UREMILI HASTALARDA KROMOZOM BOZUKLUKLARI VE
BUNA HEMODIYALIZIN ETKisi

Kuddusi Cengiz®, Deter K. Hossfeld**, Roland Anthone.,
Sidney Anthone ve Avery A. Sandberg. :

Anahtar kelimeler : Uremi, hemodiyaliz, kromozom bozukluklar:
Key words : Uremia, hemodialysis, chromosomal abnormalities

Ureminin immin sistemi inhibe ettidi insan ve deney hayvanlarinda gois-
terilmistir’-%, Uremili hastalarda yiiksek oranda enfeksiyona meyil5¢ cesit-
li antijen ve mitojenlere karsi cevapsiz cilt testleri’® immiin yetersizligin
klinik yoniinii gdstermektedir.

Epidemiyolojik calismalarda, insanlardaki tiim kanserlerin % 80 -90 kada-
rinin cevresel karsinojenlerle meydana geldigi cevredeki zararli kimyasal
ve fiziksel etkenlerin ortadan kaldiriimasi ile insanlardaki tiim kanserlerin
tcte ikisinin 8nlenebilecedi ileri siirlilmistiirl®-12, Cevresel karsinojenle-
rin organizmada kanser meydana getirebilmesi, organizmanin genetik ve
immin yapist ile yakindan ilgilidir. Yine uzun zamandan beri kromozom
anomalilerinin kanser patogenezinde dnemli rol oynadiklart, karsinojenik
ajanlarin kromozomlarda bazi dzel degisiklikler yaparak kanser meydana
getirdikleri’®-1* ve prekanseréz durumlarda kansere ait histopatolojik de-
gigikliklerin ortaya cikmasi seneler alabildigi halde kromozomlardaki
anomalilerle prekanserdz durumlarin cok daha dnceden taninabilecegi bil-
dirilmistir’®!7.  Literatiir incelendiginde hemodiyalizli bébrek hastalarinda
kromozom analizini gdsteren cok az calismaya rastlanilmistir8-19, Uremide

Calismanin yapildigt yer : Roswell Park Memmorial Institute (K.C.,
DK.H., AAS) and the Dialysis and Kidney Transplant Program of the
Buffalo General Hospital (8.A., R.A), Buffalo, N.Y.
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yetersiziik olusturabilen toksik maddelerin viicuttan atilimina hemodiya-
lizin etkisi tartismal olup, bazi arastirmacilara gore toksik maddelerin
hemodiyalizle yok edilebilecegi2®, bazilarina gére de tamamen ortadan
kaldirilamiyacagi?!-27 bildirilmistir. Hemodiyaliz uygulanan ve uygulanma-
yan Gremili hastalarda karsilastinlmali kromozom calismasina ise rastla-
nilmamistir. Bu yiizden tiremili hastalarda bébreklerden atilamayan bazi
maddelerin fazlah§inin veya eksikliginin Gremili hastalarda kromozomal
seviyedeki etkileri ve hemodiyalizin kromozom anomalilerine etkisini
arastirmaya yonelik calismanin yararl olabilecegini disiindirmustr.

Materyal ve Metod

Calismaya cesitli nedenlerle bagli son dénem bobrek hastahg olan
“Roswell Park Memorial Institute Cancer Cell Center, Buffalo N.Y. ve
Buffalo General Hospital” Temmuz 1979 ve Kasim 1980 tarihleri arasin-
da basvurulan, 47 iremili hasta alindi. Hastalardan 3 tanesinde uygun
metafaz bulunamadigindan calisma dist birakildi.

Kontrol grubumuz hicbir hastaligi olmayan, en az son 3 ay igerisinde hic-
bir ilag kullanmayan (dogum kontrol ilaclari dahil), kimyasal toksinlerle
iliskisinin olmadigina inanilan, kan verebilecek kadar saglikli olan 24 kan
vericisi olusturmustur. Kontrol grubunun yaslari 17-51 yas arasinda de-
gismekte idi. Bunlarin 12'si kadin, 12'si erkekti. Yas ortalamasi kadinlar
icin 29 erkekler icin 34 idi.

Hasta grubumuz (iremi tanisi almis, hemodiyaliz gereksinmesi olan 44
hastay icermektedir. Hastalarin 25 erkek, 19'u kadin olup, yaslari 19-72
yas arasinda degisiyordu. Ortalama yas kadinlar icin 49, erkekler icin de
48 yil idi. Hasta seciminde hastalarin steroid dahil immin sistemi baski-
layan hicbir ilac  almamalarina 6zen gbsterilerck, sitostatik ve immiin
depresan ilac kullananlar calisma dist birakildi.

Arastirma grubunu olusturan hastalarin histopatolojik tanilarina gore
gruplara dagilisi; kronik glomerulonefritis, 16; Diabetik Glomerulosklero-
sis 11: son dénem Bobrek Hastahgt, 7; polikistik bobrek hastaligi, 3; kronik
pyelonefritis, 2; Intertisyel Nefritis, 2; Nefrosklerosis, 1; inaktif lupus
Nefritisi, 1; Obstriiktif uropati, 1.

Tum hastalarimizda hastahk siiresi 10-360 ay arasinda degismektedir. 12
hasta diyaliz baslamadan &énce, geri kalan 32 hastaya da muntazam bigim-
de haftada 2 kez hemodiyaliz uygulanmakta idi. Diyaliz uygulanan hasta-
lar diyalizlerinin 1-16'inci aylarinda ortalama 5,43 lincii ayinda calismaya
‘almmustir. Her hastada diyaliz sliresi hastanin ihtiyacina gore 6-8 saat
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devam -ettirilmistir. Diyalizde, 1.3, 1.8 m? yizalciimli vapay bobrek filtre-
leri (Hollow Fiber artificial Kidneys diyalayzer) kullanilmistir Tom hasta-
lar antiasit ve vitamin bazilari da antihipertansif ilaglar almaktaydilar.
Hastalarin blylk bir kismi anemik ve lokopenikti. Galisma sirasinda has-
talarda enfeksiyon belirtileri yoktu.

Hastalarda BUN degerleri 68.2-146.7 % 'mg, kan kreatinin, 8-16 % myg,
kreatinin klerens 24 saatlik 4.8 - 10 ml./dk (1.73 m2 viicut yizeyinde) Alka-
len fosfataz 17 - 554 mU/ml. arasinda degismekie idi. Tim hastalar doktor
kontrolunde olup, belirgin elektrolit bozuklugu rastlanmamistir.

Diyalizde, 1.3-8 m* yiizéigiimlii suni bobrek filtreleri (Hollow Fiber
artificial Kidneys diyalayzer) kullaniimistir. Diyaliz aletieri % 2 formalde-
hit ile steril edilip, tuzlu su ile yikanmistir. Tum hastalar antiasit ve vi-
tamin bazilari da antihipertansif ilaglar almaktaydilar.

Calisma igin 15 ml. heparinli kan (prezervatifsiz) icerisinde 50 Un/ml
penisilin, 50 Mg/ml. streptomisin ve RPMI - 1640 doku kiiltiiri + % 16.7
fetal dana serumu igeren 3 ml. lik besi ortamina konuldu. Doku kiiltiir za-
mant, doku killilir mikroskobunda (reme olup olmadigi kontrol edilerek
elde edilen zamana gére ayarlandi. Kromozom calismasi igin kiltiir zama-
n 72 ve 96 saat olarak tesbit ediidi.

Kromozom hazirlanmasinda Sandberg'in metodu®® uygulandi. Kiiltiir zama-
minin bitiminden 2 saat 6nce her bir doku kiiltiir kutusuna kromozomlari
metafaz evresinde durdurmak icin, ortalama 0.2 mg/m! oclacak sekilde
kolsisin (N - acetyl - N - methyl) Calchicine CIBA ilave edildi. Kurutulmus
preparatlar % 5 Giemsa boya soliisyonunda (Merck Giemsa Losung
5 ml-95 ml. Sécensen fosfat tamponu pP -7 M/5) 10 dakika boyandi. Kro-
mozomlari en iyi dagilan metafazlar icinden 6rnekler segilerek her meta-
faz kromozomlart hem vyapisal hem de sayisal olarak incelendi. Kromo-
zomlar incelenirken 6nce gruplarina sonra da her gruptaki kromozomlar
ayri ayri incelendi. Kromozomlarin bazi gruplarimin  kendi iclerinde sinif-
landirilmasi, sitogenetik terminolojisinin temel prensiplerinin saptandigi
Paris konferansina gére yapildi®®. Resimleri cekildi.

Aragtirma verilerinin istatistiksel acidan degerlendirilmesi amactyla orta-
lamalar ve yiizdelere arasinda t-testi uygulandi ve karsilastirilmasinda
korelasyon katsayisi hesaplandi®0,

Bulgular

Kromozom calismasi igin tremili hastalardan toplam 1227, kontrol grubu
icinde 729 metafaz degerlendirildi. Hasta grubundaki her vaka icin 25 - 50
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ortalama 27.88 metafaz, kontrol grubundakiler icinde 30-40 arasinda or-
talama 30 -32 metafaz incelenebildi. incelenebilir metafaz yoniinden has-
talar arasinda kiiciik farkhliklar mevcuttu. Hastalarin 32 (% 72.72) sinde
25: 7 (% 15.90) sinde 30; 2 (% 4.54) sinde 50 ve 1 (% 2.27) inde de 37
metafaz sayilabildi. Hasta grubundaki her kromozom preparatinda incele-
nebilen metafaz sayisi, kontrol grubundaki metafaz sayisindan disikta.
Yukartdaki metafazlarin elde edilebilmesi icin kontrol grubundakilere 4
kromozom preparati yeterll geldigi halde hasta grubundakiler icin 6-8
kromozom preparatinin hazirlanmas: gerekti.

En g¢ok rastlanan kromozom anomalisi asentrik parcalanma idi. Kromozom-
lardaki asentrik parcalanma hemodiyaliz uygulanan 32 hastanin 28 (% 88.6)
inde gozlendi. Kromozomlrdaki asentrik parcalanma ile hastaligin stresi
ve hastalarin kan kreatinin diizeyleri arasinda pozitif bir iliski, kreatinin
klerens degerleri ile de negatif bir iliski bulundu (P < 0.001; t-test). Kro-
mozomlardaki bu ancmali ile hastalarin kan iire ve alkalen fosfataz diizey-
leri arasinda hicbir iilski bulunamadi {P > 0.05; t - test).

Hastalarda kromozomal asentrik parcalanmadan baska; kromozomlarda
sentrometrik balonlasma (centromeric ballooning), kromozom ve kromatid
kiriklan, kromozomlarda aralanma (gasp) halka kromozom anomalisi ve
marker kromozom tesbit edildi ise de, hasta grubu, diyaliz ve diyaliz 6n-
cesi diye ayrildigi zaman gruplara diisen kremozom anomalilerinin azlhg
istatistikse! degerlendirmeye olumsuz yénde etkileyebilecedinden bu iki
grubun karsilastirlmasi en stk rastlanan kromozomal asentrik parcalan-
ma anomalisine gore yapildi. Bu kromozomal anomali yoniinden hemodiya-
liz uygulanmayan ve uygulanan hastalar arasinda istatistiksel olarak an-
lamli fark bulunamadi (P > 0.05 Tablo I).

TABLO 1L

Hemeodiyalizin Kromozem Anomalilerine Etkisi

Hemodiyaliz Vaka Ortalama Kromozom
Durumu Sayisl Anomali Sayisi 5.0
Hemodiyaliz uygu
fznmakta olan 28 9.39 =+ 4.10
hastalar
Diyaliz 6ncesi 12 9.16 + 4.70
Hastalar '

t - degeri 0.144

p - degeri P 0.05
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Kontrol grubunu olusturan kisilerin hig birinde, kromozomlarda asentrik
parcalanma, tesbit edilmedi. Sadece 3 kiside kromozomal kirtk, 2 kiside
de kromozomal aralanma g6zlendi. Kromozomal kiriklari toplam metafazin
% 0.4 ini kromozomal aralanmalarda % 0.2 sini olusturmakta idiler. Has-
ta ve kontrol grubu istatistiksel clarak karstlastiriimasinda c¢ok anlamhi
fark gozlendi (P < 0.01; t-test).

Tartigrma

Calismamizda hasta grubunda sayilabilen metafaz sayisi kontrol grubuna
kiyasla dnemli derecede az olup, hastalarin 32 (% 72.72} sinde 25; 7 (%
15.9) sinde 30; 2 (% 4.54) sinde 40; 2 (% 4.54) sinde 50 ve 1 (% 2.27)
inde de 37 metafaz sayilabildi. Hasta grubunda her vaka igin 25 - 50 orta-
lama 27.88 metafaz, kontrol grubundakiler iginde 30.40 arasinda ortalama
30.32 metafaz incelenebildi. Bu metafaz degerleri icin kontrol grubunda-
kilere 4 kromozom preparati yeterli geldigi halde hasta grubundakiler igin
6 -8 kromozom preparatinin hazirlanmasi gerekti. Uremili hastalarda elde
edilen metafaz sayisimin  azhi§indan hastalardaki 16kosit sayisinin azhig
sorumlu olabilirdi. Gergekten de, hastalarimizin timi 16kopenik olup, 16-
kosit sayisi 2000 mm® altinda 3 hastamizdan uygun metafaz elde edileme-
diginden calisma disi birakildi.

Uremili hastalarda en ¢ok rastlanan kromozom anomalisi asentrik parca-
lanma idi. Kromozomlardaki asentrik pargalanma ile hastahigin siiresi ve
hastalarin kan kreatinin diizeyleri arasinda pozitif bir iliski, kreatinin
klerens dederleri ile de negatif bir iliski bulundu (p < 0.001; t-test).

Kromozomlardaki asentrik parcalanma ile hastalarin kan iire ve alkalen
fosfataz diizeyleri arasinda hicbir iliski bulunamad: (P > 0.05; t-test}. Bu
da bize en sik rastlanan kromozom anomalisi olan asentrik parcalanmanin
hastalik siiresi ve siddeti ile yakin iliskisi olabilecegini géstermistir. Ger-
cekten de iiremili hastalarin kan {ire diizeyi hastaligin siddetini tamamiy-
le yansitmadi§r bildirilmistir331-*, Kan alkalen fosfataz degerleri ise, bob-
rek fonksiyenlarindan daha cok iiremik komplikasyonlart (renal osteodist-
rofi, malignant durumlar gibi) gdstermesi acisindan dederlidir. O nedenle
kromozom calismalart hastaligin degerlendirilmesinde yardimet olabilir.

Kontrol grubunu olusturan 24 saghkli kisinin higbirinde kromozomlarda
asentrik parcalanma tesbit edilmedi. Sadece 3 kiside kromozomal kirik,
2 kiside de kromozomal aralanma géziendi. Kromozomal kiriklar, toplam
metafazin % 0.4 Gni, kromozomal aralanmalarda % 0.2 sini olusturmakta
idiler. Hasta ve kontrol grubu istatistikse! olarak karsilastinldiginda cok
anlamh fark gézlendi (P < 0.001; t-test).
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Kromozomlarda asentrik parcalanma, hemodiyaliz uyguianan 32 hastanin
28 inde tesbit edildi. Kromozomlardaki ~asentrik parcalanma yoéniinden,
hemodiyaliz uygulanan hastalarda uygulanmayanlar arasinda istatistiksel
yonden anlaml bir fark gériilmedi (P > 0.05; t-test). Calismamizin bu bo-
limiine literatlirde rastlanmiimamis olup, bulgular Giremik toksinlerin bazi-

larinm diyalizle viicuttan temizlenemiyecegi gorisini destekler nitelik-
tedir?!-27,

Kontrol grubumuzdaki kromczom calisma sonuclar, diger calismalarin
kontrol gruplart ve saglam kisilerde rastlanabilen pek diisiik orandaki
kromozom anomalileri ile uyumludur813,

Kromozom anomalilerine neden olabilecek Uremik toksinler tam ayirt edi-
lememis olmasina karsin, {iremide biriken bazi maddelerin fazlaligi yanin-
da hemotopoez igin gerekli maddelerin eksikliklerinin bu kromozom ano-
malilerine neden olabllecegl distnilmistir,

Ozet

Uremili hastalarda hiicresel seviyede meydana gelebilecek diizensizlikleri
ve bunlara diyalizin etkisini arastirmak amaci ile, 44 Uremili hasta ve 24
sagliklr kisinin fitohemaglutinin (PHA) ile uyarilmis periferik kan lenfosi-
telerinde kromozom analizi yapildi. Hemodiyalizin etkisi arastirildi. Hemo-
diyalizin kromozom bozukluklarina etkisi gdzlenmedi.

Summary

Chromosome Abnormalities and Hemodialysis in Uremic Patients.

Abstract: Phytohemagglutinin  (PHA)  stimulated peripheral hlood
lymphocytes form 44 uremic patients and 24 control subjects were
studied cytogenetically and the effect of hemodialysis was discussed.
The effect of hemodialysis on chromosomal abnormalities was not
detected.
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