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Bu c¢aliymada 8 mesane kanserli hastadan direkt kromozom analizi
yontemi ile sitogenetik degerlendirme yapilarak tiimdr hiicrelerindeki karyo-
tipik degigiklikler araghnldi. Tiimorlerin hepsinde gerek sayisal gerekse ya-
pisal kromozom kusurlan saptandi. Sayisal kusurlann genellikle near trip-
loidi ve near tetraploidi seklinde oldugu Dbelirlendi. Yapisal kusurlann ise
kink, delesyon, translokasyon ve ring kromozomu g§eklinde oldufu gozlen-
di. Yapilan karyotiplerde A\q-, Aw~, q, Ay ¢, Byg*, By, q,
Dyp* ve Gyr marker kromozomlar belirlendi.

SUMMARY
Cytogenetic Study in Bladder Tumors

In this study a cytogenetic evaluation of karyotypical changes of
tumor cells was made by using chromosome analysis method for 8 pa-
tients with bladder cancer. It has determined that all tumor cells have
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structural and numerical chromosome defects. The numerical chromosome
defects were in the form of near triploid and near tetraploid. The
structural chromosome defects breaks, deletions, translocations and in the
from of ring chromosomes. In these investigated karyotypes Ayq-, Ap,,
g, Ay, 4> By, By, q, DiwTand Gyr marker chromosomes
are observed.

GiRis

insan neoplazilerinde onkogenlerin aktivasyonu ile neoplazi gelisimi ara-
sinda yakin bir iligkinin oldugu birgok aragtirici tarafindan belirlenmigtir!2. Belli
bir kromozom bolgesi igine lokalize olan bazi protoonkogen ya da onkogenler
direkt olarak kromozomu etkileyerck dzellikle kiriklar yoluyla translokasyon, de-
lesyon, inversiyon ve ring kromozomu gibi kromozom yap: kusurlarina sebep
olurlar'2. Son yillarda yapilan ileri sitogenetik ve gen analizi ¢aligmalan ile bazi
kanserlerde belirli fragil bolgelerin varligi saptanmig olup, bunlarin protoonko-
gen ve onkogenleri iceren kanser olusum bélgeleri olabilecekleri diigiiniilmekte-
dir?. Buna kargin kromozomal degisikliklerin onkogen aktivasyonu ile direkt ala-
kali oldugu belirlenmig bulunmaktadir®, Mesane kanserli hastalarda timér hiic-
relerinin stigonetik analizi mesanenin transisyonel hiicre karsinomunun biyolojik
davramg hakkinda dnceden bize faydah bilgiler verebilir®>®. Bugiine kadar me-
sane tiimorleri ile yapilan ¢ahgmalarda 1, 2, 3, 4, 5, 6, 11, 13. cii kromozomlarda
yapisal kusurlar, 7. ci kromozomda trisomi, 19. cu kromozomda ise monosomi
belirlenmistir 789, Biz arastirmamizda mesane tiimorlerinden sitogenetik deger-
lendirme yaparak kromozomlardaki yapisal ve sayisal degisiklikleri ve yapisal ku-
surlar sonucu olugan marker kromozomlan belirlemeye galigtik. Tiimor dokusu

hiicrelerinde marker kromozomlarin genel olarak A, B ve D grubu kromozom-
larda olugtugunu gozlemledik.

MATERYAL VE METOD

Daha énceden radyoterapi veya kemoterapi tedavisi gdrmemis 8 mesane
tiimorlii hastadan alinan tiimor dokulari 0.05 pg/ml cholcicine igeren T.C. Me-
dium 199 soliisyonu icine alindi. 30-45 dakika 37°C’lik etiivde bekletildi. Bu si-
renin sonunda 30 dakika siire ile 0.075 M KCl soliisyonu iginde hipotonik sok
uyguland:. Bu iglemden sonra 30 dakika siire ile 3/1 methanol acetic acid soliis-
yonu ile fixe edildi®*!%, En son asamada ise preperatlar havada kurutularak
gimza boyast ile boyandi ve 151k mikroskobunda degerlendirilecek hale getirildi.

A)lmca doku orneklerinden bir kismi da patoloji laboratuvarina gonderilerek ti-
mor stage ve grade’i belirlendi.
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BULGULAR

Bulgularin klinik, histopatolojik ve sitogenetik degerlendirme sonuglar:
Tablo I’de verildi. Tabloda gorildiigii gibi tiim tiimor 6rneklerinde sayisal ve ya-
pisal kromozom anomalileri gozlendi. Her bir vakadan minimum 15, maximum
25 metafaz figiirii sayildi. Sayisal anomalilerin gogunlukla near triploid veya near
tetraploid seklinde oldugu belirlendi. Ayrica iki hastadan birinin 25 metafaz figii-
riiniin sekizinde, dier hastada ise 16 metafaz figiiriiniin dérdiinde diploid kro-
mozom yapisi belirlendi. Aym1 zamanda bu hastalarda hipodiploid ve hiperdip-
loid figiirlere rastlandi. Bu hastalarda near triploid figiirlerin diger hastalara
gore daha az oranda oldugu gozlendi. Near tetraploid figiirlere ise hig rastlamil-
madi. Hastalarm tiimiinden yapilan karyotip degerlendirmelerinde A;q~, Azp™,
q, Asp, q, Bygt, BspT, g, Dysp™t, Gyyr seklinde marker kromozomlar belir-

lendi.

Tablo: I- 8 Mesane Tiimd&rll Hastanin Kiinik, Histopatolojik ve
Sitogenetik Bulgulan

Kromozom Say:
Anomalileri

Kromozom Yap

Anomalileri
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Figiir: 1
Vaka no 4: 88XYY, +Y, +1, +1, +2, +2 +3, +3 del (p°, q)
+41(q*), +4, +5 +6 +7, +7, +8 +8 +9 +9, +10, +10, +11,
+11, +12, +13t(p*), +13 t(p™), +14, +14, +15 +15 +16
+17, +18 +18 +19 +19 +20, +20, +21, +21Ir, +22, +22.
Near tetraploid karyotip yapist.

Figiir: 2
Vaka no 6: 83XY, +1, +1, +2 del (p,, q), +3, +4, +4, +5 +35
del (p7), +6, +6, +7, +7, +8 +8 +9 +9, +10, +10, +11, +1],
+12, +13, +13, +14, +14, +15 +15, +16, +17, +17, +18 +1§
+19, +19, +20, +20, +21. Near tetraploid karyotip yapist.

TARTISMA

Kanserde sitogenetik gahgmalarin temel amaci gerek primer, gerekse se-
konder kromozom degisikliklerini saptayarak bu degisiklikleri klinik, etiolojik,
patolojik, therapeutik ve prognostik parametrelerle birlestirmektir'-12, Bugiine
kadar yapilan sitogenetik galigmalarda mesane timérlerinde Sp izokromozom,

- 468 -



trisomi 7 ve monosomi 9 seklinde primer kromozom degisiklikleri ve buna ilave-
ten 1, 3, 4, 5, 8, 11, 13 ve 17. kromozomlarda sekonder spesifik kromozom striik-
tir kusurlani belirlenmistir>%12, Genel olarak bu kromozomlar marker kromo-
zomlar olarak dilgiiniilmiistiir. Son yillarda yapilan ileri sitogenetik ve gen anali-
zi galigmalarinda 11. kromozomun kisa kolunda c-Ha-ras-1, 5. kromozomda c-
fms, 7. kromozomda c-erb-B ve 9. kromozomda c-abl onkogenlerinin saptanmast
onkogen aktivasyonu ile kromozomal degigiklikler ve malignite arasinda direkt
bir iligkinin oldugunu ortaya koymus bulunmaktadir?3, 8 mesane kanserli hasta
iizerinde gergeklegtirilen bu g¢aliymada hem sayisal hem de yapisal kromozom
kusurlar1 degerlendirildi. Sitogenetik degerlendirme ve karyotip analizi sonucun-
da tiim timor doku orneklerinde hem yapisal hem de sayisal kromozom defekt-
lerine rastlamildi. Genel olarak timé? hiicrelerindeki kromozom sayisinin 43-91
arasinda degistigi saptand. Sayﬁa malilefin hipodiploid, hiperdiploid, near
triploid ve near tetraploid nde gu belirlendi. £ : yiksgk oranda
near tetraploidiye rastlamld dece ki im@ metagaz figiirle-
rinde diploidi gozlendi. Bu dirumun ‘@inin digilk olmasin-

aragtirmalarda belir-
tildigi gibi tiimor grade ve stage’i ile kromozom sayisi degisiklikleri arasinda dog-
ru bir oranti bulunmaktadir?. Stage ve grade ilerledikge buna paralel olarak kro-
mozom sayis1 artmaktadir?. Biz tiimér hiicrelerinden elde ettigimiz metafaz figiir-
lerinde ve karyotip degerlendirmelerinde tiim orneklerde delesyon, translokas-
yon ve ring kromozomu scklinde kromozom yap: kusurlari saptadik. En sik
oranda A;q", Asp~ g7, Baq ™, Bsp~ ve Dy3p* seklinde kromozom yapi kusurlari
belirlendi ve bunlarin marker kromozomlar oldugu sonucuna varildi. Bu bulgula-
rnimizin literatiirle de paralellik gostermesine ragmen?8-131415.1617 q15- ye 9
monosomi seklinde kromozom yapi ve say1 kusurlarina rastlanmadi. Bu duru-
mun nedenini bazi aragirmalarda®'> belirtilen mesane kanserlerinde farkh kar-
yotipik degisikliklerin sebebinin farkh etiyolojik dayanaklarimin olmasindan ve
farkh molekiiler ve histolojik yapilarindan kaynaklanmig olabilecegi seklinde yo-
rumladik. Bunun yaninda bizim kullandigimiz direkt kromozom analiz ydnte-
minde az sayida metafaz figiirii elde edildiginden ve bu nedenle de bantlama tek-
nigi uygulayamadigimizdan dolay: bu anomalilerin gozden kagmug olabilecefini
diisiinditk. Noninvasive ya da siiperfizyal invasive mesane tumorlerinde diploid
normal kromozom yapisinin oldugu ve bunun paralelinde de klinik tablonun iyi
huylu (selim tabiatl)) seyrettigi belirtilmistir’®. Oysa invasive mesane tiimorle-
rinde kromozom konfigiirasyonunun aneuploididen near tetraploidiye kadar
degistigi ve marker kromozomlara siklikla rastlandig belirtilmigtir!11819-20 Ma-
lignitenin derecesinin artmasinda temel neden marker kromozomlar ve diploid
yapidan artarak uzaklasan kromozom sayisidir. Marker kromozom sayist ve po-
liploidinin derecesi artuiinda hastalifin daha malign seyrettigi yasamin buna pa-
ralel olarak kisaldig belirtilmistir®. Bizim hastalarimizda da genel olarak hiper-
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diploidi, near triploidi ve dzellikle near tetraploidi ve muhtelif marker kromo-
zomlarin gozlenmesi timériin malign seyreden invasive karakterli oldugunu gos-
termektedir.

Biz yaptiimuz sozlii danismada hastalarin hepsinin gok uzun yillar (40-50
yil) ortalama giinde 1-1,5 paket sigara ictigini gozlemledik. Bu durumda bu tir
hastalarda kanser olugumunun en biiyiikk nedeninin sigara kullanimina bagh ol-
dugunu disinmekteyiz. Nikotinin protoonkogen ya da onkogenleri stimiile eden
bir faktor oldugunu samyoruz. Ozellikle bazi arastirmalarda'®?! sigara icenlerde
mesane timorit sskhifinin arttiginin belirlenmesi bu dilsiincemizi destekler nite-
likte goriilmektedir.

Sonug olarak giincel bir sorun olan kanser probleminin aydinlatlabilmesi
igin daha geligmis teknik olanaklar ve daha ileri sitogenctik ve gen analizi yon-
temleri kullamilarak daha fazla vaka ile galigilmas: gerektigi ditgiiniilmisgtiir.
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