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GIRIS iLTER DEMiRHAN

1. GIRIS

Gliniimiizde insanlar bircok alanda c¢ok ¢esitli genotoksik ajanlara maruz
kalmaktadirlar. Cevresel mutajenler ve ilgili diger maddeler insanlari ve ekosistem
icerisinde yer alan diger tiim canlilar1 tehdit etmektedir. Ziraatte ve gida iiretiminde
hormon ve ilaglarin kullanilmasi, hizli sanayi gelisimi, kentlesme, hava kirliligi, su kirliligi
gibi etkenler insanlarin sindirim, solunum ve absorbsiyon yoluyla genotoksik ajanlari
biinyelerine almalarina neden olmaktadir. Bu genotoksik ajanlarin viicuda alinmasi; astim,
cilt ve deri hastaliklari, cesitli sistemik hastaliklar, kanser ve konjenital anomalilere yol
acabilmektedir (Albertini ve ark., 2000).

Yapilan caligsmalar insanlarin giinliik yasantilarinda meslekleri ile ilgili mutajen ve
kanserojen maddelere de maruz kaldiklarin1 gdstermistir. Degisik mesleklerde calisan
bireylerin genotoksik risklerinin saptanmasi amaciyla bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Plastik ve
organik c¢oziicii gibi mutajen maddeleri kullanan boyacilarin (Pinto ve ark., 2000),
antineoplastik maddelere maruz kalan hemsirelerin (Burgaz ve ark., 2002), ¢imento tozuna
maruz kalan ¢imento fabrikasi is¢ilerinin (Fatima ve ark., 2001), benzen ve tiirevlerine
maruz kalan kisilerin (Surrales ve ark., 1997) genotoksik risklerinin incelendigi ¢aligmalar
farkli meslek gruplarinda yapilmis olan sitogenetik ¢aligmalardan yalnizca birkagina 6rnek
olarak verilebilir.

Cevresel ve mesleksel mutajenlerin yanisira insanlar alkol, uyusturucu, sigara,
dumansiz tiitin vs. kullanimi gibi yasam tarzlariyla ilintili mutajenlere de maruz
kalmaktadirlar. Tasidig1 birgok genotoksik ajandan dolay1 giiniimiizde tiitiin ve tiitlinden
elde edilen tirlinler insan sagligini birinci derecede tehdit eden baslica unsur olarak goze
carpmaktadir. Sigara kullanim1 yoresel bir olgu olmayip tiim diinya iilkelerince bilinen ve
kullanimi son iki asirda artan kanserojen bir etkendir. Son bir asirda ise sigara kullanimryla
birlikte dumansiz tiitiin kullanimi da yayginlasmustir. Ozellikle Amerika, Asya ve Avrupa
tilkelerinin yanisira Afrika, Cin, Japonya gibi iilkelerde de yayginlasmis insan sagligini
tehdit eder hale gelmistir (Grupta ve Ray, 2003; Ellison, 2003; Rodu ve ark., 2004).

Dumansiz tiitiin  formlar1  ¢ogunlukla erkekler arasinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar dumansiz tiitiin kullaniminin gengler
arasinda yayginlagtigini, on bes yas ve altt dumansiz tiitiin kullanim oraninin % 20’lere
kadar artmis oldugunu gostermektedir. Genel adiyla dumansiz tiitiin; ¢ignenen tiitiin ve
enfiye olarak iki kisma ayrilir. Dumansiz tiitlin ¢esitleri ve kullanim sekilleri tilkelere gore
degismektedir. Bazi bolgelerde sigaranin yanisira zevk verici madde olarak da
kullanilmaktadir (Patel ve Greydanus, 1999; Patricia ve ark., 2000; Coogan ve ark., 2000).

Yurdumuzda ise; Giliney Dogu Anadolu Boélgesi’nde ozellikle Kahramanmaras,
Gaziantep ve Adiyaman illerinde Nicotiana rustica L. (deli tiitiin) bitkisinden elde edilen
dumansiz tiitin formu olan Maras otu yaygin olarak kullanilmaktadir. Maras otu,
Nicotiana rustica L. bitkisinin yapraklarmin kurutularak mese, ceviz veya asma
cubugundan elde edilen kiil ile karistirilarak hazirlanmaktadir. Bu karisim ortalama bir tath
kasig1 kadar avuca alinip alt dudak ile ¢ene arasina konmaktadir. Agizda 5-10 dakika
tutulduktan sonra tiitlin-tikkriik karisimi agizdan disar1 atilir. Bu islem giin boyunca
tekrarlanmakta hatta bazi kisiler dudaklar1 arasina yerlestirdikleri bu toz ile uyumaktadirlar
(Erenmemisoglu ve ark., 1992; Erenmemisoglu, 1999).
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Saitoh ve ark. (1985), Nicotiana rustica L. bitkisi ile sigaralik kiiltiir tiitiinii olan
Nicotiana tabacum L. arasinda alkaloid kompozisyonlari bakimindan belirgin bir farklilik
olmadigim1 gozlemislerdir. Ancak Nicotiana rustica L. nin nikotin igeriginin Nicotiana
tabacum L. den yaklasik 6-10 kat daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir. Hazirlanirken
Maras otuna belli oranlarda (yar1 yariya) katilan kiil alkaloidlerin baz haline getirilerek
ag1z mukozasindan emilmesini saglamaktadir (Erenmemisoglu ve ark., 1992).

Hemen hemen sigara tiitiinli ile ayn1 alkaloidleri tasiyan ve genellikle sigaraya
alternatif olarak kullanilan Marag otunun insan sagligi iizerine olumsuz etkileri oldugu
saptanmustir. Gerek biyokimyasal (Kurtul ve ark., 2005), immiinolojik (Aral ve ark., 2002)
ve gerekse hematolojik (Kiling ve ark., 2004) parametreler ilizerine zararh etkiye sahip
oldugu cesitli ¢aligmalarla gosterilmistir. Ayrica Maras otu kullanimi sigarayla esdeger
oranda kalp ve damar rahatsizliklarina neden olabilmektedir. (Giiven ve ark., 2004). Oral
kanser riskinin Maras otu kullannomina bagli olarak artabilecegi saptanmistir
(Erenmemisoglu ve ark., 1995).

Diger bazi calismalarda ise; Maras otunun olasi genotoksik etkisi aragtirilmistir.
Ozkul ve ark. (1997), Maras otu kullanicilarmin dudak mukozasindan aldiklar1 drnekleri
analiz etmigler ve MN degerlerinin Maras otu kullanmayan bireylerden daha yiiksek
oldugunu saptamiglardir. Benzer sekilde, Burgaz ve ark. (2000) da Maras otu kullanan
bireylerde MN frekansinin kullanmayan bireylere daha yiiksek oldugunu gozlemislerdir.
Ozkul ve ark. (1995), Maras otu kullaniminin periferal lenfositlerde SCE diizeyini
artirdigini bildirmislerdir.

Yapilan kaynak taramasinda Marag otunun insan periferal lenfositlerinde kromozom
anormallikleri (KA) tizerine etkisi ile ilgili bir ¢calismaya rastlanmamistir. Bu nedenle bu
calisma; Maras otu kullaniminin insan periferal lenfositlerinde kromozom anormallikleri
tizerine etkisini incelemek amaciyla planlanmigtir. Deney grubu olarak segilen, Maras otu
kullanan 40 ve kontrol grubu olarak Maras otu kullanmayan 20 kiside anormal hiicre
yiizdesi (% AH) ve kromozomal anormallikler (KA) saptanmis elde edilen veriler
karsilastirilarak degerlendirilmistir.
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2. ONCEKIi CALISMALAR
2.1. Genel Bilgiler
2.1.1. Kromozomlar

Kalitimin temel kanunlar ilk kez 1865’te Gregor Mendel tarafindan atilmig ve o
tarihlerde bilim adamlari tarafindan yeterince destek bulamamustir. 19. yilizyilin ortalarinda
hiicre boliinmesinin organizmalarin ¢ogalmasinda temel bir olay oldugu kabul edildikten
sonra hiicre, kaliim ve evoliisyon kavramlar birbirleriyle iligkilendirilmistir. Amerikali
sitolog W.A. Cannon ve E.B. Wilson 1902-1903 arasinda genlerin ve kromozomlarin
davranisglar1 arasindaki iliskiyi agiklamaya ¢alismislardir (Ozban, 1994; Karol, 1998).

Genetik materyal denildiginde ilk olarak kromozom terimi akla gelmektedir. Anne
ve babaya ait kalitsal karakterlerin agiklanmasinda veya bir sonraki dole aktarilmasinda
kromozomlar gorev almaktadir. Kromozomlar ilk kez hiicre bdliinmesi arastirmalari
sirasinda 1880’11 yillarda kesfedilmistir. W. Waldeyer 1888 yilinda bazik boyalarla ¢ok
fazla boyanma kabiliyetinde olan bu iplik¢iklere renkli cisim anlamina gelen kromozom
adin1 vermistir (Yakar, 1987; Akman, 1998).

Bolinme halinde olmayan hiicrelerde, genetik materyal kromatin olarak
adlandirilan sekilsiz ve graniiler bir yapt halindedir. Kromatinin boncuk dizisini andiran
yogun spiral yaptig1 bolgeler kromomer olarak adlandirilir. Hiicre boliinmeye bagladiginda
kromatin daha sikisik ve kitlesel bir yap1 kazanarak kromozomlar: olusturur. Kromozomlar
en iyi hiicre boliinmesinin metafaz ve anafaz safhalarinda goriliirler (Yakar, 1987;
Temizkan, 1994; Kuru ve Goziikara, 2001).

Kromozomlar iizerinde birbirinden farkli boyanma 6zelligine sahip iki ayr1 kisim
vardir. Bunlardan koyu boyanan bolgeler heterokromatin, agik boyanan bdlgeler 6kromatin
olarak adlandirilir. Genetik olarak inaktif olan heterokromatin bolgeler sikica katlanmis
kromozom ipliklerinden olusmaktadir (Temizkan, 1994; Bozcuk, 2000).

Her canli tiirinlin kromozom sayisi, sekli ve yapisi kendine 6zgii ve sabittir.
Kromozom sayist ile canlinin organizasyon derecesi arasinda bir iliski bulunmamaktadir.
Bir kromozomun uzunlugu 0.2 ile 50 pm arasinda degismektedir. Capi ise; 0.2 ile 2 um
arasindadir. Insan kromozomlar1 genellikle 4-6 pm uzunlugundadir (Ozban, 1994;
Temizkan, 1994).

Diploid canlilarin somatik hiicrelerinde ve esey hiicrelerindeki kromozom sayilari
birbirinden farklidir. Somatik hiicrelerde her kromozom ¢esidinden bir ¢ift bulunur. Gerek
anadan gerek babadan gelen kromozomlar zigotta ¢iftler teskil ederler. Bu ¢iftlere homolog
kromozomlar denilir. Bu durumda esey hiicrelerinde “n” sayida bulunan kromozomlar
zigottan itibaren soma hiicrelerinde “2n” sayida olurlar. Bu say1 insan i¢in 23 cift (46),
Ascaris i¢in 2 ¢ift (4), Drosophila melanogaster igin ise 4 ¢ift (8) dir (Karol, 1998;
Bozcuk, 2000). Cizelge 2.1°de bazi tiirlere ait canlilarin diploid kromozom sayilar
goriilmektedir.
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Onceleri bilim adamlar1 insana ait somatik hiicrelerde kromozom sayisinin 2n=48
oldugu inancinda idi. Ancak 1956 yilinda Tjio ve Levan, insan fetal akciger fibroblastlari
ile yaptiklar kiiltiirde, insan kromozom sayisinin 48 degil 46 oldugunu kesin olarak ortaya
koymuslardir. Bu 46 kromozomdan cinsiyetin belirlenmesi ile ilgili olan X ve Y
kromozomlarina gonozom, diger 44 kromozoma da otozom adi1 verilmistir. Kadinda 22 ¢ift
otozom + XX gonozomlari, erkek bireyde ise; 22 ¢ift otozom + XY gonozomlari
bulunmaktadir (Temizkan, 1994; Bozcuk, 2000).

Bir bireye ait kromozomlarin sayilari, bigim ve biiyiikliikleri o ferdin karyotipini
olusturur. Farkli karyotiplerin karsilagtirilmasi amaci ile bir karyotipteki kromozomlarin
uzunluklari, uzun ve kisa kollarin birbirine orani ve sentromerin yeri géz Oniine alinarak
cizilen sematik sekillerine idiogram denir (Temizkan, 1994) (Sekil 2.1). Insanmn 22 cift
olan otozomlar1 7 grupta toplanmaktadir (Cizelge 2.2).

Cizelge 2.1. Baz tiirlerin diploid kromozom sayilar1 (Bozcuk, 2000).

Denek Adi Tiir adi Diploid No
Insan Homo sapiens 46
Sempanze Pantroglodytes 48
Rhesus maymunu Macaca mulatta 42
Sigir Bos taurus 60
Kopek Canis familiaris 78
Kedi Felis domestucus 38
At Equus caballus 64
Fare Mus muscullus 40
Sican Rattus novergicus 42
Tavsan Oryctolagus cuniculus 44
Kurbaga Rana pipiens 26
Ipek bocegi Bombyx mori 56
Sirke sinegi Drosophyla melanogaster 8
Karasinek Musca domestica 12
Balarisi Apis mellifera 32
Sogan Allium cepa 16
Arpa Hordeum vulgare 14
Bugday Triticum avestium 42
Misir Zea mays 20
Pamuk Gossypium hirsitum 52
Domates Lycopersicum esculentum 24
Tiitiin Nicotiana tabacum 48
Fasulye Phaseolus vulgaris 22
Bezelye Pisum sativum 14
Bakla Vicia faba 12
Bira mayasi Saccharomyces cerevisiae 16-32
Aspergillus nidulans 8
Neurospora crassa 7
Chlamydomonas reinhardtii 16
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Sekil 2.1. Insanin idiogrami (Temizkan, 1994).
Cizelge 2.2. Insanda kromozom gruplar1 (Temizkan, 1994).
Grup Kromozomlar Boy Bicim
A 1-3 Biiytik ~ Metasentrik
B 4-5 Biiyiik Submetasentrik
C 6-12 (ve X) Orta Submetasentrik
D 13-15 Orta Akrosentrik
E 16-18 Orta-Kiigiik Submetasentrik
F 19-20 Kiigiik ~Metasentrik
G 21-22(veY) Cok kiiciik Akrosentrik

2.1.2. Kromozom Morfolojisi

Hiicre boliinmesinin metafaz evresi kromozomlarin en iyi gozlendigi ve incelendigi
evredir. Metafaz evresinde silindir seklinde goriilen kromozomlar en kisa ve en kalin
hallerinde olurlar ve tipik sekillerini gosterirler. Bu safthadaki bir kromozomda genel olarak
sentromer, primer bogum, sekonder bogum, telomer ve satellit kisimlar1 ayirt edilebilir
(Demirsoy, 1991; Topaktas ve Renciizogullari, 1995) (Sekil 2.2).
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Heterokromatik
balge
Primer bogum

Sentromer

Sekil 2.2. Kromozomlarin yapisi, a) Distan goriiniisii, b) I¢ten goriiniisii (Demirsoy, 1991).

Sentromer: Primer bogumda yer alan ve kinetokor denilen kiigiik bir graniil igeren
parlak acik bolgeye sentromer denir. Sentromer kromozomlarin ig ipliklerine
baglanmasinda ve kutuplara ¢ekilmesinde goérev alir. Sentromeri bulunmayan
kromozomlar hiicre boliinmesine katilamazlar ve yok olurlar (Suludere, 1995).

Cogunlukla kromozomlar bir tane sentromer igerirler ve monosentriktirler. Bununla
beraber iki (disentrik) veya daha fazla sayida (polisentrik) sentromer iceren kromozomlar
oldugu gibi sentromeri biitiin kromozom boyunca yayilmis halde (diffiiz-holosentrik) olan
kromozomlara da rastlanmaktadir. Bu tip kromozomlar sopa seklinde olurlar ve
kromozomun uzun ekseni ig ipliginin uzun eksenine dik olarak, kromozomlar ise birbirine
paralel olarak diizenlenirler ve kutuplara bu sekilde cekilirler. Bazi boceklerde
(Hemiptera), Luzula adi verilen bitkide bu sekilde belirli bir yeri olan sentromerler
bulunmaz (Demirsoy, 1991; Karol, 1998).

Kromozomlar sentromerlerinin bulundugu yere gore 4 farkli sekilde goriiniirler
(Sekil 2.3):

a) Sentromeri ortada olan ve iki kolu birbirine esit uzunlukta olan kromozomlara
metasentrik kromozomlar denir. Hiicre boliinmesinin metafaz sathasinda V harfi
seklinde goriiniirler.

b) Sentromeri bir uca daha yakin olan ve bu nedenle iki kolunun uzunlugu birbirine esit
olmayan kromozomlara submetasentrik kromozomlar denir. Hiicre bdliinmesinin
metafaz sathasinda L harfi seklinde goriiniirler.

¢) Sentromeri bir uca ¢ok yakin olan ve kollarindan biri digerinden ¢ok kiigiik olan
kromozomlara akrosentrik kromozomlar denir.
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d) Sentromerleri ugta bulunan ve ¢ubuksu bir yap1 gosteren kromozomlara telosentrik
kromozomlar denir (Temizkan, 1994; Topaktas ve Rencilizogullari, 1995) .

AN |

A B

Sekil 2.3. Sentromerin yerine gére kromozom tipleri, A) Metasentrik, B) Submetasentrik,
C) Akrosentrik, D) Telosentrik (Temizkan, 1994).

Primer Bogum: Kromozomlarda sentromerin bulundugu daralma bolgesine primer
bogum (birinci bogum) denir. Primer bogum; kromozom kollarinin a¢i yapmasi ile
sekonder bogumlardan ayrilir (Demirsoy, 1991; Akman, 1998).

Sekonder Bogum: Bazi kromozomlarda primer bogum diginda ikinci bir bogum daha
bulunmaktadir. Bu bolgeye sekonder bogum denir. Sekonder bogumlar, r-RNA’larin ve
¢ekirdekgiklerin olusumu ile ilgilidir. Bu nedenle sekonder bogumlara nukleoler bolge de
denilmektedir. Genellikle her hiicrede sekonder bogum tasiyan en fazla iki kromozom
bulunur. Bu kromozomlara nukleoler kromozomlar denir (Karol, 1998).

Telomer: Kromozom kollarinin uc kismina telomer adi verilir. Telomerlerin en 6nemli
islevi; diger kromozomlar ile etkilestiginde kromozom uglarinin bozulmadan kalmasini
saglayarak kromozoma kararlilik vermektir. Cesitli kimyasal maddeler, X-isinlar1 veya
ultraviyole 1sinlarinin etkisiyle kromozomlarda kopmalar meydana gelir. Bu kopan
parcalar koptuklar1 yere veya baska bir kromozomun kopmus kismina yapisabilmelerine
ragmen, kesinlikle bir kromozomun telomer kismina yapisamazlar. Bu durum telomerlerin
bir polariteye (kutuplasma) sahip olmalarindan ve bu nedenle kopan pargalarin kendisine
yapismasini dnlemesinden kaynaklanmaktadir (Topaktas ve Renciizogullari, 1995; Akman,
1998).

Satellit: Baz1 kromozomlarda, bir ugta yer alan ince bir flament ile kromozoma baglanmis
yuvarlak veya silindir bi¢giminde bir yap1 bulunmaktadir. Bu yapiya satellit denir. Satellitin
cap1 kromozomun ¢apina esittir. Satellit bulunduran kromozomlara SAT-kromozom adi
verilmektedir Satallitin gorevi belli olmamakla birlikte DNA’dan yapilmis oldugu ve 10
kadar baz cifti tasidig1 anlagilmistir (Topaktas ve Renclizogullari, 1995; Akman, 1998).

2.1.3. Kromatin Materyalinin Bilesenleri

Kromatin materyali nukleoprotein yapidadir. Kromatinin yapisinda DNA,
proteinler ve RNA yer almaktadir (Cizelge 2.3) (Temizkan, 1999).
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Cizelge 2.3. Kromatinin bilesenleri (Topaktas ve Renciizogullari, 1995).

Kromatin

DNA Proteinler RNA
-Histonlar
-Non-histon
- HMG

2.1.3.1. DNA

DNA, nukleotid monomerlerinin birbirine baglanmasiyla olusmus bir polinukleotid
zinciridir. Niikleotidlerin yapisinda;

* 5 karbonlu pentoz sekeri,

* Organik bir baz (piirin veya pirimidin) ve

 Fosfat grubu bulunur. Niikleotidler ayn1 seker ve fosfat grubunu tasirlar. Ancak
icerdikleri nitrojen bazi yoniinden farklilik gosterirler. Bu bazlar;

» Adenin (A),

* Guanin (G),

» Sitozin (C) ve

* Timin (T) dir. Bunlardan Adenin ve Guanin iki nitrojen halkas1 i¢erdiklerinden
piirinler, Sitozin ve Timin ise bir nitrojen halkasi icerdiklerinden pirimidinler olarak
adlandirilirlar. Niikleotidlerin adlandirilmasi ise igerdikleri piirin veya pirimidin bazlarina
gore deoksiadenozin 5'-monofosfat (dAMP), deoksiguanozin 5'-monofosfat (dGMP),
deoksisitidin 5'-monofosfat (dCMP) ve deoksitimidin 5'-monofosfat (dTMP) seklinde
yapilir (Goziikara, 1990; Temizkan, 1999) (Sekil 2.4).

Bir niikleotidin pentozunun 5' pozisyonundaki fosfat (PO4") grubu ile onu izleyen
niikleotidin pentozunun 3' pozisyonundaki hidroksil (OH) grubu arasinda 5'-3' fosfat
baglar1 meydana gelir. Birbirlerine bu sekilde fosfat baglariyla baglanan niikleotidler ise
poliniikleotid zincirini olustururlar. Birbirine zit yonde paralel ve komplementer olan iki
poliniikleotid zincirinin, ortak bir eksen etrafinda doniimler yapmasi ve karsilikli
niikleotidlerinin birbirine hidrojen baglariyla baglanmasiyla da ¢ift sarmal yapidaki DNA
molekiilii olusmaktadir (Goziikara, 1990; Temizkan, 1999; Oner, 2002) (Sekil 2.5).
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Piirin Nikleotidler

Deoksiadenozin § -monofosfat (dAMP)
Pirimidin Niikieotidler

NH,
o- ~~ N
-0 ||: o— CHZ N o
o] " 1
HH

Deoksisitidin 5"-monofostat dCMP)

Deoksitimidin 5"-monofosfat (dTMP)

Sekil 2.4. Piirin ve pirimidin niikleotidlerinin yapis1 (Goziikara, 1990).

HO-P=0
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5! ?H TIMiN CHy O-=oon
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W CH

4

3
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Sekil 2.5. DNA’nin yapis1 (Goziikara, 1990).
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DNA molekiilii ¢ift sarmal yapiya sahip olup, iki sarmal piirin ve piirimidin bazlar
arasinda yer alan hidrojen baglari ile bir arada tutulmaktadir. Cift sarmalli bu yapida bazlar
heliksin i¢ kisminda, fosfat ve seker omurgasi ise dis kisminda yer alir. Bu bakimdan DNA
heliksinin i¢ kismu hidrofobik, dis kismi ise hidrofilik 6zellik tasimaktadir. DNA
ipliklerinde, Adenin daima Timinle iki, Guanin daima Sitozin ile ii¢ hidrojen bag: yaparak
eslesirler (A=T, G=C). Bdylece iki iplikten olusan DNA c¢ift heliksi donen bir merdivene
benzetilebilir. Seker ve fosfatin arasinda bulunan baz ¢iftlerinin, bu merdivenin
basamaklar1 gibi diizenlendigi anlasilmaktadir. Baz c¢iftlerinin basamaklar1 arasindaki
mesafe 3.4 A’dur. Cift heliksin bir doniisii 34 A olup bir doniise 10 niikleotit ¢ifti
girmektedir. Cift heliksin ortalama ¢apr ise; 20 A’dur (Temizkan, 1999; Oner, 2002) (Sekil
2.5).

Dort bazin DNA polimerindeki dizilisi sonsuz sekilde olabilir ve binlerce farkli
genetik karekterin meydana gelmesini saglar. DNA genetik bilgi deposudur. DNA
molekiilii izerinde yer alan bu bazlar arasinda A/T=1, G/C=1 seklinde bir oran vardir. Bu
dort niikleotidin, dogrusal sekildeki diizenlenmeleri DNA’nin sahip oldugu genetik bilginin
kaynagini olusturmaktadir. Bir anlamda genetik bir alfabenin harfleri olan bu dort
niikleotid, fiziksel ve fonksiyonel kalitim {initesi olan genlerde tekrarlanmaktadir. Genler;
fonksiyonel bir proteinin veya enzimin sentezlenmesi i¢in gereken bilgi veya kodlar
tastyan DNA segmentleridir (Alberts, 1994; Temizkan, 1999).

Okaryotik organizmalarin DNA’sinda fonksiyonel 6zelliklerine gére exon ve intron
olarak adlandirilan ayr1 bolgeler bulunmaktadir. Genler, DNA’nin exon bdlgelerinde yer
alirlar. Yani exonlar kodladiklari proteinin amino asit dizilimini belirleyen DNA
segmentleri igerirler ve herhangi bir baska genin fonksiyon derecesini belirlerler.
Fonksiyonlar1 heniiz belirlenemeyen ve protein sentezinde gérev almayan intronlar ise;
exonlar arasinda tek kopya baz dizili halinde veya tekrarlanan baz dizilimi halinde
bulunurlar (Temizkan, 1999).

2.1.3.2. Proteinler

Kromatinin yapisinda bulunan proteinler; bazik yapidaki histonlar, asidik 6zellik
gosteren non-histon ve HMG (High Mobility Group) proteinleridir (Temizkan, 1999).

Histonlar: DNA’nin yapisinda; H1, H2A, H2B, H3 ve H4 olmak iizere 5 tip histon
vardir (Cizelge 2.4). DNA molekiilli, histonlarla olan baglantilar1 sayesinde tamamen
yogunlagmis kromozomlar igerisinde sikica paketlenebilmektedir. Histonlar, art1 yiikli
amino asitler olan lizin ve arjinini ¢ok fazla miktarda igerdiklerinden proteinin ve
niikleotitlerin  elektrostatik olarak eksi yiiklii fosfat gruplarina baglanmasin
saglamaktadirlar. Oldukca kiiciik molekiillerdir. HI’in bazik amino asitleri polipeptit
zincirinin iki ucunda toplanmistir. Asidik ve hidrofobik amino asitleri ise molekiiliin orta
bolgesinde yer alir. Diger dort histonda bazik amino asitleri polipeptit zincirinin bir
ucunda, asidik ve hidrofobik olanlar da diger ucunda yer alirlar. Yiiksek okaryotlarda her
histon tipinin amino asit dizilisi tiirler arasinda farklilik gosterir. H3 ve H4 histonlar1
birbirine en ¢ok benzeyen proteinlerdir. H1 ise en degisken olan proteindir. Histon
proteinlerinin amino asit dizilisi hayati 6nem arz etmektedir. Bir tek amino asit dizilisi
degismesi bile oOldiiriicii sonuglar dogurmaktadir. Bazi canlilarda tiim bu histon

10
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proteinlerine ilave olarak H5 proteini bulunmaktadir. Ayrica bazi canhlarda (baliklarda)
histonlarin yerine protaminler bulunur (Temizkan, 1999; Oner, 2002).

Ayni simifa ait histonlar, birbirinden oldukga uzak akraba tiirler arasinda, 6rnegin
bitki ve hayvanlar arasinda, olduk¢a iyi korunmuslardir. Herhangi bir tiir i¢indeki farkli
dokularda ifade olabilen veya gelismenin farkli asamalarinda ayni sinifa ait histonlarda
birbirlerine ¢ok yakin varyasyonlar olabilir. Farkli histon smiflarina ait proteinlerin
sekanslarinda fazla benzerlik yoktur, fakat benzer bir tersiyer yapi gostermektedirler. Bu
durum H1 de dahil olmak iizere biitiin histonlarin evrimsel agidan da 6nemli oldugunu
belirtmektedir (Alberts, 1994; Temizkan, 1999).

Cizelge 2.4. Histon tiplerinin 6zellikleri (Oner, 2002).

Histon Tipi Lizin-Arjinin iceregi Molekiiler Agirhk (Da)
HI Lizince zengin 23000
H2A Belirli oranda lizince zengin 14000
H2B Belirli oranda lizince zengin 13800
H3 Arjinince zengin 15300
H4 Arjinince zengin 11300

Non-histon proteinler: DNA molekiinde az miktarda negatif yiiklii, bazik 6zellik
gostermeyen non-histon proteinler de bulunmaktadir. Replikasyon ve transkripsiyonda
gorev alan enzimler de boyut ve islevleri bakimindan heterojen olan bu grupta yer
almaktadir. Non-histon proteinler; tiirlere, bireylere ve hatta bireylerin doku ve hiicre tipine
gore biiylik farkliliklar gdsterebilmektedir. Negatif yiiklii olan bu proteinler muhtemelen
niikleozomlarin daha st diizeyde meydana getirdikleri katlanmalarla ilgilidir. Bu
proteinler ¢ekirdek icerisinde bir takim enzimler ile birlikte bulunurlar (Temizkan, 1999;
Oner, 2002).

HMG Proteinler: Kiigiik molekiil agirlikli ve yiiksek elektrik yiiklii baz1 proteinler
ilging Ozellikleri nedeniyle non-histon proteinlerden ayr1 bir smif olarak kabul
edilmiglerdir. Jel elektrofezinde ¢ok hizli hareket ettiklerinden High Mobility Group
(hareket etme yetenegi yiiksek) olarak adlandirilirlar. HMGI1, 2, 14 ve 17 olarak
adlandirilan ve biitiin 6karyotlarda bulunan bu dort ¢esidin yani sira bazi 6zel tipleri de
(HMGT, HMGE, HMGHG vb.) bulunmaktadir. Kromatinin yaklasik % 1-5’ini olusturan
HMG proteinlerin yapisinda prolin, glutamin, aspartik asit ve lizin bolca bulunurken,
sistein, histidin, metionin ve tirozin amino asitleri ¢ok azdir veya hi¢ bulunmaz. DNA
birlestirici bu proteinler niikleoflament olumunda etkilidir. Bu ise 6zel niiklear bolgelerde
bulunan kromatinin son seklini almasinda 6nemlidir (Temizkan, 1999).

2.1.3.3. RNA
Bazi RNA tiirleri, total DNA kitlesinin % 10’undan daha az bir oranda kromatinin

yapisinda gozlenmektedir. Bu RNA’larin ¢ogu heniiz kalip DNA ile baglantisini
koparmamis yeni sentez edilen molekiillerdir (Temizkan, 1999).

11
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2.1.4. Kromatinin Organizasyonu

Okaryotik hiicrelerde kromatin materyali DNA ve proteinlerden olusmus komplex
bir yapt halinde niikleusa ait Ozellesmis bolgelerde yerlesmis olarak bulunurlar.
Kromatinin temel yapisal birimlerine niikleozom adi verilir. Bu yapt DNA ve histon
proteinlerinin birlesmesi ile meydana gelir (Temizkan, 1999).

Niikleozomlar iki temel unsurdan meydana gelmistir. Bunlardan birincisi; ¢ekirdek
partikiilii ikincisi ise baglayict bolgedir. Cekirdek partikiilii H2A, H2B, H3, H4 proteinleri
ile iliskilidir ve 146 baz ¢iftinden meydana gelmistir. Baglayict bolge ise tiirlere gore
degisen sayida ve farklilikta histon proteinlerinden olusmustur. Bu bakimdan niikleozom
icerisinde bulunan total DNA’nin uzunlugu canli tiiriine goére degismekle beraber bu
uzunluk 160 ile 241 baz cifti aras1 bir degerdedir (Alberts, 1994; Temizkan, 1999).

Niikleozomlar meydana gelirken oncelikle H2A, H2B, H3 ve H4 histonlarindan
ikiser tanesi bir araya gelerek histon oktomerini olustururlar. Yaklasik 160 bg
uzunlugundaki bir DNA pargast da H1 proteini ile bu c¢ekirdegi iki defa sararak
niikleozomu meydana getirir. Niikleozomun dis yiizeyinde yer alan H1; niikleozomun
kararli kalmasini ve DNA’nin bulundugu yere sabitlesmesini saglar (Topaktas ve
Renciizogullari, 1995; Temizkan, 1999) (Sekil 2.6).

NRARNRNY| () (O na
g\\,f\\,f\\:\w\\cwf O O ne
é\\c\‘\f\\c\\ﬁ\’v\‘\g OO m
ROV OO

DNA (200 bc)

Sekll 2. . INURIVCOUZUITIUIT )’ aPl L(L;?lal T \ I VIIIIZNAIL, T 77 /}.

Niikleozom meydana geldigi zaman DNA’nin boyu 10 kat kisalmis, kalinlig1 ise 5
kat artmistir. 6-120 niikleozomun bir araya gelmesiyle de yeni katlanmalar olusur ve
kromatinin boyu daha da kisalarak fibrilin ¢apt 20-30 nm’ye ulasir (Sekil 2.7). Hiicre
boliinmesi sirasinda, metafaza gelinceye kadar fibrillerin boylarinin kisalip kalinlasmast
icin fibrillerde siirekli olarak yeni kivrimlar olusur. Bu siiper kivrimlar sonucu boy stirekli
kisalir. Sonucta metafaz kromozomlarindaki DNA’nin boyu baslangigtaki boyuna oranla
9000 kat daha kisalmistir. Kalinligi da baslangigtaki kalinliginin 400-1,000 kat1 daha
artmistir (Topaktas ve Renciizogullari, 1995; Temizkan, 1999) (Sekil 2.8)

12
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DNA

Sekil 2.7. Kromatin organizasyonunun sematik goriiniimii (Temizkan, 1999).

Metafaz kromozomu 3 = e e

Kromakin
iptikcifi
{Xnm cap)

Nukleozomiar B > {11nm cap}

Kromatid
P T0UAmM Uy

Sekil 2.8. DNA’nin metafaz kromozomu olusuncaya kadar gecirdigi organizasyon
asamalar1 (Temizkan, 1999).
2.1.5. Mutasyonlar

13
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Kalitsal materyalin miktarinda, organizasyonunda veya iceriginde meydana gelen
degisikliklere mutasyon denir. Bir bagka ifade ile mutasyon; kromozomlarda veya genlerde
meydana gelen degisimler olarak da nitelendirilebilir (Temizkan, 1999; Solak, 2000).

Mutasyonlar genel olarak ii¢ grupta toplanabilir:
* Gen mutasyonlari,

» Kromozom mutasyonlari

* Genom mutasyonlari.

2.1.5.1. Gen Mutasyonlari

DNA molekiiliinde gen diizeyinde ortaya ¢ikan degisikliklere gen mutasyonu denir.
DNA’da gozlenen mutasyonlar genel olarak dort gruba ayrilir (Solak, 2000):

a) Uzunluk mutasyonlari: Genetik materyalde artma veya eksilmeler sonucu
meydana gelen mutasyonlardir.

b) Nokta mutasyonlari: Bir gende tek bir niikleotidin degismesi sonucu meydana
gelen mutasyonlardir. Nokta mutasyonlari DNA seviyesinde veya protein
seviyesinde kodonlar iizerinde etkili olabilir.

¢) Tersine mutasyonlar: Mutant fenotiplerden yabanil fenotipleri olusturan
mutasyonlara geri mutasyonlar denir. Yabanil tiplerden anormal fenotipleri
(mutant) olusturan mutasyonlara ileri mutasyon denir.

d) Baskilayic1 mutasyonlar: Bir gende ilk olusan mutasyondan bagka bir yerde
ortaya ¢ikan ve ilk mutasyonun etkisini tersine ¢eviren ikinci mutasyona baskilayici
mutasyon denir.

2.1.5.2. Kromozom Mutasyonlar1 (Kromozom Yapi1 Degisiklikleri)

Kendiliginden veya cevresel mutajenler nedeniyle meydana gelen kromozom
mutasyonlart; kromatid ve kromozom kirigi, fragment, disentrik kromozom, halka
kromozomu, kardes kromatidlerin birlesmesi, translokasyon, inversiyon, izokromozom,
homolog kromozomlar arasinda kromatidler arasi degisim ve endoreduplikasyon seklinde
gozlenmektedir (Temizkan, 1994; Topaktas ve Renciizogullari, 1995; Solak, 2000).

a) Kromatid kirnigi: Bir kromozomun iki kromatidinden yalnizca birinde kirilma
olur ve anafazda kromatidlerin kutuplara ¢ekilmesi sonucu hiicrelerden biri defisiyensli

kromozom bulundurur.

b) Kromozom kirigi: Bir kromozomun her iki kromatidinde ayni noktada kirilma
olur. Bu durumda hiicrelerin her ikisi de defisiyensli kromozom bulundurur.

¢) Fragment: Kopmus olan kromozom parcalaridir. Metafaz plaginda kopmus
oldugu kromozomdan ayr1 yerlerde bulunurlar.

14
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d) Disentrik kromozom: Kromozom kirig1 meydana geldigi zaman, sentromer
iceren parcanin kopuk uclarinin birlesmesi sonucu disentrik kromozomlar olusur.

e) Kardes kromatidlerin birlesmesi: Kromozom kiriklarinin olustugu durumlarda
yarali kardes kromatidlerin kirik olan uglarinin birlesmesidir. Mitozun anafazinda bu
kromatidler zit kutuplara ¢ekilirken kromozom kopriisii olustururlar.

f) Halka kromozomu: Bir kromozomun iki ucunda da meydana gelen kromozomal
kopma sonucu olusan yarali uglarin birlesmesi ile halka (Ring) kromozomlar olusur. Bu
kromozomlarin kardes kromatidlerinin zit kutuplara ¢ekilmesi sonucu her bir hiicrede bir
halka kromozomu bulunur.

g) Translokasyon: Kromozomal bir kopmada kopuk olan bir uca homolog
olmayan kromozomlardan baska bir kopuk parcanin yapismasidir. Translokasyona neden
olan kromozom pargasi yer degisimleri, tek tarafli veya karsilikli olabilir.

h) Inversiyon: Bir kromozomun i¢inden kopan parganin ters donerek aymi yere
yapismasidir. Inversiyon sonucunda kromozomdaki genlerin dizilis sirasinda degisme
meydana gelir.

1) izokromozom: Primer bogumda olusan kromozomal bir kopma sonucu, kardes
kromatidlerin birlesmesidir. Boylece her iki kolu da birbirinin aynist olan kromozomlar
meydana gelir.

i) Kromozomun kopup enine olarak ters donmesi: Crossing-over’e benzer bir
olaydir. Bu durum homolog olmayan pargalar arasinda gerceklesirse kromozomal yapiy1
degistirir.

j) Endoreduplikasyon: Bazi durumlarda bolinmeyen hiicrelerin DNA’s1 tekrar
replike olur. Bunun sonucunda onceki kromozomun her bir kromatidinden iki kromatidli
birer kromozom meydana gelir. Fakat bu kromozomlar birbirinden ayrilmayip bir arada
kalirlar. Metafaz plaginda ise bunlarin iki kromozom ve dort kromatitden olusmus yapilar
seklinde goriilmelerine endoreduplikasyon adi verilir.

2.1.5.3. Genom Mutasyonlar1 (Kromozom Say1 Mutasyonlar)
Genom mutasyonlari; 6ploidi ve andploidi olmak iizere iki gruba ayrilir:

a) Oploidi: Organizmada tek bir takim kromozom bulunmasi veya kromozomlarin
hepsinin birden sayilarinin tam katlar halinde yiikselmesi durumuna denir.

Canlilar igerisinde bazi bireylerin somatik hiicrelerinde sadece bir takim (n)
kromozomun bulunmasi durumuna monoploidi, boyle bireylere de monoploid denir.
Monoploidler genellikle dollenmemis yumurtanin gelismesiyle olusurlar. Bir takimdaki
kromozomlarin sayisinin hepsinin birden, ikiden fazla kata yiikselmesi ise poliploidi olarak
adlandirilmaktadir. Eger poliploidi, bireyin somatik hiicrelerinde olusursa endopoliploidi
adin1 alir. Bu olay endomitoz sonucu olusur. Endomitoz ise farklilasmis ve boliinme
yetenegi kaybolmus hiicrelerde bazen ¢ekirdek zar1 kaybolmadig: halde genetik materyalin
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replike olmasidir. Sonugta 3n, 4n, 5n ve daha yiiksek katsayili kromozomlara sahip
bireyler meydana gelir. Bu bireylere de triploid, tetraploid, pentaploid gibi isimler verilir
(Temizkan, 1994; Solak, 2000).

b) Andéploidi: Bir takimdaki kromozomlardan bir veya birkaginin sayisinin
degismesine denir. Bu degisimler hipoploidi ve hiperploidi olmak {izere iki grupta
incelenir:

Hipoploidi; genomdaki kromozom sayisinin azalmasi durumuna denir. Bu azalma
monosomi ve nullisomi olmak iizere iki farkli sekilde gergeklesir. Monosomi diploid bir
bireyde sadece bir kromozomun eksik olmasit durumudur (2n-1). Monosomik bir birey
non-disjunction nedeniyle bir kromozomu eksik olan bir gametin normal bir gametle
birlegsmesi sonucu meydana gelir. Nullisomi ise canlida, bir kromozomun homologuyla
beraber eksik olmasindan dolayr bir kromozom g¢esidinin hi¢ bulunmamasidir (2n-2).
Nullisomik bireyler tesadiifen ayni ¢esit kromozomunu kaybetmis iki gametin birlesmesi
ile olusur (Temizkan, 1994; Solak, 2000).

Hiperploidi veya polisomi; bir takimdaki kromozomlardan birinin veya bir kaginin
artmasidir. Trisomi ve tetrasomi olmak tizere iki alt gruba ayrilir. Trisomi diploid bir
canlida bir kromozomun fazla bulunmasidir (2n+1). Eger iki ayr1 kromozom ¢esidinden
birer kromozom fazla bulunuyorsa buna ¢ift trisomi denir (2n+1+1). Trisomik bireyler bir
kromozom c¢esidine ait iki homologu birden tasiyan bir andploid gametle normal bir
gametin birlesmesi sonucu meydana gelir. Tetrasomi ise bir canlida, takimdaki
kromozomlardan birinin 4 tane olmasidir (2n+2). Tetrasomik bireyler, ayni iki trisomik
gamet hiicresinin birlesmesi sonucu olusur (Temizkan, 1994; Solak, 2000).

2.1.6. Mutajen Etkenler

Mutasyonlar belli bir tiir iginde meydana gelen ve o tiiriin sinirlar1 disina ¢ikmayan
degisimler olarak nitelendirilebilir. Cogu zaman meydana gelebilecek mutasyon canlinin
6limiine neden olabilmektedir (Goziikara, 1990).

Mutasyonlar ¢ok diisiik bir oranda da olsa (10°-10"°) kendiliginden olusabildigi
gibi mutajen adi verilen ¢esitli ¢evresel faktorler sonucu da olusabilir. Bu ¢evresel etkenler
ise fiziksel mutajenler ve kimyasal mutajenler olmak tizere iki grupta toplanir (Temizkan,
1994).

Fiziksel mutajenler (S fazina bagli olmayan klastojenler); sicaklik, manyetik ve
elektriksel alan, UV, X, vy, proton ve ndtron 1sinlaridir. Bunlarin etkileri genellikle bir baz
ciftinin yerini bagka bir baz ciftinin almasi seklinde goriiliir (Temizkan, 1994).

Kimyasal mutajenlerin (S fazmma bagli olan klastojenler) etkisi ise daimi
degisiklikler seklindedir. Bunlarin da; bazlarin kimyasal yapisin1 degistiren kimyasal
mutajenler (nitroz asidi-HNO,, hidroksilamin-NH,OH, alkilleyici maddeler), g¢erceve
kaymasina yol agan kimyasal mutajenler (akridin boyalar1) ve baz analoglari olan
kimyasal mutajenler olmak {izere ii¢ ¢esidi vardir (Temizkan, 1994).

2.2. Dumansiz Tiitiin Kullaniminin insan Saghgma Etkileri ile Tlgili Calismalar
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Dumansiz tiitlin kullaniminin kanserojenik etkisi, agiz sagligi, solunum sistemi,
kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi, immiinolojik, biyokimyasal ve hematolojik
parametreler {izerine etkisi ¢ok ¢esitli ¢calismalarla arastirilmistir.

Wolfe ve Carlos (1987), sigara, alkol ve dumansiz tiitiin kullaniminin agiz ve dis
saglig lizerine etkilerini, 14-20 yaglar1 arasi toplam 226 bireyde arastirmislardir. Alkol ve
sigara kullaniminin oral lezyonlar ve mukoza iizerinde beyaz plaklar olusturmadigin
gbzlemlemislerdir. Buna karsilik dumansiz tiitiin kullanicilarinda ise lezyon olusumu ve
renksiz plak olusumu gozlemislerdir. Ayrica dumansiz tiitiin kullananlarda oral kanser
olma riskinin ¢ok fazla oldugunu bildirmislerdir.

Benowitz (1988), c¢alismalarinda sigara ve dumansiz titin kullaniminin
kardiyovaskiiler sistem iizerine etkilerini arastirmiglardir. Toplam 80 erkek birey ile
yaptiklar1 calismada sigara ve dumansiz tiitiin kullaniminin kardiyovaskiiler sistem iizerine
ayn1 oranda zararli etkiye sahip oldugunu gézlemislerdir. Ancak dumansiz tiitiin kullanimi
sirasinda sodyum, nikotin gibi baz1 maddelerin yan1 sira birtakim kanserojen maddelerin
emilimi direkt olarak gerceklestiginden kanser olusturma riskinin sigara kullananlara
oranla dumansiz tiitiin kullanicilarinda daha fazla oldugunu belirtmislerdir.

Mattson ve Winn (1989), ¢ignenen tiitiin ve diger dumansiz tiitiin kullanimlarinin
kanser etkeni olup olmadigini arastirmislardir. Yaptiklar caligmada dumansiz tiitiin ve
cignenen tltliniin kanserojen maddeler tasidiklarim1i ve uzun siire bu maddelerin
kullaniminin viicutta baslica 6zofagus, larinks ve mide kanserlerine neden olabilecegini
saptamiglardir.

Erenmemisoglu ve ark. (1995), Maras otunun dudak mukozasinda olusan
lezyonlarda etkili olup olmadigini aragtirmislardir. Calismaya 80 kisi dahil edilmistir. 68
erkek, 12 kadindan olusan bu ¢alismada ortalama yas 52 olarak belirlenmistir. Ozellikle 15
yil ve {lizeri maras otu kullaniminin kanserojen tiimorlerin olusumunda etkili oldugu
saptanmistir.

Narang ve ark. (1995), 30 sigara kullanan ve 30 dumansiz tiitiin kullanan toplam 60
erkek birey ile yaptiklar1 ¢alismada; sigara ile dumansiz tiitiin arasinda bir fark olmadigini
her ikisinin de aymi Olgiide zararli etkilere sahip oldugunu ortaya koymuslardir ve bu
maddelerin 6zellikle karaciger ve norolojik rahatsizliklara neden oldugunu belirtmislerdir.

Pakhale ve ark. (1997), dumansiz bir tiitiin formu olan bidi’nin insanda kalp-damar
sistemine olan etkisini arastirmiglardir. Analizler sonucunda bidi igerisinde sigaradan daha
fazla miktarda nikotin ve kanserojen maddelerin bulundugunu belirtmis, dumansiz tiitiiniin
bu formunun kanser etkeni olmasinin yani sira kardiyovaskiiler ve solunum sistemi
hastaliklarina da neden oldugunu bildirmislerdir.

Reginald ve ark. (1999), giinliikk dumansiz tiitiin kullanan bireylerin plasma nikotin
diizeyini aragtirmiglardir. Caligma sonucunda dumansiz tiitiin kullananlarin plasma nikotin
seviyeleri ¢ok yliksek bulunurken, uzun siire dumansiz tiitiin kullaniminda ise; basta agiz
kanseri olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklar ve diseti hastaliklarinin ortaya
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cikabilecegini bildirmislerdir. Yapilan bu calisma ile dumansiz tiitiin formlarmin sigara
gibi halk sagligini tehdit eden bir unsur oldugunu vurgulamislardir.

Russell ve ark. (1999), calismalarinda dumansiz tiitiin bagimlis1 27 kisinin periferal
kan nikotin diizeyini 6lgmiiglerdir. Calismaya dahil edilen bireylerden dumansiz tiitiin
kullaninminin 10 dakika oncesi ve 10 dakika sonrasinda kan ornekleri alarak analiz
etmiglerdir. Dumansiz tiitiin kullanimindan 6nce kandaki nikotin ve kotinin degerleri diisiik
bulunurken, kullanim sonrasinda bu degerlerin artmis oldugunu goézlemislerdir.

Bhisey ve ark. (1999), bidi endiistrisinde calisan is¢ilerde dumansiz tiitiin
koklanmasindan olusabilecek etkileri arastirmiglardir. Kronik bronsitin genel anlamda tim
is¢ilerde yaygin olarak bulundugunu goézlemislerdir. Kontrol grubuna oranla isgilerin
idrarlarindaki kotinin diizeyinin oldukca yiiksek oldugunu saptamislardir. Ayrica bu
is¢ilerin lenfositlerindeki S-transferaz aktivitelerinin de kontrol grubuna oranla daha diisiik
oldugunu bildirmislerdir.

Cok ve ark. (2000), Tiirkiye’nin Giiney Dogu Anadolu Bolgesinde ¢ok yaygin
olarak kullanilan Maras otunun insan idrarindaki nikotin belirleyicisi olan kotinin diizeyi
tizerine olan etkisini aragtirmiglar. Toplam 56 birey iizerinde yapilan ¢alisma sonuglarina
gbre Maras otu kullananlarin idrarlarindaki kotinin diizeyinin, sigara kullananlara oranla 3
kat daha fazla oldugunu saptamislardir.

Walsh ve Epstein (2000), dumansiz tiitiin kullanimmin kalp-damar ve nikotin
bagimliligi, hipertansiyon, dis eti kanamalar1 gibi birtakim sistemik rahatsizlilara neden
olup olmadiginmi arastirmiglardir. Caligmalarina 117 bireyi dahil etmislerdir. Dumansiz
titlin kullanim1 16koplak, dis eti zayiflamasi1 ve oral kanser vb. zararli birtakim oral
etkilerinin yani sira nikotin bagimliligi, degisebilen hipertansiyon, kardiyovaskiiler
rahatsizliklar gibi sistemik rahatsizliklara da neden oldugunu bildirmislerdir.

Aral ve ark. (2002), yaptiklar1 ¢aligmada Maras otu kullaniminin hiicresel immiin
sistem parametrelerine olan etkisini arastirmislardir. Calisma sonuglarina gére Maras otu
kullaniminin hiicresel {immin yaniti olumsuz yonde etkilegini saptamislar, Maras otu
kullanan kisilerin enfeksiyonlara karst daha duyarli oldugunu bildirmislerdir.

Allen ve ark. (2002), dumansiz tiitin kullanicilarinda kardiyovaskiiler
rahatsizliklarin goriilme sikligin1 arastirmislardir. Deney grubu 18-65 yas arast erkek
bireylerden secilmistir. Analizler sonucunda dumansiz tiitiin kullanan kisilerde kan basinci,
kalp atim hiz1 ve sekli ile lipoprotein diizeylerinin kontrol grubundan farkli oldugunu
gozlemislerdir. Dumansiz tiitlin kullananlarda bu degerler artis veya azalig gosterirken
kontrol grubuna alinan kisilerde sabit oldugu rapor edilmistir.

Biiyiikbese ve ark. (2004), Maras otu kullaniminin solunum sistemi {izerine olan
etkisini aragtirmiglardir. Elde edilen verilere gore Maras otu kullanimi ile sigara
kullaniminin ayni etkilere sahip oldugu, her ikisinin de akcigerlerde sistemik bozukluklara
neden olabilecegini bildirmislerdir.

Dorothy ve ark. (2004), sigara ve dumansiz tiitiin formlarinin viicutta sinir sistemi
ve agiz mukozasina etkisini arastiran bir ¢alisma yapmislardir. Calismalarinda sigaranin
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insan saglig1 acgisindan olumsuz etkilere sahip oldugunu vurgulamislar, dumansiz tiitiiniin
sigara ile ayn1 olumsuz etkilere sahip oldugunu belirtmislerdir. Dumansiz tiitiiniin 6zellikle
ag1z ve ¢evresinde rahatsizliklara neden olabilecegini bunun yani sira agiz kanseri, dis eti
kanamasi ve sistemik rahatsizliklara yol acabilecegini vurgulamiglardir.

Gliven ve ark. (2003), calismalarinda Maras otu kullananlar (Grup I), sigara i¢en
bireyler (Grup II), ve kontrol grubu olarak da Maras otu ve sigara kullanmayan sagliklt
bireylerde (Grup III) diyastolik parametrelerini ve serum lipid diizeylerini arastirmislardir.
Her ti¢ grupta da ventrikiiler repolarizasyon parametreleri arasinda bir fark bulunmadigini,
I. ve II. gruplarda ventrikiil erken dolus zamani kontrol grubuna oranla daha diisiik
bulunmasina karsilik atrial dolus zamani ve deselerasyon zamaninin kontrol grubuna
oranla daha yiiksek bulundugunu bildirmislerdir. Calismalarinda Maras otu kullananlarin
serum lipid diizeylerinin yiiksek ve diyastolik fonksiyon parametrelerini kontrol grubuna
gbre bozulmus oldugunu bulmuslardir.

Koksal ve ark. (2004), Maras otu kullaniminin solunum yollar1 ve kardiyovaskiiler
sistem lizerine etkilerini arastirmiglardir. Calismaya 28 maras otu kullanicisi, 24 sigara
icen, 18 hem Maras otu hem de sigara kullanan birey dahil etmislerdir. Maras otunun
kullanim1 esnasinda solunmadigi i¢in solunum yollar1 iizerine bir etkisinin olmadig1 ancak
kardiyovaskiiler sistem iizerine sigara ile esdeger etkilere sahip oldugunu bildirmislerdir.

Kurtul ve ark. (2005), sigara icen ve Maras otu kullanan kisilerin serum total sialik
asit miktarlarini incelemislerdir. Total sialik asit miktarlar1 karsilastirildiginda sigara igen
ve Maras otu kullanan gruplarda, total sialik asit miktarinin kontrol grubuna oranla daha
yiiksek oldugunu bulmuslar.

Rodu ve ark. (2004), dumansiz tiitiin kullaniminin agizda lezyon olusumuna ve
kanser olusumuna neden olup olmadigini arastirmislardir. Calisma sonucunda nemli enfiye
ve ¢ignenen tiitliniin oral mukozada kanser olusumuna neden oldugunu, kuru enfiye
kullaniminin ise oral mukozada kanser olumunu daha fazla tetikledigini saptamislardir.

Kiling ve ark. (2004), Maras otunun insanda oksidadif stres iizerine etkisini
incelemiglerdir. Maras otunun oksidadif stresi arttirdigin1 saptamislar ve bu durumun
arterioskleroz da dahil olmak {iizere bir ¢ok sistemik hastaliklara neden olabilecegini
belirtmisglerdir.

Kiling ve arkadaglar1 (2004), Marag otunun hematolojik parametrelere olan etkisini
arastirmislardir. Bu amagla 92 maras otu kullanan erkek birey, 45 sigara kullanan erkek ve
68 kisiden olusan kontrol grubu ¢alismaya dahil edilmistir. Maras otu kullananlarda demir
ve lokosit diizeyleri yiiksek bulunurken, monosit ve trombosit diizeyleri diisiik
bulunmustur.

Boffetta ve ark. (2005), snus olarak adlandirilan dumansiz tiitiin formunun agiz
disindaki diger organlarda (mide, akciger, bobrek, idrar kesesi, pankreas) kanserojenik
etkisini arastirmiglardir. Snus kullaniminin  pankreas tiizerine kanserojenik etkisi
olabilecegini saptamislar ve bu etkinin N-nitrozaminlerden kaynaklanabilecegini
belirtmisglerdir.
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2.3. Dumansiz Tiitiin Kullaniminin Genotoksik EtKisi ile ilgili Cahismalar

Dumansiz tiitlin formlarmin insan saghigina olumsuz etkilerinin aragtirildigi
calismalarin yanisira olas1 genotoksik etkilerinin arastirildigi ¢esitli c¢aligmalar da
yapilmistir.

Stich ve ark. (1982), khaini olarak adlandirilan dumansiz tiitiiniin genotoksik
etkisini iki farkli yonrtem kullanarak arastirmiglardir. Khaini kullaniminin agiz mukoza
hiicrelerinde MN olusumunu arttirdigint  gézlemislerdir. Ayrica bu dumansiz tiitiin
formunun Chinese hamster ovary hiicrelerinde CA frekansini arttirdigini bildirmiglerdir.

Jansson ve ark. (1991), bir dumansiz tiitiin formu olan snusun genotoksik etkisini
farkli test sistemlerinde incelemisler ve bu {irlinlin insan periferal lenfositlerinde SCE
olusumunu indiikledigini, V79 hiicrelerinde CA olusumunu arttirdigini bildirmislerdir.

Adhvaryu ve ark. (1991), mava olarak adlandirilan dumansiz tiitiiniin periferal
lenfositlerde SCE ve CA’y1, agiz mukoza hiicrelerinde MN olusumunu indiikleyici etkisini
degerlendirmislerdir. Mava kullananlarda tiim sitogenetik markirlarin 6nemli oranda
yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Dave ve ark. (1991), pan masala kullaniminin insan periferal lenfositlerinde SCE ve
CA frekansim1 Onemli oranda arttirdigini gozlemislerdir. Ayrica pan masalanin agiz
mukoza hiicrelerinde MN olusumunu da indiikledigini saptamiglardir.

Das ve Dash (1992), dumansiz tiitin formu olan gudakhunun agiz mukoza
hiicrelerinde mikronukleus (MN) olusumu iizerine etkisini arastirmiglardir. Total 120
gudakhu kullanicisinda yaptiklart incelemeler sonucunda gudakhunun MN olusumunu
arttirdigin1 ve bu artigin kullanim siiresi ile dogru orantili oldugunu belirtmislerdir.

Trivedi va ark. (1993), kuru enfiye veya tiitiin-kire¢ karisiminin genotoksik etkisini
arastirmiglardir. Dumansiz tiitiin - kullaniminin lenfositlerde SCE ve CA diizeyini
arttirdigini, ayrica agiz mukoza hiicrelerinde MN frekansini indiikledigini gozlemislerdir.

Kayal ve ark. (1993), cesitli dumansiz tiitiin formlarinin (mava, tamol, masheri,
areca-nut, kuru enfiye, tiitiin-kire¢ karigimi) agiz mukoza hiicrelerinde MN frekansi
izerine etkilerini arastirmiglardir. Calisilan tiim gruplarin kullandiklar tiitiin formundan
bagimsiz olarak ¢ok yliksek diizeyde MN frekansina sahip olduklarini gézlemislerdir.

Ozkul ve ark. (1995), Maras otu kullaniminin sitogenetik etkilerini arastirmislardir.
Birinci grup 50 kisi Maras otu kullanan, ikinci grup 10 kisi sigara igen ve ligiincii grup 10
kisi her ikisini de kullanmayan kontrol grubu olmak iizere ¢alismalarini ii¢ ayr1 grup ile
yapmuslardir. Kontrol grubuna goére Maras otu kullananlarda SCE miktarinda artis
gozlenirken, total SCE miktarinin en fazla sigara i¢cenlerde artmis oldugunu bildirmislerdir.

Ozkul ve ark. (1997), calismalarinda Maras otu kullanimm agiz mukoza
hiicrelerinde MN diizeyine etkisini arastirmislardir. Calismaya 25 Maras otu kullanan, 14
sigara icen ve 15 kisi de kontrol grubu olmak iizere toplam 54 kisi dahil edilmistir.
Calisma sonuclarina gore en fazla MN degeri Maras otu kullananlarda gézlenmistir. Ayni
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sekilde sigara igcenlerde de MN degeri kontrol grubuna oranla daha fazla bulunmustur.
Maras otu’nun sigaradan daha fazla oranda MN olusumunu indiikleyici etkisi oldugunu
belirtmisglerdir.

Mahimkar ve ark. (2001), iki farkli dumansiz tiitiin kullaniminin genotoksik
etkilerini aragtirmiglardir. Bu amacla yaptiklar1 calismaya 114 kisiyi dahil etmislerdir.
Masheri (toz halindeki dumansiz tiitiin) kullanan 25 kisi ile ¢ignenen tiitlin kullanan 32 kisi
calisma kapsamina alimmustir. 57 kisi ise kontrol grubuna dahil edilmistir. Analizler
sonucunda Masheri kullanan bireyler ile kontrol grubunun SCE diizeyleri hemen hemen
ayni bulunmustur. Ancak masheri ve ¢ignenen tiitiin kullanan bireylerin CA diizeylerinde
onemli oranda artiglarin meydana geldigi saptanmustir.

Burgaz ve ark. (2000), Maras otu kullanan bireylerde saptanan MN diizeyini
kontrol grubu ile karsilastirmislar ve Maras otu kullananlarda MN degerinin
kullanmayanlara oranla daha fazla oldugunu ortaya koymuslardir.

Maras otunun genotoksik etkisi ile ilgili olarak daha once yapilan ¢alismalarda bu
dumansuz tiitlin formunun periferal lenfositlerde SCE {izerine etkisi, agiz mukoza
hiicrelerinde ise MN olusumuna etkisi incelenmistir. Bu c¢alismada ise; maras otu
kullaniminin insan periferal kan lenfositlerinde anormal hiicre frekansi ve kromozomal
anormallikler lizerine etkisi arastirilmistir.
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal
3.1.1. Cahismada Kullanilan Deney Ekipmanlari

Hassas Terazi: Hava akimlarma karsi 6zel cam paravanlarla korunan PRESICA marka
(XB 220A) hassas terazi kullanilmistir. Terazi 0.01-220 gr arasinda 6l¢iim yapabilme
ozelligine sahiptir.

Santrifiij: Rotor cap1 18 cm, 6000 devir/dakika hiza ulasabilen masa tipi santrifiij
kullanilmistir. Zaman ayarlayici 6zellige sahip 8 tiip kapasiteli olup dijital gostergelidir.

Inkiibator: Sicaklik tolerans1 100 °C’ye kadar ayarlanabilen HERAEUS marka (B 5061)
inkiibator kullanilmigtir. Gerek ekimi yapilmis besiyerlerinin ve gerekse bazi ¢ozeltilerin
37 °C “de sabit tutulmasi1 asamasinda kullanilmustir.

Mikroskop: Olympus marka CX21 modeline sahip binokiiler 151k mikroskobu
kullanilmigtir. Koordinat cetveli ve immersiyon objektifi olan x4, x10, x40, x100 biiylitme
giicline sahip binokiiler 151k mikroskobu preparatlarin incelenmesi asamasinda
kullanilmastir.

Buzdolabr: i¢ sicakligi +4-8 °C arasinda olan derin donduruculu (BOSCH) buzdolab:
kullanilmustir.

Mikropipet: GILSON marka 20-200 pul aras1 ayarlanabilen mikropipet ve buna uygun sari
renkli steril pipet uclart kullanilmigtir.

pH metre: Hazirlanacak soliisyonlarin pH’sim1 6lgmek ve ayarlamak amaciyla
kullanilmistir. Hassas Olc¢timler yapabilen SCHOTT marka laboratuar tipi pH metre

kullanilmastir.

Vortex: Hizi manual olarak da ayarlanabilen HEIDOLPH marka masa tipi vortex
kullanilmistir. Vortex gerekli soliisyonlarin karistirilmasi esnasinda kullanilmastir.

Besiyeri tiipleri: Hiicre kiiltiirleri polietilen steril kiiltiir tiipleri kullanilarak yapilmistir.
Tiipler, kirmizi vida kapakli olup alt kisimlar1 konikdir.

Cam malzemeler: 25x60 mm’lik lam ve buna uygun ebatlarda lameller, 1 1t’lik erlen, 500
ml’lik erlen, 250 ml’lik erlen, 250 ml’lik beher, cam sale ve cam huni kullanilmustir.

Flowkabin: LABORMED marka, siirgiilii cam kapakli, U.V. lambal1 ve hava filtresi olan
steril kabin kullanilmistir.

Enjektor: Calismada 2 ve 5 cc’lik plastik steril enjektdrler kan alma isleminde
kullanilmustir.
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3.1.2. Caliymada Kullanilan Kimyasal Maddeler

Kimyasal madde Firma_ Katalog no
Asetik Asit Merck 56

5'- Bromo- 2'- deoxyuridine Sigma B 5002
KH,PO4 Sigma P 5379
Na,HPO, Sigma S 7907
Entellan Merck 7961
Giemsa Merck 9204
Heparin Sigma 210-6
KCl Sigma P 4504
Immersiyon yagi Olympus 99
Kolsisin Sigma C-3915
Metanol Sigma M 1775
HNO; Merck 443
Kromozom Mediumu Biochrom F 5023

Kromozom mediumun igerigi her 1 It’sinde asagidaki gibidir:

MEM JOKLIK with

Non essential Amino acids............... 80 ml.
Fetal calf serum............................ 50 ml.
Heparin ..o, 25000 E
Penicilin G, Sodiumsalt................... 75000 E
Streptomycinsulphate..................... 50 mg.
Phytohemagglutinin M................... 2.5 mg.

3.1.3. Calismada Kullanilan Solusyonlarin Hazirlanmasi
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Kolsisin (5x107 M): 1 It’lik bir erlende;

2.025 mg kolsisin
500 ml distile su ile karistirildi. Hazirlanan soliisyon buzdolabinda saklandi.

Hipotonik Cozelti (% 0.4): 1 1t’lik erlende;

4 gr KCl,
1000 ml distile su ile karistirilarak hazirlandi. Soliisyon koyu renkli cam sise
i¢erisine konuldu ve buzdolabinda saklandi.

Fiksatif: 500 mI’lik bir erlende;

300 ml metanol,

100 ml glasiyal asetik asit ile karistirilarak 3:1 oraninda fiksatif solusyonu
hazirlandi. Calismaya baslamadan 6nce hazirlanan fiksatif kullanilana kadar buzdolabinda
saklandi.

KH;PO4 Tamponu (pH 4.8) (Tampon A): 500 mI’lik bir erlende;

11.34 gr KH2P04
250 ml distile su ile karistirilarak hazirlandi.

Na,HPO4 tamponu (pH: 9.3) (Tampon B) 500 mI’lik bir erlende;

14.83 gr Na,HPO4
250 ml distile su ile eritilerek hazirlandi.

Sorensen Tamponu (pH: 6.8): 500 ml’lik bir erlende;

250 ml Tampon A ile
250 ml Tampon B nin karistirilmasiyla hazirlandi. Solusyon buzdolabinda
saklandi.

Giemsa (% 5): 250 ml’lik bir erlene;

5Sml Tampon A,

5ml Tampon B,

5ml Giemsa,

85 ml distile su konularak karistirildi. Boya her seferinde taze hazirlanmis

ve kullanilmadan hemen 6nce filtre kagidi ile stiziilmiistiir.
5'-Bromo-2'-deoxyuridine (BrdUrd): 250 ml’lik bir erlen igerisinde

25 mg BrdUrd,
50 ml distile su ile karistirilarak hazirlanmistir.
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Nitrik Asit Solusyonu (1 N): 250 ml’lik bir erlende;

7 ml HNO;
93 ml distile su ile karistirilarak hazirlanmistir.
3.2. Yontem

3.2.1. Bireylerin Secimi

Arastirma grubu, Kahramanmaras yoresinde ikamet eden 60 erkek bireyden
olugsmaktadir. Maras otu kullanan toplam 40 birey deney grubuna dahil edilirken, 20 birey
ise kontrol grubu olarak belirlenmistir. Bireylerin Maras otu kullanim stireleri 3 ile 22 yil
arasinda olup ortalama kullanim stiresi 12,25+0,93 yil olarak belirlenmistir. Deney grubu
icin ortalama yas 33,97+1,48 yil (20-50 aras1) olarak, kontrol grubu i¢in ise; 32,05+1,54 y1l
(22-50 aras1) olarak saptanmustir.

Bireylerin se¢iminde standart anket formlart kullanilmistir. Anket formlar
araciligiyla; bireylerin yasam tarzi ve saglik durumlariyla ilgili bilgiler elde edilmistir.
Anket formlar1 degerlendirilerek arastirma grubunda yer alacak bireyler secilmistir. 50
yasin iizerinde olanlar, kronik veya genetik hastalig1 olanlar, son {i¢ ay igerisinde rontgen
filmi ¢gektirenler, Maras otu disinda mesleki veya ¢evresel diger ajanlara maruz kalmis olan
kisiler deney grubuna dahil edilmemistir. Kontrol grubu ise; deney grubu ile benzer yas ve
ozellikte olan sigara, alkol, Maras otu veya bilinen herhangi bir zararli aligkanlig1 olmayan
bireylerden olusturulmustur.

3.2.2. Kan Orneklerinin Alinmasi

Her bireyden steril plastik enjektorler araciligiyla 2 ml intravendz kan Ornegi
alimmistir. Alinan kan 6rnekleri 1/10 (0.2 ml) oraninda heparinize edilmistir. Etiketlenen
enjektorler kuru buz kaliplar1 bulunan g¢antaya yerlestirilmis ve Kahramanmaras Siit¢ii
imam Universitesi Biyoloji Béliimii Genetik Laboratuarma gotiiriilmiistiir.

3.2.3. Lamlarin Temizlenmesi

Preparatlarin hazirlanmasindan 1 giin once, lamlar saleye dizilerek iizerlerini iyice
ortecek sekilde 1 N HNO3 konulmustur. Cam salenin agzi1 kapatilarak 2-3 saat
bekletilmigtir. Siire bitiminde lamlar hizli akan ¢gesme suyuna bir bir siire tutulmus, 3-4 kez
distile sudan gegirildikten sonra lamlar tekrar saleye yerlestirilmistir. Saleye distile su
konularak buzdolabinda saklanmigtir. Lamlar, preparatlar hazirlanirken buzdolabindan
cikarilarak soguk halde iken kullanilmistir.

3.2.4. Preparatlarin Hazirlanmasi
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Almman kan oOrneklerinden KA analizi i¢in preparatlar asagidaki sekilde

hazirlanmastir.

1.

2.

e A

10.

11.
12.

13

14.
15.
16.

17.
18.

19.

20.

Biyoloji Boliimii Genetik Laboratuarina getirilen kan drnekleri hafifce sallanarak
homojenize edildi.

Flow kabinde, igerisine daha 6nceden 2,5 ml koromozom mediumu konulmus olan
kiiltiir tliplerine altisar damla kan ekimi yapildi.

Her tiipe 50 pl BrdUrd eklendi. Bu islemler sirasinda tiiplerin agz1 her defasinda
bunsenbeki alevi ile sterilize edildi.

Tiipler 70 saat 37 °C’de inkiibe edildi.

Inkiibasyonun sonunda tiiplere 35 pl kolsisin eklendi.

Tiipler 2 saat 37 °C’de inkiibe edildi.

Inkiibatorden ¢ikarilan tiipler 1200 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi.

Santrifiigasyon sonrasi tiiplerdeki siipernatant kisim atildi.

Tiiplerin dip kisminda kalan ve hiicrelerin bulundugu 0,5-0,7 ml’lik siv1, pipetajla
homojenize edildi.

Benmaride 37 °C’de tutulan % 0,4’lilkk KCI’den her tiipe 5’ser ml, damla damla
verilerek hiicreler karistirildi.

Tiipler 37 °C°de 13 dakika inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonrast tiipler 1200 rpm de 15 dakika santrifiij edildi.

. Tiplerin dip kisminda 0,5-0,7 ml s1v1 kalacak sekilde siipernatant kisim atildi.
Tiiplere 5-6 ml kadar soguk fiksatif yavas yavas ilave edilerek pipetaj yapildi.
Tiipler oda sicakliginda 20 dakika bekletildi.

Hipotonik soliisyonun ilavesinden sonra baglayan islemler (13, 14 ve 15.
basamaklar) 2 kez daha tekrarlandi.

Fiksatifle son muameleden sonra tiipler 1200 rpm de 15 dk santrifiij edildi.
Siipernatant kisim atilarak dipte kalan 0.5-0.7 mI’lik s1v1 igindeki hiicreler homojen
olarak dagitildi.

Bu s1vidan pipetle bir miktar sivi ¢ekildi ve 25 cm yiiksekliginden lamlar {izerine 3-
4 damla damlatildi.

Etiketlenen preparatlar iizerleri kapatilarak oda sicakliginda kurumaya birakildi.

3.2.5.Preparatlarin Boyanmasi

Cam sale igerisine dizilen preparatlar % 5°lik Giemsa ile 30 dakika boyanmustir.

Preparatlar 3 kez saf sudan gecirildikten sonra oda sicakliginda kurumaya birakilmistir.
Kuruyan preparatlar iizerine bir miktar entellan ilave edilmis ve iizeri lamel ile
kapatilarak preparatlar daimilestirilmistir.

3.2.6.

Mikroskobik incelemeler

Isik mikroskobunun immersiyon objektifinde (x100) her birey i¢cin 100 adet iyi

dagilim gosteren metafaz sayilmigtir. Goriilen kromozom anormallikleri koordinatlariyla
kaydedilmistir. Kromatid kirigr (B'), kromozom kirigr (B"), kardes kromatid birlesmesi
(SU), disentrik kromozom (Dic), poliploidi (P), kromatid degismesi (CE) gibi kromozomal
anormallikleri degerlendirilmistir.

3.2.7.

Istatistiksel Hesaplamalar
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Deney grubu ve kontrol grubundan elde edilen veriler Mann-Whitney U testi ile
karsilagtirilmigtir. Spearman’s rho korelasyon testi ile sitogenetik markir ve bagimsiz
degiskenler arasindaki iliski incelenmistir. Istatistiksel analizler SPSS (10.0) paket
programi ile yapilmustir.

27



BULGULAR VE TARTISMA ILTER DEMIRHAN

4. BULGULAR ve TARTISMA

Maras otu kullanan bireylerde ve kontrol grubunda yer alan bireylerde saptanan KA
ve AH degerlerine ait veriler Cizelge 4.1.’de goriilmektedir. Maras otu kullanan bireylerde
ortalama KA degeri 9,05 olarak belirlenirken, kontrol grubunu olusturan bireylerde bu
deger 3,60 olarak gozlenmistir. Aradaki farkin istatistiksel olarak oOnemli oldugu
saptanmistir (P<0.01). Benzer sekilde Maras otu kullananlarda saptanan AH frekansi
(8,15) kontrol grubuna (3,55) gore dnemli derecede yliksek bulunmustur (P<0.01).

Cizelge 4.1. Maras otu kullananlarda ve kontrol grubunda AH ve KA frekanslari.

Grup N YastSE Kromozomal Anormallikler? KA+SE AHZSE
B' B" SU Dic P CE % %

Maras otu kullananlar 40 33,97+1,48 157 83 55 32 19 16 9,50+0,33" 8,15+0,31"

Kontrol 20 32,05+1,54 42 19 6 3 2 - 3,60+0,28  3,55+0,27

*B":kromatid kirig1; B": kromozom kirigi; SU: kardes kromatid birlesmesi; Dic: disentrik kromozom;
P: poliploidi; CE: kromatid degismesi,
® P<0.01

Maras otu kullananlarda goriilen kromozom aberasyonlari; % 43,38 kromatid kirig
(Sekil 4.1), % 22,93 kromozom kirigt (Sekil 4.2), % 15,20 kardes kromatid birlesmesi
(Sekil 4.3), % 8,84 disentrik kromozom (Sekil 4.4), % 5,23 poliploidi (Sekil 4.5) ve % 4,42
kromatid degismesi (Sekil 4.6) seklinde dagilim gostermektedir.

Kontrol grubunda ise kromozom anormalliklerinin dagilimi % 58,33 kromatid
kirigi, % 26,39 kromozom kirigi, % 8,33 kardes kromatid birlesmesi, % 4,17 disentrik
kromozom, % 2,78 poliploidi seklinde gozlenmistir. Her iki grupta da en sik goriilen
aberasyon tipi kromatid kirigidir.
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Sekil 4.1. 2005/15 protokol nolu, 26 yasinda, Maras otu kullanan bireyin periferal
lenfositlerindeki bir metafaz kromozomunda kromatid kirigir (x1000).

Sekil 4.2. 2005/27 protokol nolu, 28 yasinda, Maras otu kullanan bireyin periferal
lenfositlerindeki bir metafazda kromozom kirig1 (x1000).



BULGULAR VE TARTISMA iLTER DEMIRHAN

Sekil 4.3. 2005/31 protokol nolu, 32 yasinda, Maras otu kullanan bireyin periferal
lenfositlerindeki bir metafazda kardes kromatid birlesmesi (x1000).

Sekil 4.4. 2005/32 protokol nolu, 30 yasinda, Maras otu kullanan bireyin periferal
lenfositlerindeki bir metafaz kromozomunda disentrik kromozom yapist (x1000).
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Sekil 4.5. 2005/13 protokol nolu, 30 yasinda, Maras otu kullanan bireyin periferal
lenfositlerinde poliploidi (x1000).

Sekil 4.6. 2005/27 protokol nolu, 28 yasinda, Maras otu kullanan bireyin periferal
lenfositlerindeki bir metafaz kromozomunda kromatid degismesi (x1000).
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AH ve KA degerleri ile bireylerin Maras otu kullanim siireleri ve yaslar1 arasindaki
korelasyon analizlerine ait sonucglar Cizelge 4.2°’de goriilmektedir. Elde edilen veriler;
anormal hiicre frekansi ve KA degerleri ile Maras otu kullanim siiresi arasinda pozitif
korelasyon oldugunu gostermistir (P<0.01). Ayn1 sekilde anormal hiicre frekansi ve KA
degerlerinin Marag otu kullanan bireylerin yas1 ile pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmistir (P<0.01). Anormal hiicre ylizdesi ve KA degerleri kontrol grubunda da
bireylerin yasi ile pozitif korelasyon gdstermistir. (P<0.01)

Cizelge 4.2. Sitogenetik markirlarin Spearman’s rho korelasyon analizleri.

Sitogenetik Markir Maras otu kullananlar Kontrol grubu
r P r P
AH
Anormal hiicre-Kullanim 0,518 <0,01
siiresi
Anormal hiicre-Yas 0,509 <0,01 0,572 <0,01
KA
KA/hiicre-Kullanim 0,674 <0,01
siiresi
KA/hiicre -Yas 0,613 <0,01 0,618 <0,01

Yirminci ylizyildan itibaren hemen hemen tiim Diinya iilkelerinde dumansiz tiitiin
kullanicilarinin sayisiin hizla artmakta oldugu saptanmustir. Ozellikle Afrika, Asya, ve
Orta Amerika iilkeleri ile Avrupa’nin bazi iilkelerinde gevsetici-rahatlatici bir unsur olarak
kullanilmaktadir. Dumansiz tiitiiniin bagimlilik yapici etkisinin i¢erdigi nikotin, nitrosamin
gibi sayisiz kimyasal maddelerden kaynaklandigi bildirilmektedir (Nair ve ark., 1989;
Kannan ve ark., 1991; Grupta ve ark., 2003; Rani ve ark., 2003).

Genel olarak degerlendirildiginde dumansiz tiitiiniin ¢esitli amaglarla kullanildigi
gbzlenmektedir. Kimi insanlar dumansiz tiitiinii zevk ve eglence verici bir unsur olarak
hayat icerisinde belli zamanlarda kullanirken kimi insanlar ise bir yasam tarzi olarak
benimsemekte ve giiniin her saatinde kullanmaktadirlar. Kullanim formatindaki bu degisim
dumansiz tiitlin tipine bagli olmakla beraber, kullanildigi bolgeye gore degisiklik
gosterebilmektedir. Kullanict gruplar arasinda erkeklerin kadinlara oranla daha fazla
oldugunu sdylemek miimkiindiir. Ancak kadinlarin dumansiz tiitiin kullanim oranlar1 da
azimsanmayacak bir orandadir. Ayrica bazi bolgelerde hamile kadinlarin, genglerin hatta
cocuklarin dumansiz tiitiin kullanmalar1 normal karsilanmaktadir (Rodu, 1994; Lando ve
ark., 1999; Patel ve Greynadus, 1999; Coogan ve ark., 2000).

Nemli, 1slak veya kurutulmus toz halinde hazirlanip kullanima sunulan dumansiz
titlin formlan farkli sekillerde kullanilabilmektedir. Buruna cekilerek ya da oral yolla
kullanim bunlardan birkagidir ki bunlar arasinda en ¢ok tercih edileni oral yolla
kullanimdir.
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Genel anlamda dumansiz tiitiin, iilkeler bazinda degerlendirildiginde farkli isimlerle
ve farkli iceriklerle karsimiza cikmaktadir. Ayni sekilde kullanildigi mevcut bir alan
bazinda diistiniilecek olursa bir lilke igerisinde 4-5 g¢esit dumansiz tiitliin formunun
bulundugu durumlar da vardir (Nair ve ark., 1989; Niphadkar ve ark., 1996).

Dumansiz tiitiin kullaniminin bir¢ok zararh etkisi artik tiim diinyaca bilinmektedir.
Bu kisilerin oral kanser olma riskinin normal populasyona gore daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Ozellikle ag1z mukozasinda lezyon olusumunda, dis ve dis eti hastaliklarinda
baslica etken oldugu saptanmistir. Dumansiz titiin kullaniminin bir takim sistemik
rahatsizliklara neden oldugu saptanmustir. Ozellikle solunum sistemi, kalp ve damar
sistemi ile bosaltim sistemi iizerine olumsuz etkide bulundugu tespit edilmistir.Yapilan
calismalarda dumansiz tiitiin kullanimina bagl olarak bu metallerin fetus iizerinde toksik
etkilere neden olabilecegi gosterilmistir (Gross ve ark., 1995; Grupta ve Ray, 2003;
Asplung, 2003; Giiven ve ark., 2004). Ayrica dumansiz tiitlin formlarmin genotoksik
etkiye sahip oldugu ¢esitli calismalarla gosterilmistir. (Nair ve ark., 1991; Govekar ve
Bhisey, 1993; Niphadkar ve ark., 1994).

Adhvaryu ve ark. (1991), Hindistan’da yaygin olarak kullanilan bir dumansiz tiitiin
formu olan mavanin periferal lenfositlerde SCE ve CA’y1 agiz mukoza hiicrelerinde MN
olusumunu indiikleyici etkisini degerlendirmislerdir. Mava kullananlarda SCE, CA ve MN
diizeylerinin 6nemli oranda yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Dave ve ark. (1991), pan masala olarak adlandirilan dumansiz tiitiin kullaniminin
kullantminin insan periferal lenfositlerinde SCE ve CA frekansini 6nemli oranda
arttirdigii  gozlemislerdir. Ayrica pan masalanin agiz mukoza hiicrelerinde MN
olusumunu da indiikledigini saptamiglardir.

Trivedi va ark. (1993), kuru enfiye veya tiitiin-kire¢ karistminin genotoksik etkisini
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda dumansiz tiitlin kullanimimin lenfositlerde SCE ve CA
diizeyini arttirdigini, agiz mukoza hiicrelerinde MN frekansini indiikledigini
gozlemislerdir.

Mahimkar ve ark. (2001), ise masheri adi verilen dumansiz tiitiiniin genotoksik
etkilerini arasgtirmiglardir. Analizler sonucunda dumansiz tiitiin kullananlarda CA
diizeyinin kullanamayanlara oranla daha yiiksek bir degerde oldugunu bulmuslardir.

Ulkemizde ise Giineydogu Anadolu Bélgesi’nde ozellikle Kahramanmaras ve
Gaziantep illerini i¢ine alan yorelerde Maras otu olarak adlandirilan dumansiz tiitiin
kullanilmaktadir. Olduk¢a fazla sayida tiryakisi bulunan bu toz sigara yerine
kullanilmaktadir. Maras otu, “Deli Titiin” olarak da adlandirilan Nicotiana rustica L.
bitkisinin yapraklarinin toz haline getirilerek mese, ceviz veya asma ¢ubugundan elde
edilen kiil ile karistirilarak hazirlanmaktadir. Karigimdaki kiil orami yaklasik yar1 yartyadir.
Bu karisim ortalama bir tath kasigi kadar avuca alinip alt dudak ile ¢ene arasina konmakta
ve burada bir siire (5-10 dakika) tutulmaktadir. Daha sonra karisim agizdan tiikiiriilerek
disart atilir ve bu iglem giin boyunca tekrarlanir. Marag otunun hazirlanmasi asamasinda
karistirilan kiil ortami alkali yapmakta ve agiz mukozasindan emilimi kolaylastirmaktadir.
Bu 6zellik marag otuna olan bagimlilig: artirmaktadir (Erenmemisoglu ve ark., 1992).
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Maras otunun yapildigi Nicotiana rustica L. bitkisi ile sigaralik kiiltiir tiitiinii olan
Nicotiana tabacum arasinda alkaloid kompozisyonlari bakimindan belirgin bir farklilik
olmadig bildirilmistir. Sigaralik kiiltiir tiitiiniinde bulunan nitrosonornikotin (NNN),
nirosoanabasin (NAB), nitrosoanabatin (NAT) ve nitrosamin (TSNA) gibi alkoloidlerin
benzer oranlarda Nicotiana rustica L. bitkisinde de bulundugu saptanmistir. Ancak
Nicotiana rustica L.’nin nikotin igeriginin Nicotiana tabacum’dan yaklagik 6-10 kat
yiiksek oldugu bildirilmistir (Saitoh ve ark., 1985).

Maras otu kullanimimin hiicresel immiin yaniti olumsuz yonde etkiledigi, bu
nedenle Maras otu kullananlarin enfeksiyonlara daha duyarli oldugu saptanmistir (Aral ve
ark., 2002). Maras otu kullaniminin akcigerlerin fonksiyonlarini olumsuz yonde etkiledigi
sigaraya esdeger zararli etkisinin bulundugu gdzlenmistir (Biiylikbese ve ark., 2004).
Marag otu kullaniminin kalp ve damar rahatsizliklarina neden oldugu vurgulanmis 6zellikle
sistolik ve diyastolik fonksiyon parametrelerinde aksamalara neden oldugu saptanmustir.
Kardiyovaskiiler sistem iizerine sigara ile esdeger oranda zararli etkide bulundugu
saptanmistir (Giiven ve ark., 2004). Maras otunun biyokimyasal ve hematolojik
parametreleri de olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir (Kiling ve ark., 2004; Kurtul ve
ark., 2005). Ayrica Maras otu kullaniminin agiz kansergi riskini arttirdigi bildirilmistir
(Erenmemisoglu ve ark., 1995).

Maras otunun insan sagligma etkilerinin yanisira, bazi aragtirmacilar olasi
genotoksik etkisi ile ilgili ¢alismalar yapmislardir. Maras otu kullanan bireylerin periferal
kan lenfositlerindeki SCE diizeyinin kullanmayanlara oranla yiliksek oldugu saptanmustir.
Ancak, Maras otunun SCE’yi indiikleyici etkisinin sigaranin etkisinden daha diisiik oldugu
bildirilmistir (Ozkul ve ark., 1995). Ayrica, Maras otunun agiz mukoza hiicrelerinde MN
olusumunu indiikledigi gosterilmistir (Ozkul ve ark., 1997; Burgaz ve ark., 2000).

Yapilan kaynak taramasinda marag otu kullaniminin KA iizerine etkisi ile ilgili bir
calismaya rastlanmamistir. Bu nedenle, bu ¢alismada Marag otu kullanan bireylerden kan
ornekleri alinmig ve periferal lenfositlerinde KA analizleri yapilarak genotoksik riskleri
arastirilmistir. Calismaya, farkli yas gruplarindaki toplam 40 erkek birey deney grubu
olarak, 20 erkek birey de kontrol grubu olarak dahil edilmistir. Calismada deney ve kontrol
gruplarinin AH ve KA frekanslar1 saptanmis, elde edilen verilerin yas ve Maras otu
kullanim siiresi ile korelasyon gosterip gostermedikleri analiz edilmistir.

Calismada Maras otu kullaniminin; KA ve anormal hiicre frekansimi artirdigi
saptanmistir. Spearsman’s rho korelasyon analizi yapildiginda Maras otu kullananlarda KA
ve AH frekansinin bireylerin yas1 ve Maras otu kullanim siireleri ile pozitif korelasyon
gosterdigi gozlenmistir. Bu ¢alisma sonuglari, Adhvaryu ve arkadaslarinin (1991) mava
kullananlarda, Dave ve arkadaglarinin (1991) pan masala kullananlarda, Trivedi ve
arkadaslarinin (1993) kuru enfiye ve tiitiin-kire¢ karisimi kullananlarda, Mahimkar ve
arkadaslarinin  (2000) masheri kullananlarda yaptiklar1 c¢alismalarda elde ettikleri
sonuglarla uyumludur.

Bu calisma sonuglar1 Marag otunun genotoksik etkisi ile ilgili caligmalara ilave
veriler saglamis ve Maras otu kullaniminin periferal lenfositlerde KA olusumunu
indiikledigini gostermistir. Bu etkinin bilinen klastojenik ve mutajenik etkilerinden dolay1
tiitline spesifik N-nitrosaminlerden kaynaklanmis olabilegi diisiincesindeyiz.
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5. SONUC ve ONERILER

Marag otu kullanan bireylerin periferik lenfositlerinde anormal hiicre ve KA analizleri
yapilarak genotoksik risklerinin arastirildigt bu calismada asagidaki sonuclar elde
edilmistir:

1. Maras otu kullanan bireylerde ortalama KA degeri 9,05 olarak saptanirken bu deger
kontrol grubunda 3,60 olarak goézlenmistir. Aradaki farkin istatistiksel olarak
onemli oldugu saptanmigtir (P<0.01).

2. Maras otu kullananlarda saptanan AH frekans1 (8,15) kontrol grubuna (3,55) gore
onemli derecede yiiksek bulunmustur (P<0.01).

3. Maras otu kullananlarda goriilen kromozom aberasyonlar;; % 43,38 kromatid
kirgi, % 22,93 kromozom kirigi, % 15,20 kardes kromatid birlesmesi, % 8,84
disentrik kromozom, % 5,23 poliploidi ve % 4,42 kromatid degismesi seklinde
dagilim gostermektedir.

4. Kontrol grubunda ise kromozom anormalliklerinin dagilimi % 58,33 kromatid
kirgi, % 26,39 kromozom kirigi, % 8,33 kardes kromatid birlesmesi, % 4,17
disentrik kromozom, % 2,78 poliploidi seklinde gozlenmistir. Her iki grupta da en
sik goriilen aberasyon tipi kromatid kirigidir.

5. AH frekans1 ve KA degerleri ile Maras otu kullanim siiresi arasinda pozitif
korelasyon oldugu saptanmistir (P<0.01).

6. AH frekansi ve KA diizeyinin Marag otu kullanan bireylerin yas1 ile pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmistir (P<0.01).

7. Anormal hiicre yiizdesi ve KA degerleri kontrol grubunda bireylerin yasi ile pozitif
korelasyon gostermistir. (P<0.01)

Bu caligma ile Maras otunun genotoksik etkisi ile ilgili ¢aligmalara ilave veriler
saglanmig ve Maras otu kullaniminin periferal lenfositlerde KA olusumunu indiikledigi
gosterilmistir. Saptanan yliksek KA frekansi, Marag otu kullananlarin genotoksik risk
altinda olduklarina isaret etmektedir.

Maras otunun kiigiik biiyiik ¢ogu yore halki tarafindan kullaniliyor olmasi endise
verici bir durumdur. Kiiclik yaslarda baglayan bagimlilik ileri yaslara kadar devam etmekte
bu durum kisinin saghgini olumsuz yonde etkilemektedir. Ozellikle ileri yaslarda kullanim
veya uzun siireli kullanimlar genotoksik risk oranini artirmaktadir. Ozellikle sigara
kullanan kisilerin sigaraya olan bagimlilig1 azaltmak ya da tamamen ortadan kaldirmak
icin Marag otunu tercih etmeleri saglikli bir yol degildir Bu bakimdan genel populasyonun
maras otu kullaniminin  zararli etkisi konusunda bilgilendirilmesi  gerektigi
diisiincesindeyiz.
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8.

9.

EKLER

ANKET FORMU

. Adiniz-soyadiniz:

. Kag yasindasiniz?:

. Mesleginiz nedir?:

. Sigara i¢iyor musunuz?:

. Bir giinde i¢ilen ortalama sigara miktar1:
. Alkol aliyor musunuz?:

. I¢ki igme sikliginiz ve tahmini miktar1 nedir?:

Maras otu kullantyor musunuz?:

Giinliik Maras otu kullanimi siklig1:

10.Siirekli kullandiginiz bir ilag var m1?:

11.Siiregen bir hastaliginiz var mi?:

12.Kalitsal anomalili ¢ocugunuz var m1?:

13. Son 3 ay i¢inde rontgen ¢ektirdiniz mi?:
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