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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 
Methods

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

Özet

Amaç Periferik kan lenfositlerinde mikronükleus (MN) oluşumu kanser gelişme riski için bir biyobelirteç olarak kullanılabilir. Bu çalışmada böbrek 
nakli hastalarında periferik lenfositlerde MN oluşumu ile malignite gelişimi arasındaki ilişkiyi değerlendirmeyi amaçladık.

Gereç ve 
Yöntemle

Bu çalışmaya böbrek nakli sonrası malignite gelişen 10 böbrek nakli hastası alındı. Yaş ve cinsiyet uyumlu böbrek nakil sonrası malignite 
gelişmeyen 15 böbrek nakli hastası böbrek nakli kontrol grubu olarak çalışmaya dahil edildi. Ayrıca yaş ve cinsiyet uyumlu 12 sağlıklı gönüllü 
de sağlıklı kontrol grubu olarak çalışmaya dahil edildi. MN analizi sitokinez blok MN analizi ile yapıldı.

Bulgular Mononükleer hücrelerde MN sayısı malignitesi olan veya olmayan böbrek nakli hastalarında sağlıklı gönüllülerden anlamlı olarak daha 
yüksekti [sırasıyla 7.5 (2.0-11.0), 5.0 (0-12.0) ve 1.0 (0-9.0), p<0.001]. Benzer olarak binükleer hücrelerdeki MN sayısı malignitesi olan veya 
olmayan böbrek nakli hastalarında sağlıklı gönüllülerden anlamlı olarak daha yüksekti [sırasıyla 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 anlamlı olmamasına rağmen, hem mononükleer hücrelerde hem de binükleer hücrel-
erdeki MN sayısı malignitesi olan böbrek nakli hastalarında malignitesi olmayan böbrek nakli hastalarından daha yüksek saptandı.

Sonuç Binükleer ve mononükleer hücrelerdeki artmış MN sayısı böbrek naklinden sonra malignite gelişimi için umut vaat eden bir biyobelirteç 
olabilir.

Anahtar 
Kelimeler Böbrek Nakli; Mikronükleus; Malignite; Sitogenetik Hasar; Sitokinez Blok Mikronükleus Analizi
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GİRİŞ

 Böbrek nakli yapılan hastalarda malign tümör 
insidansının genel popülasyona kıyasla belirgin şekilde 
arttığı iyi bilinmektedir (1). Hasta popülasyonunda artan 
malignite sıklığının altında yatan ana neden olarak immü-
nosupresif ajanların etkileri görünmektedir (2). Böbrek 
nakli sonrası gelişen ikincil malignitelerin biyobelirteçler-
le erken teşhisi prognoz açısından çok önemlidir.

Mikronükleuslar (MN); nükleer bölünme sırasında ana-
fazda geride kalan kromozom parçalarından kaynaklanır 
(3). Bölünen hücrelerde mikronukleus oluşumu, onarıl-
mamış veya yanlış onarılmış DNA lezyonlarına bağlı kro-
mozomlaın kırılması veya mitotik fonksiyon bozukluğu 
nedeniyle kromozomun yanlış bölünmesinin sonucudur 
(4). Yüksek MN frekansı; hücrelerde çeşitli ajanların ne-
den olduğu sayısal-yapısal kromozom bozukluklarının 
ve somatik hücrelerde genomik kararsızlığın dolaylı bir 
göstergesi olarak kabul edilir (5). MN tahlili, çeşitli fizik-
sel-kimyasal ajanların genotoksik ve mutajenik potansiyel-
lerini belirlemek için kullanılmıştır (6-9).

MN sıklıklarının, hemodiyaliz (HD) programına kayıtlı 
olmayan son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) olan has-

talarda ve uzun süreli HD programında olan SDBY has-
talarında sağlıklı bireylere göre anlamlı derecede yüksek 
olduğu bildirilmiştir (10). Benzer şekilde, böbrek nakli 
alıcıları, MN testi ile değerlendirilen sağlıklı deneklerden 
daha fazla DNA hasarına sahipti (11). Ancak bildiğimiz 
kadarıyla, malignitesi olan böbrek nakli hastalarında si-
togenetik hasarı araştıran bir çalışma yoktur. Bu çalışmada 
böbrek nakli yapılan hastalarda periferik lenfositlerde MN 
oluşumu ile malignite gelişimi arasındaki ilişkiyi değerlen-
dirmeyi amaçladık.

MATERYAL VE METOD

Hastalar
 Nakil sonrası malignitesi olan 10 böbrek nakli 
yapılan hasta kesitsel çalışmaya dahil edildi. Çalışmanın 
hasta olan kontrol grubu; nakil öncesi diyaliz süresi ve na-
kil sonrası periyodu benzer olan, nakil sonrası malignitesi 
olmayan, yaş ve cinsiyet uyumlu 15 böbrek böbrek nakli 
yapılmış hastadan oluşturuldu. Sağlıklı kontrol grubu ise, 
diğer iki grupla benzer yaş ve cinsiyet oranlarına sahip 12 
kişiden oluşturuldu.
 Üniversitenin yerel etik kurulu çalışma protoko-
lünü onayladı (onay numarası: 2014/123). Tüm katılımcı-
lar, yazar (E.M) tarafından çalışmanın açıklanmasından 
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Tablo 1: Çalışma grupları arasında demografik verilerin ve sitogenetik hasar belirteçlerinin karşılaştırılması

Böbrek nakilli maligniteli 
hastalar n:10

Böbrek nakilli malignitesiz 
hastalar n:15

Sağlıklı kişiler 
n: 12

P

Yaş (Yıl) 44.1 + 11.5 40.6 + 13.1 49.8 + 8.6 0.131

Cinsisyet  (Kadın/Erkek %) 4 (%40)/6 (%60) 10 (%66.7)/5 (%33.3) 6 (%50)/6 (%50) 0.399

Mononükleer hücrelerdeki 

mikronükleus sayısı

7.5  (2.0-11.0) 5.0  (0-12.0) 1.0  (0-9.0) <0.001

Binükleer hücrelerdeki mik-

ronükleus sayısı

54.0  (8.0-199.0) 32.0 (0-182.0) 10.0 (2.00-29.00) <0.001

Nükleer bölünme 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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sonra yazılı bilgilendirilmiş onamlarını vermişti.
Hastaların son kontrolünde tam kan sayımı, glukoz, se-
rum lipidleri, kan üre nitrojeni (BUN), serum kreatinin, 
ürik asit, kalsiyum, fosfor, albümin ve proteinüri düzeyleri 
kaydedildi. Ayrıca böbrek nakli  yapılmış hastalarda kilo 
ve boy, demografik veriler, böbrek hastalığının nedeni, im-
münosupresif protokol, diyaliz süresi, sistolik- diyastolik 
kan basınçları ve böbrek donör tipi gibi vücut ölçüleri kay-
dedildi. Tahmini glomerüler filtrasyon hızı (eGFR), Kro-
nik Böbrek Hastalığı Epidemiyoloji (CKD-EPI) formü-
lasyonu temelinde bir çevrimiçi hesaplayıcı ile hesaplandı 
(12). Kan örnekleri alındığında hastaların hiçbiri diyalize 
bağımlı değildi. Vücut kitle indeksi (VKİ); ağırlığın (kg), 
boyun metrekaresine (m2)  bölünmesiyle hesaplandı.
Mikronükleus Tahlili
Tüm deneklerden MN analizi için beş mililitre heparinize 
venöz kan örneği alındı ve toplanan kan örnekleri en geç 
4 saat içinde MN analizi için kültür ortamına alındı. MN 

hazırlanmasında Fenech yöntemi kullanıldı. MN analizi 
için sitokinez blok mikronükleus (CBMN) tahlili kullanıl-
dı (3).
Heparinize tam kan örnekleri; %20 buzağı serumu, %2 fi-
tohemaglutinin, L-glutamin ve penisilin/streptomisin içe-
ren 5 mL Roswell Park Memorial Institute (RPMI)-1640  
ortamında kültüre alındı. MN analizi için örnekler kültür 
ortamına alındıktan 44 saat sonra iki çekirdekli hücreler 
elde etmek üzere her kültüre sitokalasin B (3 mg/mL) ilave 
edildi ve hücrelerin 28 saat daha büyümesine izin verildi. 
Hücre kültürleri 72 saat sonra santrifüjleme ile toplandı. 
Tüpler 1400 devirde 6 dakika santrifüj edildi,  süpernatant 
atıldı ve hücreler daha sonra 3 dakika boyunca 37 °C’de 
5 ml’lik bir hipotonik potasyum klorür çözeltisine maruz 
bırakıldı. 
Karışım yeniden süspanse edildikten sonra soğuk meta-
nol-buzlu asetik asit (3:1) karışımı içinde sabitlendi ve iki 
kez taze sabitleyici içinde iyice yıkandı. MN oluşumunu 
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Böbrek nakilli maligniteli hastalar 

n:10

Böbrek nakilli malignitesiz hastalar 

n:15
P

Yaş (Yıl) 44.1 + 11.5 40.6 + 13.1 0.131
Cinsiyet (Kadın/Erkek %) 4 (%40)/6 (%60) 10 (%66.7)/5 (%33.3) 0.399

Nakil öncesi diyaliz süresi (Ay) 12.5 (0-118.0) 17.0 (0-111.0) 0.605
Nakil öncesi 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)

Donör tipi (%) 0.261

     Canlı (%) 6 (%60) 12 (%80)

     Kadvra (%) 4 (%40) 3 (%20)
Nakil sonrası geçen süre (Ay) 103 (17-250) 71 (1-167) 0.285

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 25.2 + 4.3 25.2 + 3.7 0.992
Sistolik kan basıncı (mmHg) 128 + 7 130 + 15 0.652

Diyastolik kan basıncı (mmHg) 81 + 8 82 + 11 0.804
Diyabetes Mellitus varlığı (%) 1 (%10) 2 (%13.3) 0.654

Akut rejeksiyon varlığı (%) 2 (%20) 2 (%13.3) 0.532
Sigara öyüküsü 0.455

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

     Bırakmış (%) 4 (%40) 7 (%46.7)

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

Tablo 2: Böbrek nakli yapılmış gruplar arasında demografik ve klinik parametrelerin karşılaştırılması
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ve nükleer bölünme indeksini (NBI) incelemek için lam-
lar hazırlandı. Sabitlenen hücreler, 37 °C’de kurutulan, %5 
Giemsa boyası ile 8 dakika boyunca boyanan ve ardından  
ardından ışık mikroskobunda 40x ve 10x büyütmede in-
celenen lamlara damlatıldı. Tüm lamlar kodlandı ve kör-
lemesine okundu. Hazırlanan numunelerdeki 1000 hücre, 
her lam için skorlandı. MN’lu binükleer ve mononükleer 
hücre sayısı belirlendi. MN tanımlaması Fenech kriterle-
rine göre yapıldı (3). Ayrıca NBI, Eastmond ve Tucker’ın 
yöntemine göre hesaplandı (13).

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

 İstatistiksel analiz için SPSS 15.0 istatistik yazı-
lımı kullanıldı. Değişkenler görsel (histogramlar, olasılık 
grafikleri) ve analitik yöntemler (Kolmogorov-Smirnov/
Shapiro-Wilk testi) kullanılarak normal dağılıma sahip 
olup olmadıklarını belirlemek için analiz edildi. Nicel de-
ğişkenler uygun olduğunda ortalama ± SD (standart sap-
ma) ve medyan (minimum/maksimum) olarak, nitel de-
ğişkenler ise sayı (yüzde) olarak ifade edilmiştir. Normal 
dağılım gösteren nicel değişkenleri karşılaştırmak için Stu-
dent-T testi, anormal dağılım gösteren nicel değişkenlerde 
ise iki grup arasındaki karşılaştırmalar Mann-Whitney U 
testi kullanıldı. Kategorik (nitel) değişkenler arasındaki 
ilişki Ki-kare testi kullanılarak değerlendirildi. İkiden fazla 

grupta normal dağılım gösteren nicel değişkenleri karşı-
laştırmak için tek yönlü varyans analizi (ANOVA) kulla-
nıldı. Farklılığa neden olan grupları belirlemek için Schef-
fe testi yapıldı. Üç grup arasındaki parametrik olmayan 
değişkenler Kruskal-Wallis testi ile karşılaştırıldı. Farka 
neden olan grupları belirlemek için Bonferroni düzeltmeli 
Mann-Whitney U testi yapıldı. Bir p-değeri, 0,05’ten kü-
çük olduğunda anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

 Gruplar arası demografik değişkenler ve sitoge-
netik hasar göstergelerinin karşılaştırılması Tablo 1’de 
verilmiştir. Yaş, cinsiyet ve NBI açısından 3 grup arasında 
anlamlı fark yoktu. Hem mononükleer hücrelerde hem de 
binükleer hücrelerde MN sayısı açısından gruplar arasın-
da anlamlı fark vardı. Bu sayılar, malignitesi olan veya ol-
mayan böbrek nakli hastalarında sağlıklı kontrollere göre 
daha yüksekti. Fark istatistiksel olarak anlamlı olmasa da, 
hem mononükleer hücrelerde hem de binükleer hücreler-
de MN sayısı, malignitesi olan böbrek nakli hastalarında, 
malignitesi olmayan böbrek nakli hastalarına göre daha 
yüksekti.
Tablo 2,  böbrek nakli yapılmış malignitesi olan ve olma-
yan gruplar arasındaki demografik verilerin ve klinik özel-
liklerin istatistiksel analizini göstermektedir. Nakil öncesi 

Böbrek nakilli maligniteli hastalar 
n:10

Böbrek nakilli malignitesiz 
hastalar n:15 P

Kan beyaz küre sayısı (/mm3) 8210 + 1890 7470 + 2440 0.428
Hemoglobin (g/dL) 12.5 + 1.8 12.8 + 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
Düşük dansiteli lipoprotein (mg/dL) 90 + 33 92 + 22 0.855
Yüksek dansiteli lipoprotein (mg/dL) 46 + 26 54 + 17 0.352
Urik asid (mg/dL) 6.9 + 2.2 5.7 + 1.8 0.182
Düzeltilmiş kalsiyum (mg/dL) 9.0 (8.0-9.9) 9.3 (6.7-9.8) 0.495
Fosfor (mg/dL) 3.0 + 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 hızı (mL/dk) 56.3 + 34.1 75.9 + 29.8 0.141
Proteinüri (mg/gün) 480 (93-5400) 188 (64-1875) 0.144

Tablo 3: Böbrek nakli yapılmış gruplar arasında biyokimyasal parametrelerin karşılaştırılması
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diyaliz süresi de dahil olmak üzere demografik ve klinik 
parametreler açısından iki grup arasında anlamlı bir fark 
yoktu (p >0.05).
Tablo 3, böbrek nakli yapılmış malignitesi olan ve olmayan 
gruplar arasındaki biyokimyasal parametrelerin karşılaş-
tırmasını göstermektedir. İki grup arasında biyokimyasal 
parametreler açısından anlamlı fark yoktu (p >0.05).
Tablo 4, mononükleer hücreler ve binükleer hücrelerdeki 
MN sayısını ve maligniteye sahip her böbrek nakli yapıl-
mış hastalanın malignitesi hakkındaki verileri göster-
mektedir. Nakil sonrası malignite tipi olarak; 3 hastada 
(%30) deri kanseri, 2 hastada (%20) Hodgkin dışı lenfoma 
(NHL), 1 hastada (%10) serviks kanseri, 1 hastada (%10) 
mesane kanseri, 1 hastada paratiroid kanseri (%10), 1 has-
tada böbrek hücreli karsinom ve 1 hastada (%10) nöroen-
dokrin tümör vardı. Maligniteli 9 hasta remisyondayken,  
NHL tanısı olan 1 hastada aktif malignite vardı.

 TARTIŞMA

 Kendiliğinden veya genotoksik maruziyete yanıt 
olarak ortaya çıkan MN, mitoz sırasında iki yavru çekir-
değe dahil edilemeyen periferik parçalardan veya bölün-
memiş kromozomlardan olurşur. MN testi sitogenetik ha-
sar göstergesi olarak yaygın olarak kullanılmaktadır (14). 
Daha önce yapılmış olan çalışmalarda T-lenfositlerin ya-
rılanma ömürleri ve ortalama ömürleri sırasıyla 3 yıl ve 4 
yıl olarak bildirilmiştir (15-17). Kültürlenmiş insan lenfo-
sitlerindeki spontan veya temel MN frekansları, dolaşım-
daki lenfositlerin ömrü boyunca gelişen kümülatif genetik 
hasarın bir indeksini gösterir. Genetik kararsızlık, olgun 
lenfositlerin kaynaklandığı kök hücrelerde biriken mu-
tasyonları da yansıtabilir (15). CBMN testinin kanser risk 
değerlendirmesi için umut verici bir yöntem olduğu bildi-
rilmiştir (18,19). MN testi başlıca kromozomları etkileye-
bilecek fiziksel etkenlerin (ultraviyole ışınları ve radyasyon 
gibi) ve her türlü kimyasal maddenin genotoksik ve kar-

Hastalar

Mononüklere

 hücrelerdeki MN 
sayısı

Binüklere 

hücrelerdeki MN 
sayısı

Malignite tipi Nakil sonrası süre 
(Ay)

Malignite tanısı

 sonrası geçen süre 
(Ay)

Malignite tedavisi Malignite durumu

H1 6 133 DBBHL 18 6 R-CHOP* Aktif hastalık

H2 8 113 Servikal epider-
moid karsinom 204 96

Radikal histerek-
tomi ve pelvik lenf 
nodu diseksiyonu

Remisyon

H3 8 133 Cilt bazal hücreli 
karsinom 110 34 Cerrahi eksizyon + 

mTOR inhibitör Remisyon

H4 2 199 DBBHL 190 104
R-CHOP + im-

münsupresif tedavi 
doz azaltımı**

Remisyon

H5 6 41 Yüksek dereceli 
mesane karsinomu 132 85 TUR + mTOR in-

hibitör Remisyon

H6 11 58 Cilt skuamöz 
hücreli karsinom 250 99

Cerrahi eksizyon + 
immünsupresif doz 

azaltımı***
Remisyon

H7 5 8 Cilt adenoid bazal 
hücreli karsinom 45 39

Cerrahi eksizyon + 
immünsupresif doz 

azaltımı***
Remisyon

H8 11 18 Böbrek hücreli 
karsinom 17 10 Radikal nefrektomi Remisyon

H9 7 50 Paratiroid kar-
sinomu 96 5 Total paratiroidek-

tomi Remisyon

H10 8 16 Rektum nöroen-
dokrin karsinom 93 11

Polipectomi + 
mTOR inhibitör + 
immünsupresif te-
davi doz azaltımı**

Remisyon

Tablo 4: Mononükleer hücrelerdeki ve binükleer hücrelerdeki mikronükleus sayısı ve malignitesi olan böbrek nakli yapılmış hastaların malignitesine ilişkin veriler

*R-CHOP kemoterapisi devam etmekteydi ve immunsupresif tedavi kesilmişti** Akut rejeksiyonu önlemek için verilen immünsupresif tedavi kemoterapi verildiği süre 
boyunca kesilmişti.*** Hastaya mTOR inhibitörü başlandı ancak yan etki nedeniyle ilaç kesildi. DBBHL: Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma R-CHOP: Rituksimab-sik-
lofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizolon TUR: Transüretral rezeksiyon mTOR: Rapamisin hedefi
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sinojenik potansiyellerinin tespitinde, ilaçların piyasaya 
sürülmeden önce toksik etkilerini ve güvenilirliğini araş-
tırmada, kanserden korunmada ve kanserin izlenmesinde 
bir biybelirteç testi olarak yaygın kullanılmaktadır (19). 
Kanser gelişimi için bu tür yüksek risk gruplarından biri 
de, akut allogreft reddinin önlenmesi için immünosupre-
sif ajan alan böbrek nakli alıcılarıdır. Daha önce yapılmış 
çalışmalarda akciğer, endometrium, serviks, tiroid gibi 
çeşitli kanserleri olan hastaların mononükleer ve/veya bi-
nükleer lenfositlerdeki MN sayısının sağlıklı bireylere göre 
anlamlı derecede yüksek olduğu gösterilmiştir (18,20-23). 
MN tahlili, radyasyona maruz kalmanın sitogenetik etki-
lerinin araştırılması için de kullanılmıştır. Mikhalevich ve 
ark. Çernobil felaketinden dolayı kronik olarak radyasyo-
na maruz kalan çocukların lenfositlerindeki sitogenetik ve 
mutasyonel etkileri araştırmışlar ve mononükleer hücre-
lerde MN frekansının, radyasyona maruz kalan çocuklar-
da, maruz kalmayan çocuklara göre anlamlı derecede daha 
yüksek olduğunu bulmuşlardır (24). Benzer şekilde MN 
tetkiki baş ve boyun kanserli hastalarda radyoterapinin si-
togenetik hasarını değerlendirmek için de kullanılmıştır. 
Mononükleer ve binükleer lenfositlerdeki MN sayısının, 
baş ve boyun kanserli hastalarda sağlıklı gruba göre önem-
li ölçüde daha yüksek olduğu bulunmuştur (25). 
Böbrek nakil sonrası akut rejeksiyonu önlemek için takro-
limus, siklosporin A, mikofenolat mofetil ve sirolimus gibi 
immünosupresif ilaçlar kullanılmaktadır. Oliveira ve ark.  
CBMN testini kullanarak insan lenfosit kültürlerinde bu 
ajanların mutajenik etkilerini araştırmış ve mikofenolat 
mofetil veya takrolimus ile desteklenmiş kültürlerin sol-
vent kontrollerine kıyasla daha yüksek miktarlarda MN 
gösterdiğini bulmuştur. Kültürlere siklosporin A eklen-
mesi de MN sayısında artışa neden olmuştur. Öte yandan, 
sirolimusun  klinik olarak gerekli kan düzeylerinin üzerin-
deki yüksek konsantrasyonlarda MN’yi indükleyebileceği 
gözlemlenmiştir. Sağlıklı kişilerle karşılaştırıldığında, böb-
rek nakli yapılan hastalarda immünosupresif ajanların MN 
sıklığında önemli bir artışa yol açtığı gösterilmiştir (26). 
MN frekanslarının, hem diyaliz öncesi böbrek yetmezliği 
hastalarında hem de uzun süreli HD programında olan 

hastalarda sağlıklı  bireylere göre anlamlı derecede yük-
sek olduğu gösterilmiştir (10). Ayrıca diyalizde geçirilen 
süre ile MN sayısı arasında lineer bir ilişki vardır.  Ayrıca, 
böbrek nakli yapılmış hastalarda immünosupresif teda-
vi önceki kronik böbrek hastalığının genotoksik hasarını 
artırır. Bu durum hasta popülasyonundaki yüksek kanser 
riskinden sorumlu olabilir (27).
Bizim çalışmamızın sonuçları da literatürle uyumluydu. 
Hem mononükleer hücrelerdeki hem de binükleer hüc-
relerdeki MN sayısı, immünosupresyon altındaki böbrek 
nakli hastalarında sağlıklı kontrollere göre anlamlı derece-
de yüksek bulundu. Ancak hem mononükleer hücrelerde-
ki hem de binükleer hücrelerdeki MN sayısı açısından ma-
lignitesi olan ve malignitesi olmayan böbrek nakli hastaları 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Öte 
yandan, hem mononükleer hücrelerdeki hem de binükleer 
hücrelerdeki MN sayısı, malignitesi olan böbrek nakli has-
talarında malignitesi olmayanlara göre sayısal olarak daha 
yüksekti. Bu tip 2 istatistiksel hatadan kaynaklanıyor gibi 
görünmektedir. Yani hasta sayısı artırılırsa fark istatistiksel 
anlamlılığa ulaşabilir.
Daha önce yapılmış çalışmalarda radyoterapinin kanser 
hastalarında MN sıklığını arttırdığı gösterilmiştir (6,28). 
Ancak bizim çalışmamızda malignitesi olan böbrek nakli 
yapılmış hastaların hiçbiri radyoterapi almamıştı. Bu ne-
denle maligniteli hastalarımızda radyoterapinin MN olu-
şumuna etkisi yoktu. Benzer şekilde kemoterapinin de MN 
oluşumunu indüklediği daha önce gösterilmiştir (28,29). 
Ayrıca siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve predni-
zon (CHOP) protokolüne göre tedavi alan NHL hastala-
rında MN sıklığının net olarak arttığı gösterilmiştir (30). 
Bizim çalışmamızda malignitesi olan 2 böbrek nakli has-
tası CHOP protokolünü aldı. Bu hastalarda MN sıklığının 
artmasının nedenleri malignitenin yanı sıra kemoterapi 
almaları da olabilir. Bununla birlikte, diğer hastaların hiç-
biri malignitelerinin tedavisi için kemoterapi almamıştı. 
Bu nedenle malignitesi olan bu hastalarda kemoterapinin 
MN oluşumuna etkisi yoktu. Ancak böbrek nakli yapılan 
hastaların tamamı immünsupresif tedavi almıştı. 
Biyobelirteçlerle nakil sonrası ikincil malignitelerin erken 
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tanımlanması, hastalığın prognozu için çok önemlidir. 
MN tahlili gibi sitogenetik hasarı gösteren yöntemler er-
ken tanı için kullanılabilir. MN skorlanması zaman alıcı 
bir süreç olduğundan, testi rutin uygulamada bir tarama 
yöntemi olarak kullanmak zordur. Ancak bu puanlamanın 
optik okuyucular gibi otomatik sistemlerle yapılması du-
rumunda sorun gelecekte çözülebilir. Bu çalışmanın türü 
ve hasta sayısı açısından bazı sınırlamaları vardır. Mevcut 
çalışma kesitseldi. Bu nedenle immünosupresif tedavi ile 
sitogenetik hasar arasında neden-sonuç ilişkisi kurmak 
mümkün değildi. Ayrıca MN sayısı ile sitogenetik hasar 
arasındaki ilişkinin belirlenmesi, yeterli sayıda maligniteli 
böbrek nakli yapılmış hastamız olmadığı için zordu. 

SONUÇ

Sağlıklı bireylere kıyasla böbrek nakli hastalarında peri-
ferik mononükleer ve binükleer hücrelerde MN sayısında 
artış vardır. Malignitesi olan böbrek nakli hastalarında 
sayı, malignitesi olmayan böbrek nakli hastalarına göre 
daha yüksektir. Böbrek nakli alıcılarında periferik mono-
nükleer ve binükleer hücrelerin MN sıklığı, malignite ge-
lişiminin değerlendirilmesinde önemli olabilir. Bu konuyu 

aydınlatmak için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.

Teşekkür ve çıkar çatışması : Çalışmamız için herhangi bir 
hibe veya başka bir destek kaynağı almadık.
 Çalışmamızda çıkar çatışması yoktur.
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