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Abstract

Introduction The micronucleus (MN) formation in the peripheral blood lymphocytes can be usable as a biomarker for the risk of cancer development. In
this study, we aimed to evaluate the relationship between the MN formation in peripheral lymphocytes and the development of malignancy
in renal transplant patients.

Materials and ~ Ten renal transplant patients with post-transplant malignancy were included in the study. The control group with renal transplantation

Methods consisted of 15 age and sex matched renal transplant patients without post-transplant malignancy. The healthy control group consisted of 12
individuals who had similar age and sex ratios as the other two groups. The cytokinesis-block micronucleus (CBMN) assay was used for MN
analysis.

Results The number of MN in mononuclear cells was significantly higher in renal transplant patients with or without malignancy than in healthy

controls [7.5 (2.0-11.0), 5.0 (0-12.0), and 1.0 (0-9.0), respectively, p<0.001]. Similarly, the number of MN in binuclear cells was significantly
higher in renal transplant patients with or without malignancy than in healthy controls [54.0 (8.0-199.0), 32.0 (0-182.0), and 10.0 (2.00-
29.00), respectively, p<0.001]. Although the difference was not statistically significant, the number of MN both in mononuclear cells and in
binuclear cells was higher in renal transplant patients with malignancy than renal transplant patients without malignancy.

Conclusion Increase in the number of MN in mononuclear and binuclear cells may be a promising biomarker for malignancy development after renal
transplantation.

Keywords Renal Transplantation; Micronucleus; Malignancy; Cytogenetic Damage; Cytokinesis-Block Micronucleus Assay

Ozet

Amag Periferik kan lenfositlerinde mikroniikleus (MN) olusumu kanser gelisme riski i¢in bir biyobelirteg olarak kullanilabilir. Bu ¢aliymada bébrek
nakli hastalarinda periferik lenfositlerde MN olusumu ile malignite gelisimi arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Bu galigmaya bobrek nakli sonrasi malignite gelisen 10 bobrek nakli hastas: alindi. Yas ve cinsiyet uyumlu bébrek nakil sonras: malignite

Yontemle gelismeyen 15 bobrek nakli hastasi bobrek nakli kontrol grubu olarak ¢aligmaya dahil edildi. Ayrica yas ve cinsiyet uyumlu 12 saghkh gonilli

de saglikli kontrol grubu olarak galismaya dahil edildi. MN analizi sitokinez blok MN analizi ile yapildi.

Bulgular Mononiikleer hiicrelerde MN sayis1 malignitesi olan veya olmayan bobrek nakli hastalarinda saglikli goniillilerden anlaml olarak daha
yiiksekti [sirastyla 7.5 (2.0-11.0), 5.0 (0-12.0) ve 1.0 (0-9.0), p<0.001]. Benzer olarak biniikleer hiicrelerdeki MN sayis1 malignitesi olan veya
olmayan bébrek nakli hastalarinda saglikli goniillillerden anlamli olarak daha yiiksekti [sirastyla 54.0 (8.0-199.0), 32.0 (0-182.0) ve 10.0
(2.00-29.00), p<0.001]. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen, hem mononiikleer hiicrelerde hem de biniikleer hiicrel-
erdeki MN sayis1 malignitesi olan bobrek nakli hastalarinda malignitesi olmayan bobrek nakli hastalarindan daha yiiksek saptandu.

Sonug Biniikleer ve mononiikleer hiicrelerdeki artmis MN say1s1 bobrek naklinden sonra malignite gelisimi igin umut vaat eden bir biyobelirteg
olabilir.

Anahtar

. Bébrek Nakli; Mikroniikleus; Malignite; Sitogenetik Hasar; Sitokinez Blok Mikroniikleus Analizi
Kelimeler
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Bobrek nakli yapilan hastalarda malign timor
insidansinin genel popiilasyona kiyasla belirgin sekilde
arttig1 iyi bilinmektedir (1). Hasta popiilasyonunda artan
malignite sikliginin altinda yatan ana neden olarak immii-
nosupresif ajanlarin etkileri gériinmektedir (2). Bobrek
nakli sonrasi gelisen ikincil malignitelerin biyobelirtegler-

le erken teshisi prognoz agisindan gok énemlidir.

Mikrontkleuslar (MN); niikleer boliinme sirasinda ana-
fazda geride kalan kromozom pargalarindan kaynaklanir
(3). Boliinen hiicrelerde mikronukleus olusumu, onaril-
mamis veya yanlis onarilmig DNA lezyonlaria bagl kro-
mozomlamn kirilmasi veya mitotik fonksiyon bozuklugu
nedeniyle kromozomun yanlis béliinmesinin sonucudur
(4). Yiiksek MN frekanss; hiicrelerde ¢esitli ajanlarin ne-
den oldugu sayisal-yapisal kromozom bozukluklarinin
ve somatik hiicrelerde genomik kararsizligin dolayli bir
gostergesi olarak kabul edilir (5). MN tahlili, ¢esitli fizik-
sel-kimyasal ajanlarin genotoksik ve mutajenik potansiyel-

lerini belirlemek i¢in kullanilmistir (6-9).

MN sikliklarinin, hemodiyaliz (HD) programina kayitl
olmayan son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olan has-

talarda ve uzun siireli HD programinda olan SDBY has-
talarinda saglikli bireylere gore anlamli derecede yiiksek
oldugu bildirilmistir (10). Benzer sekilde, bobrek nakli
alicilar;, MN testi ile degerlendirilen saghikli deneklerden
daha fazla DNA hasarina sahipti (11). Ancak bildigimiz
kadariyla, malignitesi olan bobrek nakli hastalarinda si-
togenetik hasari aragtiran bir ¢caliyma yoktur. Bu ¢aligmada
bobrek nakli yapilan hastalarda periferik lenfositlerde MN
olusumu ile malignite gelisimi arasindaki iliskiyi degerlen-

dirmeyi amagladik.
MATERYAL VE METOD

Hastalar

Nakil sonrasi malignitesi olan 10 bobrek nakli
yapilan hasta kesitsel ¢aligmaya dahil edildi. Caligmanin
hasta olan kontrol grubu; nakil 6ncesi diyaliz siiresi ve na-
kil sonrasi periyodu benzer olan, nakil sonras: malignitesi
olmayan, yas ve cinsiyet uyumlu 15 bobrek bobrek nakli
yapilmis hastadan olusturuldu. Saglikli kontrol grubu ise,
diger iki grupla benzer yas ve cinsiyet oranlarina sahip 12
kisiden olugturuldu.

Universitenin yerel etik kurulu galisma protoko-
lint onayladi (onay numarast: 2014/123). Tim katilimci-

lar, yazar (E.M) tarafindan ¢alismanin a¢iklanmasindan

Tablo 1: Calisma gruplart arasinda demografik verilerin ve sitogenetik hasar belirteglerinin karsilastirilmast

Bobrek nakilli maligniteli | Bobrek nakilli malignitesiz Saglikli kisiler P
hastalar n:10 hastalar n:15 n: 12

Yas (Yil) 44.1+11.5 40.6 +13.1 49.8 + 8.6 0.131
Cinsisyet (Kadin/Erkek %) 4 (%40)/6 (%60) 10 (%66.7)/5 (%33.3) 6 (%50)/6 (%50) 0.399
Mononiikleer hiicrelerdeki 7.5 (2.0-11.0) 5.0 (0-12.0) 1.0 (0-9.0) <0.001
mikroniikleus sayisi

Biniikleer hiicrelerdeki mik- 54.0 (8.0-199.0) 32.0 (0-182.0) 10.0 (2.00-29.00) <0.001
roniikleus sayisi

Niikleer boliinme indeksi 1.12 (1.06-1.21) 1.12 (1.01-1.27) 1.07 (1.03-1.21) 0.294
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Bobrek nakilli maligniteli hastalar | Bobrek nakilli malignitesiz hastalar
n:10 n:15 ?

Yas (Yil) 44.1 +11.5 40.6 + 13.1 0.131
Cinsiyet (Kadin/Erkek %) 4 (%40)/6 (%60) 10 (%66.7)/5 (%33.3) 0.399
Nakil 6ncesi diyaliz siiresi (Ay) 12.5 (0-118.0) 17.0 (0-111.0) 0.605
Nakil 6ncesi diyaliz tipi 0.870

Hemodiyaliz (%) 6 (%60) 9 (%60)

Periton diyalizi (%) 2 (%20) 4 (%26.7)

Diyaliz tedavisi almadan nakil (%) 2 (%20) 2 (%13.3)
Donor tipi (%) 0.261

Canl1 (%) 6 (%60) 12 (%80)

Kadvra (%) 4 (%40) 3 (%20)
Nakil sonrasi gegen siire (Ay) 103 (17-250) 71 (1-167) 0.285
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 252 +4.3 252 +3.7 0.992
Sistolik kan basmci (mmHg) 128 +7 130 + 15 0.652
Diyastolik kan basinci1 (mmHg) 81+8 82+11 0.804
Diyabetes Mellitus varlig: (%) 1 (%10) 2 (%13.3) 0.654
Akut rejeksiyon varligi (%) 2 (%20) 2 (%13.3) 0.532
Sigara Oyiikiisii 0.455

Hig kullanmayan (%) 5 (%50) 8 (%53.3)

Birakmus (%) 4 (%40) 7 (%46.7)

Aktif olarak kullaniyor (%) 1(%10) -

Tablo 2: Bébrek nakli yapilmis gruplar arasinda demografik ve klinik parametrelerin karsilagtiriimasi

sonra yazili bilgilendirilmis onamlarini vermisti.
Hastalarin son kontroliinde tam kan sayimi, glukoz, se-
rum lipidleri, kan tre nitrojeni (BUN), serum kreatinin,
iirik asit, kalsiyum, fosfor, albiimin ve proteiniiri diizeyleri
kaydedildi. Ayrica bobrek nakli yapilmig hastalarda kilo
ve boy, demografik veriler, bobrek hastaliginin nedeni, im-
minosupresif protokol, diyaliz siiresi, sistolik- diyastolik
kan basinglar1 ve bobrek donér tipi gibi viicut dl¢tileri kay-
dedildi. Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR), Kro-
nik Bobrek Hastaligi Epidemiyoloji (CKD-EPI) formii-
lasyonu temelinde bir ¢evrimigi hesaplayici ile hesaplandi
(12). Kan ornekleri alindiginda hastalarin hicbiri diyalize
bagimh degildi. Viicut kitle indeksi (VKI); agirligin (kg),
boyun metrekaresine (m2) béliinmesiyle hesaplandu.
Mikroniikleus Tahlili

Tiim deneklerden MN analizi i¢in bes mililitre heparinize
vendz kan 6rnegi alindi ve toplanan kan 6rnekleri en geg

4 saat icinde MN analizi i¢in kiltiir ortamina alindi. MN

hazirlanmasinda Fenech yontemi kullanildi. MN analizi
i¢in sitokinez blok mikroniikleus (CBMN) tahlili kullanil-
di (3).

Heparinize tam kan 6rnekleri; %20 buzag1 serumu, %2 fi-
tohemaglutinin, L-glutamin ve penisilin/streptomisin ige-
ren 5 mL Roswell Park Memorial Institute (RPMI)-1640
ortaminda kiltiire alindi. MN analizi i¢in 6rnekler kiltar
ortamina alindiktan 44 saat sonra iki ¢ekirdekli hiicreler
elde etmek tizere her kiltiire sitokalasin B (3 mg/mL) ilave
edildi ve hiicrelerin 28 saat daha biiylimesine izin verildi.
Hiicre kiltirleri 72 saat sonra santrifiijleme ile toplandi.
Tiipler 1400 devirde 6 dakika santrifiij edildi, stipernatant
atild1 ve hiicreler daha sonra 3 dakika boyunca 37 °Cde
5 ml'lik bir hipotonik potasyum kloriir ¢ozeltisine maruz
birakild.

Karisim yeniden siispanse edildikten sonra soguk meta-
nol-buzlu asetik asit (3:1) karigimi i¢inde sabitlendi ve iki

kez taze sabitleyici i¢inde iyice yikandi. MN olusumunu
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Bobrek nakilli maligniteli hastalar Bobrek nakilli malignitesiz p
n:10 hastalar n:15
Kan beyaz kiire sayis1 (/mm3) 8210 + 1890 7470 + 2440 0.428
Hemoglobin (g/dL) 125+1.8 128 +1.8 0.627
Glukoz (mg/dL) 87 (53-112) 89 (71-219) 0.261
Total kolesterol (mg/dL) 176 + 44 180 + 35 0.792
Trigliseride (mg/dL) 130 (67-400) 150 (44-343) 0.643
Diisiik dansiteli lipoprotein (mg/dL) 90 + 33 92 +22 0.855
Yiiksek dansiteli lipoprotein (mg/dL) 46 + 26 54 + 17 0.352
Urik asid (mg/dL) 6.9 +2.2 57+ 1.8 0.182
Diizeltilmis kalsiyum (mg/dL) 9.0 (8.0-9.9) 9.3 (6.7-9.8) 0.495
Fosfor (mg/dL) 30+1.2 3.1+0.6 0.700
Serum albumin (g/dL) 4.3 (3.0-4.6) 4.4 (3.7-4.7) 0.144
Glomerular filtration hizi (mL/dk) 56.3 + 34.1 75.9 + 29.8 0.141
Proteiniiri (mg/giin) 480 (93-5400) 188 (64-1875) 0.144

Tablo 3: Bobrek nakli yapilmis gruplar arasinda biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmas

ve niikleer boliinme indeksini (NBI) incelemek igin lam-
lar hazirlandi. Sabitlenen hiicreler, 37 °Cde kurutulan, %5
Giemsa boyast ile 8 dakika boyunca boyanan ve ardindan
ardindan 151k mikroskobunda 40x ve 10x biiyiitmede in-
celenen lamlara damlatildi. Tim lamlar kodland1 ve kor-
lemesine okundu. Hazirlanan numunelerdeki 1000 hiicre,
her lam i¢in skorlandi. MN’lu biniikleer ve mononiikleer
hiicre sayisi belirlendi. MN tanimlamasi Fenech kriterle-
rine gore yapildi (3). Ayrica NBI, Eastmond ve Tucker'in

yontemine gore hesaplandi (13).
ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz igin SPSS 15.0 istatistik yazi-
lim1 kullanildi. Degiskenler gérsel (histogramlar, olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/
Shapiro-Wilk testi) kullanilarak normal dagilima sahip
olup olmadiklarini belirlemek i¢in analiz edildi. Nicel de-
giskenler uygun oldugunda ortalama + SD (standart sap-
ma) ve medyan (minimum/maksimum) olarak, nitel de-
giskenler ise say1 (ylizde) olarak ifade edilmistir. Normal
dagilim gosteren nicel degiskenleri karsilagtirmak i¢in Stu-
dent-T testi, anormal dagilim gosteren nicel degiskenlerde
ise iki grup arasindaki kargilagtirmalar Mann-Whitney U
testi kullanildi. Kategorik (nitel) degiskenler arasindaki
iligki Ki-kare testi kullanilarak degerlendirildi. ikiden fazla

grupta normal dagilim gosteren nicel degiskenleri karsi-
lagtirmak igin tek yonlil varyans analizi (ANOVA) kulla-
nildi. Farkliliga neden olan gruplari belirlemek i¢in Schef-
fe testi yapildi. Ug grup arasindaki parametrik olmayan
degiskenler Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildi. Farka
neden olan gruplari belirlemek i¢in Bonferroni diizeltmeli
Mann-Whitney U testi yapildi. Bir p-degeri, 0,05’ten kii-
¢itk oldugunda anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar aras1 demografik degiskenler ve sitoge-
netik hasar gostergelerinin karsilagtirilmasi Tablo 1de
verilmistir. Yas, cinsiyet ve NBI agisindan 3 grup arasinda
anlaml fark yoktu. Hem mononiikleer hiicrelerde hem de
biniikleer hiicrelerde MN sayis1 agisindan gruplar arasin-
da anlamli fark vardi. Bu sayilar, malignitesi olan veya ol-
mayan bobrek nakli hastalarinda saglikli kontrollere gore
daha yiiksekti. Fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
hem mononiikleer hiicrelerde hem de biniikleer hiicreler-
de MN sayisi, malignitesi olan bobrek nakli hastalarinda,
malignitesi olmayan bobrek nakli hastalarina gére daha
yiiksekti.

Tablo 2, bobrek nakli yapilmis malignitesi olan ve olma-
yan gruplar arasindaki demografik verilerin ve klinik 6zel-

liklerin istatistiksel analizini gostermektedir. Nakil 6ncesi
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Mononiiklere Biniiklere Malignite tanist
Hastalar | hiicrelerdeki MN | hiicrelerdeki MN Malignite tipi SFX;)Z‘SI e sonrasi gegen siire | Malignite tedavisi | Malignite durumu
sayist say1s1 (Ay)
H1 6 133 DBBHL 18 6 R-CHOP* Aktif hastalik
Servikal epider- Radikal histerek-
H2 8 113 . P 204 96 tomi ve pelvik lenf Remisyon
moid karsinom | .
nodu diseksiyonu
Cilt bazal hiicreli Cerrahi eksizyon + .
H3 8 133 karsinom 110 34 mTOR inhibitor Remisyon
R-CHOP + im-
H4 2 199 DBBHL 190 104 miinsupresif tedavi Remisyon
doz azaltimr**
H5 6 41 Yiiksek dereceli 132 85 TUR + mIOR in- Remisyon
mesane karsinomu hibitor
Cilt skuaméz Cerrahi eksizyon +
Heé 11 58 L . 250 99 immiinsupresif doz Remisyon
hiicreli karsinom e
azaltimy
. . Cerrahi eksizyon +
H7 5 8 Cl}t adgnmdAbazal 45 39 immiinsupresif doz Remisyon
hiicreli karsinom e
azaltimy
H8 11 18 Bollzrek hiicreli 17 10 Radikal nefrektomi Remisyon
arsinom
HO 7 50 ParaFiroid kar- 9% 5 Total parati‘roidek— Remisyon
sinomu tomi
Polipectomi +
H10 8 16 Rektum noroen- 93 11 mTOR inhibitor + Remisyon
dokrin karsinom immiinsupresif te-
davi doz azaltim1**

Tablo 4: Mononiikleer hiicrelerdeki ve biniikleer hiicrelerdeki mikroniikleus sayist ve malignitesi olan bobrek nakli yapilmis hastalarin malignitesine iliskin veriler

*R-CHOP kemoterapisi devam etmekteydi ve immunsupresif tedavi kesilmisti** Akut rejeksiyonu onlemek icin verilen immiinsupresif tedavi kemoterapi verildigi siire
boyunca kesilmisti.*** Hastaya mTOR inhibitérii baslandi ancak yan etki nedeniyle ilag kesildi. DBBHL: Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma R-CHOP: Rituksimab-sik-
lofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizolon TUR: Transiiretral rezeksiyon mTOR: Rapamisin hedefi

diyaliz siiresi de dahil olmak tizere demografik ve klinik
parametreler agisindan iki grup arasinda anlaml bir fark
yoktu (p >0.05).

Tablo 3, bobrek nakli yapilmig malignitesi olan ve olmayan
gruplar arasindaki biyokimyasal parametrelerin kargilag-
tirmasini gdstermektedir. ki grup arasinda biyokimyasal
parametreler agisindan anlaml fark yoktu (p >0.05).
Tablo 4, mononiikleer hiicreler ve biniikleer hiicrelerdeki
MN sayisint ve maligniteye sahip her bobrek nakli yapil-
mis hastalanin malignitesi hakkindaki verileri goster-
mektedir. Nakil sonrasi malignite tipi olarak; 3 hastada
(%30) deri kanseri, 2 hastada (%20) Hodgkin dis1 lenfoma
(NHL), 1 hastada (%10) serviks kanseri, 1 hastada (%10)
mesane kanseri, 1 hastada paratiroid kanseri (%10), 1 has-
tada bobrek hiicreli karsinom ve 1 hastada (%10) noroen-
dokrin timor vardi. Maligniteli 9 hasta remisyondayken,

NHL tanisi olan 1 hastada aktif malignite vardi.

10

TARTISMA

Kendiliginden veya genotoksik maruziyete yanit
olarak ortaya ¢ikan MN, mitoz sirasinda iki yavru ¢ekir-
dege dahil edilemeyen periferik parcalardan veya boliin-
memis kromozomlardan olursur. MN testi sitogenetik ha-
sar gostergesi olarak yaygin olarak kullanilmaktadir (14).
Daha 6nce yapilmis olan ¢aligmalarda T-lenfositlerin ya-
rilanma Omiirleri ve ortalama 6miirleri sirasiyla 3 yil ve 4
yil olarak bildirilmistir (15-17). Kiltiirlenmis insan lenfo-
sitlerindeki spontan veya temel MN frekanslari, dolagim-
daki lenfositlerin 6mrii boyunca gelisen kiimiilatif genetik
hasarin bir indeksini gosterir. Genetik kararsizlik, olgun
lenfositlerin kaynaklandigi kok hiicrelerde biriken mu-
tasyonlar1 da yansitabilir (15). CBMN testinin kanser risk
degerlendirmesi i¢in umut verici bir yontem oldugu bildi-
rilmistir (18,19). MN testi baslica kromozomlarr etkileye-
bilecek fiziksel etkenlerin (ultraviyole 1inlar1 ve radyasyon

gibi) ve her tirlt kimyasal maddenin genotoksik ve kar-
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sinojenik potansiyellerinin tespitinde, ilaglarin piyasaya
stirilmeden once toksik etkilerini ve giivenilirligini aras-
tirmada, kanserden korunmada ve kanserin izlenmesinde
bir biybelirte¢ testi olarak yaygin kullanilmaktadir (19).
Kanser gelisimi icin bu tiir yiiksek risk gruplarindan biri
de, akut allogreft reddinin 6nlenmesi i¢in immiinosupre-
sif ajan alan bobrek nakli alicilaridir. Daha 6nce yapilmis
calismalarda akciger, endometrium, serviks, tiroid gibi
cesitli kanserleri olan hastalarin mononiikleer ve/veya bi-
niikleer lenfositlerdeki MN sayisinin saglikli bireylere gore
anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (18,20-23).
MN tahlili, radyasyona maruz kalmanin sitogenetik etki-
lerinin aragtirilmast i¢in de kullanilmistir. Mikhalevich ve
ark. Cernobil felaketinden dolay1 kronik olarak radyasyo-
na maruz kalan ¢ocuklarin lenfositlerindeki sitogenetik ve
mutasyonel etkileri arastirmiglar ve mononiikleer hiicre-
lerde MN frekansinin, radyasyona maruz kalan gocuklar-
da, maruz kalmayan ¢ocuklara gére anlamli derecede daha
yiiksek oldugunu bulmuglardir (24). Benzer sekilde MN
tetkiki bas ve boyun kanserli hastalarda radyoterapinin si-
togenetik hasarini degerlendirmek i¢in de kullanilmigtir.
Mononiikleer ve biniikleer lenfositlerdeki MN sayisinin,
bas ve boyun kanserli hastalarda saglikli gruba gére 6nem-
li 6lgtide daha yiiksek oldugu bulunmustur (25).

Bobrek nakil sonrasi akut rejeksiyonu 6nlemek i¢in takro-
limus, siklosporin A, mikofenolat mofetil ve sirolimus gibi
immiinosupresif ilaglar kullanilmaktadir. Oliveira ve ark.
CBMN testini kullanarak insan lenfosit kiiltiirlerinde bu
ajanlarin mutajenik etkilerini arastirmis ve mikofenolat
mofetil veya takrolimus ile desteklenmis kiiltiirlerin sol-
vent kontrollerine kiyasla daha yiiksek miktarlarda MN
gosterdigini bulmustur. Kiltiirlere siklosporin A eklen-
mesi de MN sayisinda artisa neden olmustur. Ote yandan,
sirolimusun klinik olarak gerekli kan diizeylerinin tizerin-
deki yiiksek konsantrasyonlarda MNyi indiikleyebilecegi
gozlemlenmistir. Saglikli kisilerle karsilastirildiginda, bob-
rek nakli yapilan hastalarda immiinosupresif ajanlarin MN
sikliginda 6nemli bir artisa yol agtigr gosterilmistir (26).
MN frekanslarinin, hem diyaliz 6ncesi bobrek yetmezligi

hastalarinda hem de uzun siireli HD programinda olan
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hastalarda saglikli bireylere gére anlamli derecede yiik-
sek oldugu gosterilmistir (10). Ayrica diyalizde gegirilen
stire ile MN sayis1 arasinda lineer bir iligki vardir. Ayrica,
bobrek nakli yapilmis hastalarda immiinosupresif teda-
vi 6nceki kronik bobrek hastaliginin genotoksik hasarini
artirir. Bu durum hasta popiilasyonundaki yiiksek kanser
riskinden sorumlu olabilir (27).

Bizim ¢alismamizin sonuglar1 da literatiirle uyumluydu.
Hem mononiikleer hiicrelerdeki hem de biniikleer hiic-
relerdeki MN sayisi, immiinosupresyon altindaki bobrek
nakli hastalarinda saglikli kontrollere gére anlamli derece-
de yiiksek bulundu. Ancak hem mononiikleer hiicrelerde-
ki hem de biniikleer hiicrelerdeki MN sayis1 agisindan ma-
lignitesi olan ve malignitesi olmayan bobrek nakli hastalar:
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Ote
yandan, hem mononiikleer hiicrelerdeki hem de bintikleer
hiicrelerdeki MN say1s1, malignitesi olan bobrek nakli has-
talarinda malignitesi olmayanlara gore sayisal olarak daha
yiiksekti. Bu tip 2 istatistiksel hatadan kaynaklaniyor gibi
gortinmektedir. Yani hasta sayisi artirilirsa fark istatistiksel
anlamliliga ulasabilir.

Daha 6nce yapilmis ¢alismalarda radyoterapinin kanser
hastalarinda MN sikligin: arttirdig1 gosterilmistir (6,28).
Ancak bizim ¢alismamizda malignitesi olan bobrek nakli
yapilmis hastalarin hicbiri radyoterapi almamuisti. Bu ne-
denle maligniteli hastalarimizda radyoterapinin MN olu-
sumuna etkisi yoktu. Benzer sekilde kemoterapinin de MN
olusumunu indiikledigi daha 6nce gosterilmistir (28,29).
Ayrica siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve predni-
zon (CHOP) protokoliine gore tedavi alan NHL hastala-
rinda MN sikliginin net olarak arttig1 gosterilmistir (30).
Bizim ¢alismamizda malignitesi olan 2 bobrek nakli has-
tas1t CHOP protokoliinii aldi. Bu hastalarda MN sikliginin
artmasinin nedenleri malignitenin yan1 sira kemoterapi
almalar1 da olabilir. Bununla birlikte, diger hastalarin hig-
biri malignitelerinin tedavisi i¢cin kemoterapi almamust1.
Bu nedenle malignitesi olan bu hastalarda kemoterapinin
MN olusumuna etkisi yoktu. Ancak bobrek nakli yapilan
hastalarin tamami immiinsupresif tedavi almigt1.

Biyobelirteglerle nakil sonrasi ikincil malignitelerin erken
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tanimlanmasi, hastaligin prognozu i¢in ¢ok 6nemlidir.
MN tahlili gibi sitogenetik hasar1 gosteren yontemler er-
ken tani i¢in kullanilabilir. MN skorlanmasi zaman alict
bir siire¢ oldugundan, testi rutin uygulamada bir tarama
yontemi olarak kullanmak zordur. Ancak bu puanlamanin
optik okuyucular gibi otomatik sistemlerle yapilmas: du-
rumunda sorun gelecekte ¢oziilebilir. Bu ¢alismanin tiirii
ve hasta sayisi agisindan bazi sinirlamalar1 vardir. Mevcut
caligma kesitseldi. Bu nedenle immiinosupresif tedavi ile
sitogenetik hasar arasinda neden-sonug iligkisi kurmak
miimkiin degildi. Ayrica MN sayisi ile sitogenetik hasar
arasindaki iliskinin belirlenmesi, yeterli sayida maligniteli

bébrek nakli yapilmis hastamiz olmadig i¢in zordu.

SONUC

Saglikli bireylere kiyasla bobrek nakli hastalarinda peri-
ferik mononiikleer ve biniikleer hiicrelerde MN sayisinda
artis vardir. Malignitesi olan bobrek nakli hastalarinda
sayl, malignitesi olmayan bobrek nakli hastalarina gore
daha yiiksektir. Bobrek nakli alicilarinda periferik mono-
niikleer ve bintikleer hiicrelerin MN sikligi, malignite ge-
lisiminin degerlendirilmesinde 6nemli olabilir. Bu konuyu

aydinlatmak i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Tesekkiir ve ¢ikar catismast : Calismamiz igin herhangi bir
hibe veya baska bir destek kaynag: almadik.

Calismamizda cikar catismast yoktur.
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