67 38.53 + 14.66 p<0.01
“ C-X 60.12 + 4.37 76.59 +13.33 p<0.0001
D 19.23 £ 2.75 17.18 £5.76 p>0.1
E 747 £ 1.77 8.65 +247 p>0.1
F 7.05 £ 2.60 6.4 1267 p>0.5
G-Y 358 +£223 6.06 +2.08 p<0.002
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Grafik 6- Olgu ve kontrollerin kromozom gruplarmdaki ortalama KKD degeri

Mesane kanserli olgular, patolojik olarak yiizeyel ve invaziv mesane kanserli
olgular olmak iizere kendi aralarinda iki ayn grupta degerlendirildiginde As, B ve G-
Y gruplan arasindaki fark Mann-Whitney U testine gore istatistiki olarak anlaml
bulunmugtur (Tablo 12).
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Tablo 12. Yiizeyel ve invaziv mesane kanserli olgularin kromozom gruplarnda
gozlenen ortalama KKD’lerin karsilagtiniimasi

Kromozom | Kanser evresi Ortala;TKKD SD | Onem
l Grubu Degeri Kontrolii
A, Invaziv 31.83 11.04 p>0.05
Yiizeyel 28.20 1.79
Ay Invaziv 25.75 7.27 p>0.05
Yiizeyel 23.00 5.15
Az Invaziv 27.08 11.14 p<0.05
Yiizeyel 21.8 5.60
" B Invaziv 43.67 13.02 p<0.05 "
Yiizeyel 26.20 11.14 i
| cx Invaziv 74.67 13.28 p>0.05 "
I Yiizeyel 69.20 1134
| D invaziv 16.75 6.64 p>0.05
S Yiizeyel 18.20 3.03
E Invaziv 8.66 2.67 p>0.05
’ Yiizeyel 8.60 2.19
F Invaziv 5.75 1.96 p>0.05
H Yiizeyel 8.20 3.56
G-Y Invaziv 5.33 1.37 p<0.05
“ Yiizeyel 7.8 2.58

I
f
|




Resim : KKD gorulen iki ayr1 metafaz ornegi
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5. TARTISMA VE SONUG

Kardes kromatid degisimi, genetik¢iler tarafindan in-vitro hiicre ¢gogalmasinda
gbzlenen birkag tipte kromatid deZisiminden biri olarak bilinmektedir (59, 60).
KKD’inin krossing-over’e benzeyen resiprokal degigimle, kardes kromatidler
arasinda olustugu, ancak yeni alelik kombinasyonlarin oluymadigi deneysel
caligmalarla gosterilmigtir. KKD, c¢esitli mutajen ve karsinojenlerin neden oldugu
DNA hasarimi saptamada, in vivo ve in vitro kosullar altinda olugsma kolaylig1 ve

duyarlilig1 nedeni ile siklikla kullanilan bir tetkikdir (59, 60, 61).

Otozomal resesif kirik sendromlu kisilerde yapilan molekiiler genetik
¢aligmalar, bu grup hastalarin DNA tamir mekanizmalarinda bozukluklar oldugunu,
bunun sonucunda kromozomlarda kiriklar, yeniden diizenlenmeler ve bazilarinda
KKD diizeylerinde artis meydana geldigini goOstermektedir. Bu bireylerde
kromozomlarin genetik instabilitesi, belirtilen sendromlarin bir 6zelligi olarak
karsimiza gtkmaktadir. Genetik instabilite kanser gelisimi igin 6nceden yatkinhigi
saglayan bir 6zellik olarak bilinmektedir. Kirik sendromiarinda kansere karst agin
hassasivet bu nedenledir. Hastaliklarin tamisinda, kromozom analizleri ve KKD

incelemeleri yonlendirici olmaktadir (62).

Kanser gelisimine yatkin olan bireylerin ve mutajene maruz kalan bireylerin
hiicrelerinde, normal spontan KKD sikligindan daha yiiksek oranda artrmg KKD
degerini bildiren birgok ¢aliyma vardir (63, 64).

Arastirmalar ilerledikge, kanserlerle ilgili olarak KKD teknigi ¢ok degisik
amaglarla uygulanmis ve bu yéntemin uygulanan tedaviyi yénlendirmede gelecek
vadettigi ileri strilmustiir (65). Ayrica, spontan KKD oranlarinin, kanserin erken

teshisinde klinik agidan bir preklinik marker olarak kullanilabilecegi goérigii
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yaygindir. Cesitli kanser vakalarinda spontan ve farkhi mutajenlerle indiiklenmig

KKD analizi yapilmustir (66, 49).

Yiikselmis KKD sikliginin, malign hastalifin gelisiminde, olasi riski yansittif
ileri strilmektedir. Yokota, serviks karsinomlu olgularda yaptig1 ¢aligmada, KKD
siklif1 igin 2 goris belirtmektedir (67). Birinci goriige gore, kanserli hiicreleri veya
normal hiicrelerin kanserli hiicrelere degismis formunu taniyan sirkiile lenfositlerde,
DNA hasarinin geligmesi ve bunun sonucunda kanserli hastalarin KKD sikliginda
artiy gozlenmesidir. Ikinci goriig ise, bilinmeyen bazi nedenlerle, normal birey
lenfositlerine gore lenfositlerinde agin DNA hasan olan bireylerin, kanser olma
egiliminin yiiksek olmasidir. Bu goriige gre DNA hasarn olan bireylerde, DNA tamir
mekanizmasi yada direkt veya indirekt ajaniarin etkisine bagli genetik instabilitenin
de olabilecegi diigiiniilebilir. Yapilan bazi ¢aligmalarda, KKD siklifinin kanser evresi
ile korelasyon gosterdigi bildirildiginden, ilk gorisin daha uygun oldugu

gorulmektedir.

Son yillarda pek ¢ok arastirmaci tarafindan malign hastalia maruz kalan
kisilerin lenfositlerinde KKD siklig1 aragtinlmigtir. KKD’nin oral kavite (53), meme
(68), Malign lenfoma (39) ve kronik miyeloid l6semili hastalarda (41) degigmedigi
bildirilirken, birgok ¢aligmada lenfositik KKD sikligimin malign lenfomali (38), akut
lenfoblastik 16semili (42), Akciger kanserli (47), meme kanserli (53, 1) hastalarda
arttig: bildirilmektedir. Bir bagka galigmada ise uterin - serviks kanserli hastalarda
artrug KKD sikhiginin bir preklinik marker olabilecegi belirtilmektedir (49).

Otuzbir Akciger kanserli hasta ve benzer boélgeden aym sosyo - ekonomik
durumdaki 35 saglikli kontrolde yapilan bir arastirmada KKD’inin kanserli
hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (69). Bu galismada

sitogenetik hasarin kanserle ilgili bir biomarker oldugu belirtilmektedir.

Yapilan bir ¢aligmada over kanserli hastalarda KKD sikliginin kontrollere gore
daha yiiksek oldugu bulunmustur (6.34 + 0,09’a kars1 4.47 + 0.12). Ayn1 galigmada,
KKD sikliginin kanserin evresi ile anlamli olarak artt1: bildirilmektedir (70).
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Adhvaryu ve arkadaslan, yag aralifs 25-60 olan toplam 40 meme kanserli
olgunun, mastektomi Oncesi alinan periferal kan lenfositlerinde ortalama KKD’yi
7.72 £ 1.41 bulmus, 40 kontrol grubu bireyde bu degerin 6.28 + 0.87 oldugunu
saptamiglardir. Kontrol grubuna goére bu artigin istatistiki olarak 6nemli oldugu
vurgulamig, ameliyattan 3-6 ay sonra 8 hastada yaptiklann KKD analiz sonuglarnin,

ameliyat oncesine gore onemli derecede diigtiiiinii bulmuslardir (45).

Oztiirk’tin yaptig1 galiymada ise, 24 meme kanserli olgunun hiicre bagina diigen
ortalama KKD degeri 9.49 + 1.315 bulunmus ve bu degerin istatistiki olarak 24
birebir kontrol bireyden (7.70 + 0.847) farkli oldugu goriilmistiir (p<0.001) (1).

Erkek tirogenital sistemi organlarindan prostatin adenokanseri ile KKD siklig1
arasindaki iliskinin arastirnldig1 bir caligmada, 24 prostat kanserli hasta ve 40 kontrol
hastas1 kullanilmigtir. Ortalama KKD siklig1 hastalarda 9.14 + 0.62, kontrollerde

5.94 + 0.25 bulunmustur (p< 0.05) (56).

Arastirmalanimiz sirasinda mesane kanserli hastalarda KKD’nin aragtinidig:
yalmiz bir ¢aligma bulabildik (57). Bu galigmada 32 tane pestisitlere maruz kalan
mesane kanserli hasta degerlendirilmistir. Mesane kanserli hastalarda KKD sikligt
5.45 £ 0.35, kontrol grubunda ise bu deger 3.77 + 0.15 olarak bulunmustur
(p< 0.05). Calismada mesane kanserli hastalarin tamami pestisite maruz kaldig: igin,

KKD sikligindaki bu anlamii yiikselisgin pestisite bagli oldugu bildirilmigtir.

Olgularimizin yag araligi 52-72 (ort. 64.17 + 5.96) arasinda degisim
gostermektedir. Olgularin hepsi erkektir ve kendileri ile aym yag ve cinsiyetteki

birebir kontroller ile karsilastiriimistir.

Invaziv mesane kanseri tastyan bir olgumuzda (Mesane kanseri-17), mesane
kanseri teshisi konduktan 4 ay sonra, erkek iirogenital organlarindan olan prostatta
ikinci bir kanser gelisimi olmustur. Evre B ve Grade III’deki 17 numaral: mesane

kanserli bu olgunun KKD siklig1, aym evre ve gradeki hastalardan (Mesane kanseri
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9 ve 15) daha yiiksek bulunmugtur (11.8’e kars1 9.79 ve 8.42). KKD’inde ki bu

artigin ikinci bir kanser geligimi igin bir predispozan faktor olabilecegi diigiiniilebilir.

Kanser evreleri, mesane kanserli olgularda pelvik tomografi, transrektal USG
ve alman timoér dokusu orneklerinin patolojik incelemeleri ile klinik teshise gore

genel olarak yiizeyel (Evre A) ve invaziv (Evre B, C, D) olarak siniflandirlir.

Bu siiflandirmaya gore yiizeyel mesane kanserli 5 olgu ve invaziv mesane
kanserli 12 olgu mevcuttur. Invaziv mesane kanserli bireylerin (6-17 nolu olgular)
7 tanesi (7, 8, 9, 10, 15, 16, 17 nolu olgular) Evre B, 4 tanesi (6, 12, 13, 14 nolu
olgular) Evre C, 1 tanesi de (11 nolu olgu) Evre D mesane tiimériine sahiptir.
Yiseyel mesane kanserli (1-5 nolu olgular, Evre A) olgulann hiicre bagina diisen
ortalama KKD degeri 8.44 + 0.49, invaziv mesane kanserli olgularin (6-17 nolu
olgular Evre B, C, D) ortalama KKD degeri 9.68 + 1.32 olarak bulunmustur. Her iki
grup arasindaki fark “Mann-Whitney U” testine gore anlamli bulunmustur (p=0.03).
Tim mesane kanserli bireylerin KKD ortalamasi 9.31 % 1.26 bulunmug ve bu deger
kontrol grubu bireylerin ortalama KKD degeri olan 7.83 + 0.33’den “Mann-Whitney
U” istatistiki testine gore olduk¢a anlamli bulunmustur (p< 0.0001). Mesane kanserli
olgular Grade’lerine gore 4 grupta incelenmis ve Grade I’de 7 olgu (1, 2, 4, 5, 13,
14,16 nolu olgular), Grade II’'de 4 olgu (3, 7, 8, 10 nolu olgular), Grade III’de 3
olgu (9, 15, 17 nolu olgular) ve Grade IV’de 3 olgu (6, 11, 12 nolu olgular) oldugu
gorilmustiir. Grade I'deki 7 olgunun ortalama KKD degeri 8.62 + 0.50 Grade
I’deki 4 olgunun ortalama KKD degeri 9.20 + 0.61, Grade III’deki 3 olgunun
ortalama KKD degeri 10.00 + 1.70, Grade IV’deki 3 olgunun ortalama KKD degeri
10.38 + 2.08 olarak bulunmustur. Gradelerine gore 4 grup arasinda istatistiki olarak
bir fark bulunmamistir (p>0.05). Yalmz grade arttikga KKD’de de bir artigin oldugu
aciktir.

Mesane kanserli olgularda malign kitle ¢ikanldiktan sonra, kemoterapi ve
radyoterapi gormeden onceki KKD degerlerine bakilarak bulgulardaki KKD’nin
azalip-azalmadigina  bakilabilir. Calismamin  ikinci asamast olarak bu

dustiniilmektedir.
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Mesane kanserinin en Onemli etiyolojik faktérlerinden bir tanesi sigara
kullammidir (71). Mesane kanserli hastalarda epidemiyolojik aragtirma yapildig
zaman bityiik gogunlugunun uzun yillardir sigara kullanmakta oldugu gériliir. Bizim
calisma gurubumuzda da hastalannmizin 10 tanesi uzun yillardir sigara kullanmakta
(1,2,3,6,7,8,9, 12, 14, 15 nolu olgular), olgularin 2 tanesi (11, 16 nolu olgular) ise
uzun yillar sigara igmis ama son 20 yildir igmemektedir. Hastalarn 5 tanesi (4, 5, 10,
13, 17 nolu olgular) hig sigara igmemistir. Sigara igen hastalarin ortalama igme siiresi
44 .25 senedir. Baz1 ¢aligmalar sigara i¢iminin kanserli hastalarin ortalama KKD’inde
artiga katkida bulunabilecegini ileri siirmektedir. Husain ve arkadaglari yaptiklan
caliymada, sigara i¢iminin meme kanserlerinde ortalama KKD’inde artisa neden
olabilecegini gostermigtir (46). Fakat mesane tiimoriiniin KKD ile iligkisini aragtiran
makale sayist ¢ok simrlt oldugu igin, mesane kanserli hastalar i¢in boyle bir
degerlendirmeye literatiirde rastlayamadik. Caliyjma grubumuzda sigara igen
hastalarla, igmeyenlerin ortalama KKD siklik degerlerini karsilastirdik ve sigara igen
mesane kanserli olgularin hiicre bagina diigen ortalama KKD degerini 9.2 + 1.08
bulurken, igmeyenlerin ortalama KKD degerini 9.58 +1.73 olarak saptadik. Her iki
grup arasindaki fark “Student-t” testine gore anlamsiz olarak bulundu (p= 0.6).

Mesane kanserinin etiyolojik faktorleri ile KKD siklig1, malign kitle alinmadan
oncesi ve sonrast KKD oranlan ile ilgili daha fazia sayida caligmalar yapiimas:
gerektigine inamyoruz. Bu ¢aligmalarda kontrol gruplarinda, KKD’yi énemli 6l¢iide
etkileyen yay, cinsiyet, sigara, alkol ve ¢evresel kosullar g6z 6niinde

bulundurulmalidir.



50

OZET

Klinik teshis, pelvik tomografi, transrektal USG ve alinan tiimér dokusu
omeklerinin patolojik incelemesi ile mesane kanseri teshisi konmus 17 kanserli
olguda malign kitlenin operasyonu oncesi alinan periferal kan lenfositlerinde KKD
analizi yapilmistir. Kontrol grubunu her olgu i¢in ayni 6zellik, yas ve cinsiyetteki
saglikli bireyler olusturmustur.

Mesane kanserli olgulardaki ortalama KKD degeri 9.31 + 1.26 kontrol
grubunda ise 7.83 * 0.33 olarak belirlenmis ve her 2 grup arasindaki fark, istatistiki
olarak énemli bulunmustur (p<0.0001).

Kanser evrelerine gore olgular, yiizeyel (Evre A) ve invaziv (Evre B, C, D)
mesane kanserli olgular olarak simiflandinimig ve bu simiflandirmaya gére yiizeyel
mesane kanserli 5, invaziv mesane kanserli 12 olgu oldugu gériilmiistiir. Yiizeyel
mesane kanserli olgularin ortalama KKD degeri 8.44 + 0.49, invaziv mesane kanserli
olgularin ortalama KKD degeri 9.68 + 1.32 olarak hesaplanmistir. Evreler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik go6zlenmistir (p=0.03). Mesane kanserli
hastalar kendi aralarinda sigara tiiketimi ve mesane kanserine yakalanma riski
agisindan-da degerlendirilmis, fakat istatistiki olarak fark bulunamamugstir (p=0.6).
Mesane kanserli 17 olgu Gradelerine gére Grade I, Grade II, Grade III ve Grade IV
olarak gruplandirilmis ve gruplar arasinda ortalama KKD agisindan istatistiki olarak
fark bulunmamugtir (p>0.05). Olgularin ve kontrol bireylerinin kromozom gruplart
arasindaki fark istatiksel olarak incelendiginde, A;, D, E, F gruplan arasinda iliski
bulunmazken, diger gruplar arasindaki farklarin anlamli oldugu goriilmiistiir.

Bulgulanimiz mesane kanserli hastalarin, maligniteye yatkinlikla iliskili olmas

beklenen kromozomal insitabiliteye sahip oldugunu gosterir.
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SUMMARY

Of 17 patients suffering from bladder carcinoma; pelvic computerised tomography,
transrectal ultrasonography and histopatologically confirmed diagnosis were
performed sister chromatid exchange (SCE) analysis was done in peripheral blood
lymphocytes that are obtained prior to the operation. Control group was consisted of

healthy individuals with the same characteristics, age and sex.

The average SCE rate of 17 bladder carcinoma cases was found to be 9.31+1.26, it
was significantly higher than the mean value of controls that was 7.83+0.33

(p<0.0001),

The patients were grouped as superficial (Stage A) and invasive (Stage B,C.D)
according to cancer staging of patients, and 5 of the patients had superficial bladder
carcinoma and 12 of them had invasive bladder carcinoma. The mean SCE rates of
patients with superficial and invasive bladder cancer were 8.44+0.49 and 9.68+1.32,
respectively. There was a significant difference in SCE values of superficial and
invasive bladder cancer (p=0.03). No statistical significant difference was found
between the bladder carcinoma patients were evaluated according to consumption of
cigarette and to catch of risk to bladder carcinoma (p=0.6). The histopathologic
examination of the tumour showed no significant differences of SCE among the

grades I, [T, 0T, IV (p>0.05).

When the mean SCE rates of patients and controls were compared with regard to the
chromosomal groups, the difference was statistically significant between each group

except the A;, D,E.F groups.

Our results indicate that the patients with bladder carcinoma show a degree of

chromosomal instability that might be related to a predisposition to neoplasia.
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