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Bu çalışmada 8 mesane kanser/i hastadan direkt kromowm analizi 
yöntemi ile sitogenetik degerlendinne yapılarak tümör hücrelerindeki koryo­
tipik degişiklikler araştınldı. Tümör/erin hepsinde gerek sayısal gerekse ya­
pısal kromowm kusurlan saptandı. Sayısal kusur/ann genellikle near trip­
loidi ve near tetraploidi şeklinde oldugu belirlendi. Yapısal kusur/ann ise 
kınk, delesyon, trans/okasyon ve ring kromowmu şeklinde oldugu gözlen­
di. Yapılan karyolip/erde Aıq-, A]JJ-, q-, AJP-, q-, B4q+, BS[J-, q-, 
DıJP + ve Gıır marker kromozomlar belirlendi. 

SUMMARY 

Cytogenetic Study in Bladder Tumors 

In this study a cytogenetic evaluation of koryotypical changes of 
tumor eel/s was made by using clıromosome analysis method for 8 pa­
tients with bladder cancer. It has detemıined that all tumor eel/s have 
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stJuctural and nurnerical chrornosorne defects. The nurnerical chromosome 
defects were in tlıe fonn of near triploid and near tetraploid. 17ıe 
stJuctural chrornosorne defects breaks, deletions, trans/ocations and in the 
from of ring clırornosomes. In tJıese investigated karyotypes Aıq-, AıiJ-, 
q-, A3[J-, q-, B4q+, B:JJ-, q-, Dı3P+and G21r marker clıromosomes 

are observed. 

GIRIŞ 

İnsan neoplazilerinde onkogenlerin aktivasyonu ile neoplazi gelişimi ara­
sında yakın bir ilişkinin olduğu birçok araştırıcı tarafından belirlenmiştir1·2. Belli 
bir kromozom bölgesi içine lokalize olan bazı protoonkogen ya da onkogenler 
direkt olarak kromozomu etkileyerek özellikle kırıklar yoluyla translokasyon, de­
lesyon, inversiyon ve ring kromozomu gibi kromozom yapı kusurlarına sebep 
olurları.2. Son yıllarda yapılan ileri sitogenetik ve gen analizi çalışmaları ile bazı 
kanserlerde belirli fragil bölgelerin varlığı saptanmış olup, bunların protoonko­
gen ve onkogenleri içeren kanser oluşum bölgeleri olabilecekleri düşünülmekte­
cli..-2. Buna karşın kromozomal değişikliklerin onkogen aktivasyonu ile direkt ala­
kalı olduğu belirlenmiş bulunmaktadır3. Mesane kanserli hastalarda tümör hüc­
relerinin stigonetik analizi mesanenin transisyonel hücre karsinamunun biyolojik 
davranışı hakkında önceden bize faydalı bilgiler verebilir4.5·6. Bugüne kadar me­
sane tümörleri ile yapılan çalışmalarda 1, 2, 3, 4, 5, 6, ll, 13. cü kromozomlarda 
yapısal kusurlar, 7. ci kromozomda trisorni, 19. cu kromozomda ise monosami 
belirlenmiştir 7·8·9• Biz araştırmamızda mesane tümörlerinden sitogenetik değer­
lendirme yaparak kromozomlardaki yapısal ve sayısal değişiklikleri ve yapısal ku­
surlar sonucu oluşan marker kromozomları belirlemeye çalıştık. Tümör dokusu 
hücrelerinde marker kromozomların genel olarak A, B ve D grubu kromozom­
larda oluştuğunu gözlemledik. 

MATERYAL VE METOD 

Daha önceden radyoterapi veya kemoterapi tedavisi görmemiş 8 mesane 
türnörlü hastadan alınan tümör dokuları 0.05 J..Lg/ml cholcicine içeren T.C. Me­
dium 199 solüsyonu içine alındı. 30-45 dakika 3TC'lik etüvde bekletildi. Bu sü· 
renin sonunda 30 dakika süre ile 0.075 M KCl solüsyonu içinde hipotonik şok 
uygulandı. Bu işlemden sonra 30 dakika süre ile 3/1 methanol acetic acid solüs· 

"1 fı d"ld"8 9 10 ak yonu ı e ıxe e ı ı · · . En son aşamada ise preperatlar havada kurutular 
gimza boyası ile boyandı ve ışık rnikroskobunda değerlendirile~ek hale getirildi. 
Ayrıca doku örneklerinden bir kısmı da patoloji laboratuvarına gönderiterek tü­
mör stage ve grade'i belirlendi. 
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BULGULAR 

Bulgularm klinik, histopatolojik ve sitogenetik de~erlendirme sonuçları 
Tablo l'de verildi. Tabloda görüldü~ gibi tüm tümör örneklerinde sayısal ve ya­
pısal kromozom anomalileri gözlendi. Her bir vakadan minimum 15, maximum 
25 metafaz figürü sayıldı. Sayısal anomalilerin ço~ukla near triploid veya near 
tetraploid şeklinde oldu~u belirlendi. Ayrıca iki hastadan birinin 25 metafaz ligü­
rünün sekizinde, di~er hastada ise 16 metafaz figürünün dördünde diploid kro­
mozom yapısı belirlendi. Aynı zamanda bu hastalarda hipodiploid ve hiperdip­
loid figürlere rastlandı. Bu hastalarda near triploid figürlerin di~er hastalara 
göre daha az oranda oldu~ gözlendi. Near tetraploid figürlere ise hiç rastlanıl­
madı. Hastalarm tümünden yapılan karyotip de~erlendirmelerinde A1q-, Aıp-, 

q-, A3p-, q-, B4q +, Bsp-, q-, D13p +, Gıır şeklinde marker kromozomlar belir­
lendi. 

Tablo: 1- 8 Mesane Tümörlü Hastanın Klinik, Histopatolojik ve 
Sitegenetik Bulguları 

Kroınozom Sayı Kromozom Yapı 

Ci) iii Anomalileri Anomalileri 
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ı E 47 20 65-87 III II-III - - - 5 9 ı 2 2 ı 

2 E 63 25 44-77 I II 8 5 6 3 - ı ı ı -

3 E 76 ıs 58-85 III II-III - - 2 2 8 ı ı - ı 

4 E 57 25 75-90 III III - - - - ı9 ı ı 2 2 

5 E 59 20 67-89 III III - - - 5 7 3 ı 3 ı 

6 E 65 18 69-91 III II-III - - - 3 8 1 4 - 2 

7 E 67 19 43-71 I II 4 3 5 2 - 3 2 - -

8 E 6 ı 20 68-89 III III - - - 5 9 ı 3 2 -
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Vaka no 4: 88XYY, + Y, +ı, + ı, + 2, + 2, + 3, + 3 del (p-, q-), 
+4 t(q+), +4, +5, +6, +7, +7, +8, +8, +9, +9, +ıO, +10, +ll, 

+ll, + ıı, + ı3 t(p +), + 13 t(p+), + 14, + 14, + ı5, + ı5, + ı6, 
+ 17, +ıs, +ıs, + ı9, + ı9, + 20, + 20, + 2ı, + 2ır, + 22, + 22. 

Near tetraploid koryotip yapısı . 

.. / 
·--· 

• - .. <,, __ , 

Figür: 2 
Vaka no 6: 83XY, +ı, +ı, +2 del (p-, q-), +3, +4, +4, +5, +5 
del (p-), +6, +6, +7, +7, +8, +8, +9, +9, +10, +ıO, +ll, +ll, 
+ı2, +ı~ +ı~ +ı~ +ı~ +ı~ +ı~ +ı6, + ı7, + ı7, +ı8, +ı8, 

+ ı9, + ı9, + 20, + 20, + 21. Near tetraploid koryotip yapısı. 

TARTIŞMA 

Kaoserde sitogenetik çalışmaların temel amacı gerek primer, gerekse se­
konder kromozom değişikliklerini saptayarak bu değişiklikleri klinik, etiolojik, 
patolojik, therapeutik ve prognostik parametrelerle birleştirmektir11·12. Bugüne 
kadar yapılan sitogenetik çalışmalarda mesane tümörlerinde Sp izokromozom, 
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trisoıni 7 ve monosami 9 şeklinde primer kromozom değişiklikleri ve buna ilave­
ten 1, 3, 4, 5, 8, ll, 13 ve 17. kromozomlarda sekonder spesifik kromozom strük­
tür kusurları belirlenmiştif2·9· 12• Genel olarak bu kromozomlar marker kromo­
zomlar olarak düşünülmüştür. Son yıllarda yapılan ileri sitogenetik ve gen anali­
zi çalışmalarında ll. kromozomun kısa kolunda c-Ha-ras-1, 5. kromozomda c­
fms, 7. kromozomda c-erb-B ve 9. kromozomda c-abi onkogenlerinin saptanması 
onkogen aktivasyonu ile kromozomal değişiklikler ve malignite arasında direkt 
bir ilişkinin olduğunu ortaya koymuş bulunmaktadu-2·3. 8 mesane kanserli hasta 
üzerinde gerçekleştirilen bu çalışmada hem sayısal hem de yapısal kromozom 
kusurları değerlendirildi. Sitogenetik değerlendirme ve karyotip analizi sonucun­
da tüm tümör doku örneklerinde hem yapısal hem de sayısal kromozom defekt­
Ierine rastlanıldı. Genel olarak tümö~ hücreleri~deki kromozom sayısının 43-91 
arasında değiştiği saptandı. Sa~al malilel in hlpodi 

1
hiperdiploid, near 

triploid ve near tetraploid f.nde ' ~ ~endi. yü~k ocanda 
near tetraploidiye rastlanıld dece · .i has ~ \ metaJaz figürle-
rinde diploidi gözlendi. Bu a rumun iki astanın düşlik olmasın-

dan kaynaklanabileceği düşünüldü. Çü ü literatü~de belir-
tildiği gibi tümör ırade ve stage'i ile kromozom sayısı değişiklikleri arasında doğ­
ru bir orantı bulunmaktadu-2. Stage ve grade ilerledikçe buna paralel olarak kro­
mozom sayısı artmaktadı~. Biz tümör hücrelerinden elde ettiğimiz metafaz figür­
lerinde ve karyotip değerlendirmelerinde tüm örneklerde delesyon, translokas­
yon ve ring kromozomu şeklinde kromozom yapı kusurları saptadık. En sık 

oranda A1q-, A3p- q-, B4q +, Bsp- ve Dnp + şeklinde kromozom yapı kusurları 
belirlendi ve bunların marker kromozomlar olduğu sonucuna varıldı. Bu bulgula­
rımızın literatürle de paralellik göstermesine rağmen2·8· 13· 14· 15 ·16· 17 up- ve 9 
monosami şeklinde kromozom yapı ve sayı kusurlarına rastlanmadı. Bu duru­
mun nedenini bazı araştırmalarda2·15 belirtilen mesane kanserlerinde farklı kar­
yatipik değişikliklerin sebebinin farklı etiyolajik dayanaklarının olmasından ve 
farklı moleküler ve histolojik yapılarından kaynaklanmış olabileceği şeklinde yo­
rumladık. Bunun yanında bizim kullandığımız direkt kromozom analiz yönte­
minde az sayıda metafaz figürü elde edildiğinden ve bu nedenle de bantlama tek­
niği uygulayamadığımızdan dolayı bu anomalilerin gözden kaçmış olabileceğini 
düşündük. Noninvasive ya da süperfizyal invasive mesane tümörlerinde diploid 
normal kromozom yapısının olduğu ve bunun paralelinde de klinik tablonun iyi 
huylu (selim tabiatlı) seyrettiği bclirtilmiştir15. Oysa invasive mesane tümörle­
rinde kromozom konfigürasyonunun aneuploididen near tetraploidiye kadar 
değiştiği ve marker kromozomlara sıklıkla rastlandığı belirtilmiştir 11 .1S.l9.20. Ma­
Iignitenin derecesinin artmasında temel neden marker kromozomlar ve diploid 
yapıdan artarak uzaklaşan kromozom sayısıdır. Marker kromozom sayısı ve po­
Iiploidinin derecesi arttığında hastalığın daha malign seyrettiği yaşamın buna pa­
ralel olarak kısaldığı belirtilmiştir2• Bizim hastalarımızda da genel olarak hiper-
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diploidi, near triploidi ve özellikle near tctraploidi ve muhtelif marker kromo-
7.omların gözlenınesi t ümörün ınalign seyreden invasive karakterli olduğunu gös­

termektedir. 

Biz yaptığımız sözlü danışmada hastaların hepsinin çok uzun yıllar (40-50 
yıl) ortalama günde 1-1,5 paket sigara içtiğini gözlcmledik. Bu durumda bu tür 
hastalarda kanser oluşumunun en büyük nedeninin sigara kullanımına bağlı ol­
duğunu düşünmekteyiz. Nikotinin protoonkogen ya da onkogenleri stimüle eden 
bir faktör olduğunu sanıyoruz. Özellikle bazı araştırmalarda10·21 sigara içenlerde 
mesane tümörü sıklığının arttığının belirlenmesi bu düşüncemizi destekler nite­
likte görülmektedir. 

Sonuç olarak güncel bir sorun olan kanser probleminin aydınlatılabilmesi 
için daha gelişmiş teknik olanaklar ve daha ileri sitogcnetik ve gen analizi yön­
temleri kullanılarak daha fazla vaka ile çalışılması gerektiği düşünülmüştür. 
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