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OzeT

Sigara kullaniminin pek ¢ok hastaligin dogrudan ya da dolayli etmeni
oldugu bilinmektedir. Pek ¢ok calisma ile sitotoksik ve genotoksik etkisi
ortaya konmustur. Sigara kullaniminin insanlarda yasam suresini
6nemli 6lgiide disurdugu de ortaya konmustur. Bu galismada sigara
kullaniminin; SCE (sister chromatid exchanges = kardes kromatid
degisimi) bazinda genotoksik etkisi ve 6zgiin bagdisik sistemimizin en
6nemli hucresel elamanlari olan lenfositlerde (hiicre duzeyinde)
yasam sulresi Uzerine etkileri incelendi. Sigara igmeyen saglikli
bireylerden kontrol grubu, en az 5 yil sire ile giinde bir paket sigara
icen saglikh bireylerden deney grubu olusturuldu. Deney ve kontrol
grubundaki bireylerden alinan kanin bir bolumu ile SCE prosedirl ve
kromozom analizi prosediriine goére lenfosit kulturleri yapildi. SCE
Prosediriine uygun hazirlanan preparatlardan nitelikli metafaz plaklari
secilerek kardes kromatid degisimine ugrayan kromozomlar
degerlendirildi. Sigara kullaniminin genotoksik etkileri SCE bulgulari
kapsaminda degerlendirildi. Kromozom analizi prosediriine uygun
yapilan preparatlardan mitotik indeks degerleri belirlenerek hiicrelerin
mitoza giris hizlar saptandi. Kan 6rneklerinin diger bélimiinden de
hemogram cihazi lenfosit de@erleri saptandi. Mitotik indeks oranlari ve
lenfosit sayisi birlikte yorumlanarak lenfosit yasam siresi farkinin
indirekt olarak saptanmasinda kullanildi. Sigara icmeyen bireylere gére
sigara igen bireylerdeki SCE oranlari 5.84'ten - 7,73'e yukseldigi
saptandi (p<0.01). Sigara igmeyenlerdeki 2,08 olan mitotik indekste
lenfosit sayisi 2202 olurken-Sigara igenlerde 2,64 olan mitotik indeksle
lenfosit sayisi 2531'e yikselmistir (p<0.05). Sigara igmeyenlere gore
Sigara icenlerde mitotik indeks orani artisi, lenfosit sayisindaki
artistan daha yiksektir. Bu durum sigara igenlerde lenfositlerin yasam
sUresinin daha kisa oldugunu gostermektedir (p<0.05).

Anahtar Sozciikler: Sigara kullanimi, SCE, Mitotik indeks, Lenfosit
sayisl, Lenfosit yagam suresi.

SIGARA KULLANIMININ
LENFOSIT YASAM SURESI
VE GENOTOKSIK
ETKILERININ INCELENMESI

THE INVESTIGATION OF CIGARETTE
SMOKING ON THE LYMPHOCYTE
LIFE TIME AND GENOTOXIC
EFFECTS

ABSTRACT

It is known that cigarette smoking leads to many types of disease and
shortens of human life-time. In this study, The effects of cigarette
smoking were investigated on the SCE (Sister Chromatid
Exchange)frequency and the lymphocyte life-span. Subjects who
had not been exposed any related Chemical agents, had not smoked
were selected as control group. The study was carried out on
smokers (5 years, at least 1 packet/day). Two tests were
performed: Chromosome analyses (CA) and SCE. SCE and mitotic
index frequencies were determined. Lymphocyte counts were
counted with hemogram apparatus. Mitotic index frequency and
Lymphocyte count were used to determine the lymphocyte life-
span. SCE frequency in the smokers is higher than in non-smoker
(for non-smokers (mean value)=5.84 and for smoker (mean
value)=7.73). In control group, mitotic index frequency was 2,08
and lymphocyte count was 2202 while this values were 2.64 and
2531 respectively for experimental group (p<0.05). The increase of
mitotic index in smokers is higher than non-smoker (p<0.05). The
results show that lymphocyte life-span in smokers is shorter than in
non-smokers (p<0.05).

Key Words: Cigarette smoking, SCE, Mitotic index, Lymphocyte
count, Lymphocyte life time.
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GIiRIS

Sigara kullaniminin basta akciger kanseri ve girtlak
kanseri olmak iizere gesitli kanser tiirleri, kalp damar
hastaliklar1 ve solunum sistemi ile ilgili enfeksiydz hastalik-
lara yakalanma riskini arttirdifi ve de insan yasam siiresini
kisalttig1 cesitli calismalarla ortaya konmustur. Sigaranin
katran1 araciligiyla bilinyeye karisan yaklasik 4000 gesit
kimyasal ajanin hiicredeki gesitli molekiillerin yapisini boz-
mas1 ve biyokimyasal mekanizmalarda aksamalara neden
olmasi pek ¢ok calisma ile ortaya konmustur. Hatta bunlar
icinde kanserojen olanlar bile (Grnegin; benzopryn, 2-
toludin, 2-naphtylamine, acrilomtryl, 4-aminobiophenil,
benzen, hydrazine, arsenic, chromium ve cadmium) saptan-
mustir (1-3).

Biinyeye karisan ve biiyiik ¢ogunlugu toksik olan bu
maddeleri viicuttan uzaklastirmak veya etkisizlestirmek igin
bagisiklik sistemimizin en Onemli hiicresel elemanlar1 olan
lenfositlere diisen igin artacagi, bu nedenle lenfoid organ-
larin daha fazla lenfosit olusumu i¢in baski altinda tutulacag:
kacinilmazdir. Bir yandan daha fazla lenfosit olusturulmasi
icin lenfoid organlarm baski yapilmasi mitoz mekanizmasinin
kontroliinii giiglestirirken-diger yandan ¢ok fazla sayidaki
toksik ajanin biinyedeki tahribatin1 etkisizlestirmek igin
lenfositlerin artan is yiikii, lenfositlerin yasam siiresini
olumsuz etkilemesi riski s6z konusudur. Bu bilgilerden
hareketle; sigara kullaniminin lenfositlerde yasam siiresini
kisaltacagi ve sigaranin organizma diizeyindeki yasam siiresini
kisaltict etkisini hiicre diizeyinde de gosterip gostermedigi bu
¢alisma ile ortaya konulmustur.

GEREC VE YONTEM

Yaglar1 23-37 arasinda degisen ve sigara igmeyen 25
bayan ve 25 erkek bireyden kontrol grubu olusturuldu. Deney
grubu ise, ayni yas grubundan ve en az 5 yildan beri giinde |
paket sigara icen 25 bayan ve 25 erkek bireyden olusturuldu.
Toplam 100 kisiden olusan populasyonumuz; yakin
gecmiginde radyoterapi ve kemoterapi gormemis, alkol
aligkanlig1 olmayan saglikli bireylerden olusturuldu. Kontrol
ve deney gruplarindaki her bireyden alinan kan &rnekleri
ikiye boliindi.

Birinci boliimden iki tane 72 saatlik lenfosit kiiltiirii
hazirlandi. Bir tanesi SCE i¢in: International Atomic Energy
Agency (IAEA) protokoliine uygun olarak 10 pM BUdR
iceren ve %16 Fetal calf serum + %80 medium 199 + %4
Phytohemaglutinin'den olusan ortamda yapild:1 (4). Kardes
kromatid degisimi; timin niikleotidi analogu olan BUdR var-
liginda DNA eslemesi ilkesine dayanan kromozomal
diizeyde mutajen ve klastojen etmenlerin kromozomlardaki
kardes kromatidlerde yanlis yer degisim oranlarimi belir-
lemede kullanilir. SCE i¢in hazirlanan preperatlardan her
birey i¢in 50 adet metafaz plagi degerlendirildi. Bir kiiltiir de

mitotik indeks i¢in: SCE kiiltiir ortamindan farkli olarak BudR
icermeyen ortamda yapildi. Kiiltiirlere preparasyon
saatinden 1,5 saat dnce kolsisin uygulanarak hiicrelerin mitoz
asamasindaki hiicrelerin bloke edilmesi saglandi (5). Her
birey i¢in hazirlanan preparatlar Olimpus BX-50
mikroskobunda 40x10=400 biiylitmede taranip 1000 tane
hiicre sayilarak bunlarin i¢inde mitoz asamasinda olanlarin
miktar1 saptandi. Mitotik indeksi olusturmak i¢in bu deger
daha sonra %'ye doniistiiriildii ve bu degerler hiicrelerin mi-
toza giris hiz1 olarak yorumlandi.

Ikinci bolimden ise kan oOrneklerinin bir béliimi
hemogram cihazinda degerlendirilerek birim hacimdeki
lenfosit saptandi. Mitotik indeks degerleri hiicrelerin mitoza
giris hizini, birim hacimdeki lenfosit sayisi da mevcut durumu
gosterdiginden bu iki deger birlikte yorumlanarak indirekt
olarak lenfosit yasam siiresi farkinin saptanmasinda kullanildi.

Birim hacimdeki mitotik indeks, lenfosit sayisi ve SCE
oranlarinin istatistiksel degerlendirmesi: Bulgulara karekok
transformasyonu uygulandiktan sonra Kalmogorov-Simirnov
testiyle normal dagilima uygunlugu gosterildi ve iki yonlii
varyans analizi teknigi olan interaksiyonlu model kullanildi.
Lenfosit sayisi ve mitotik indeks artis1 arasindaki iliski
Korelesyon ve Regresyon analizi ile test edildi. Lenfosit yasam
sliresi i¢in t-oran testi kullanildi (6).

BULGULAR

Kontrol ve deney grubuna ait 16kosit sayisi, lenfosit
say1st, lenfosit/lokosit orant ve mitotik indeks degerlerine ait
genel bulgular ¢izelge I verilmistir. Kontrol grubunda yer
alan 25 bayan + 25 erkek bireyin yas ortalamasi 27,8'dir.
Deney grubunda yer alan 25 bayan + 25 erkek bireyin yas
ortalamasi ise 27,9'dur.

Kontrol ve deney grubunda hiicre basina diisen SCE
oranlar1 incelendiginde; Sigara i¢meyen erkeklerde: 5.95
iken sigara icenlerde 6,79'¢ yiikselmistir(p<0.01). Sigara
icmeyen bayanlarda: 5,73'den sigara igenlerde 6,68'e yiik-
selmistir (p<0.01). Kontrol grubunda genel SCE degeri:
5,84'den-deney grubunda 6,73'e yiikselmistir (p<0.01).

Kontrol ve deney grubunda mitotik indeks degerleri
incelendiginde; Sigara igmeyen erkeklerde: 2,23 olan mitoza
girme hizi-sigara igenlerde 2,70'a yiikselmistir (p<0.01).
Sigara icmeyen bayanlarda: 1,93 olan mitoza girme hizi-
sigara icenlerde 2,59'a yiikselmistir (p<0.01). Kontrol
grubunda genel mitotik indeks degeri: 2,08'den-deney
grubunda 2,64'e yiikselmistir (p<0.01).

Kontrol ve deney grubuna ait Lenfosit degerleri ince-
lendiginde; Sigara igmeyen erkeklerde: 2347 olan lenfosit
sayist - sigara igenlerde 2573'e yiikselmistir(p<0.05). Sigara
icmeyen bayanlarda 2055 olan lenfosit sayisi-sigara igen-
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Tablo-1: Sigara icmeyen ve Sigara icenlere ait SCE oranlari, mitotik indeks ve lenfosit sayisi ait genel bulgular

Kontrol Grubu
(Sigara I¢meyenler)

Istatistiksel
Degerlendirme
Sonuclar:

Deney Grubu
(Sigara I¢enler)

Erkek Bayan Genel Erkek Bayan Genel -1V I-v 1H1-VI
(N (I (I1T) (V) (V) (VD)
SCE/Metataz 5.95£0.3 5,73x0,2  5.84+03 6,79+0.4 6,68:04  6.73+0.4 o o o
Mitotik Indeks (%)  2.23£0.10 1,934+0,12  2.08+0,08 2,70£0,13  2,59+0,15 2,64+0,10 b e ity
Lenfosit sayis 2347£123 20554129 2201490 2573+124  2489+155 2531499 % *
(mm)
Yag X: 27.9£091  27.8+£0.94 27.8+0,65 27,841 28.,04+1,02  27.9+1 *: p=0.05

2k 550,01

lerde 2489'a yiikselmistir (p<0.05). Kontrol grubunun genel
lenfosit sayis1 2201 iken-deney grubunda 2531'e yiik-
selmistir (p<0.05).

Sigara kullaniminin lenfosit yasam siiresine etkisinin
belirlenmesi; Sigara igmeyen erkeklerde: 2,23 olan mitoza
girme hizi-sigara igenlerde 2,70'e yani %21’lik bir artig
saglamasina karsin, lenfosit sayist 2347'den 2573'e ¢ikarak
%9.6 artmustir. %21-%9,6 = %11,4 lenfosit yasam siiresinde
kisalmayr gostermektedir(p<0.01). Sigara i¢cmeyen bayan-
larda: 1,93 olan mitoza girme hizi-sigara igenlerde 2,59'a
yani %34'lik bir artig saglamasma karsin, lenfosit sayisi
2055'den 2489'a c¢ikarak %21 artmustir. %34-%21- %13
lenfosit yasam siiresinde kisalmayi gostermektedir(p<0.01).
Cinsiyet ayrimi olmaksizin genel olarak degerlendirdigimizde
ise sigara igmeyenlerde: 2,08 olan mitoza girme hizi-sigara
icenlerde 2,64'e yani %27'lik bir artig saglamasina karsin,
lenfosit sayis1 2201'den 2531'e ¢ikarak %15 artmstir. %27-
%15=%12 lenfosit  yasam  siiresinde  kisalmay1
gostermektedir (p<0.01).

TARTISMA VE SONUCLAR

SCE oranlarn sigara igmeyenlere gore sigara igenlerde
(bayanlarda, erkeklerde ve genel toplamda) daha yiiksek
oldugunu belirleyerek sigaranin kardes kromatid degisimi
bazinda genotoksik etkisini belirledik. Aym sekilde sigara
kullanimina bagl olarak bayanlarda, erkeklerde ve toplamda
lenfosit sayisin1  ve lenfositlerin mitoza giris hizini
artirdigini belirledik. Bu calismadaki en 6nemli bulgumuz
ise lenfosit olusum hizinin sayisal deger artisindan daha
yiiksek olmasi nedeniyle sigara kullaniminin lenfositlerde
yasam siiresini kisalttigin1 saptadik. Konumuzun anlasil-
masina 1s1k tutacak literatiir bulgulart sunlardir:

Ghosh ve arkadasi (7); Sigara ve tiitiin kullaniminin SCE
oranlarina etkisini inceledigi c¢alismada kontrol grubunda

5,48 olan SCE oranmnin sigara igenlerde 8,15'e ve pipo kul-
lananlarda 10,12'ye yiikseldigini saptamistir. Pendzich ve
arkadaglan (8) sigara aligkanligi ve bazi ¢evresel kirletici-
lerin mevsimlere gére SCE oranlarimi inceledigi ¢alismada;
Sigara igmeyen bireylerdeki yaz mevsiminde 6,80, kisin
7,18 olan SCE oranlarmin sigara igenlerde yazlar 7,10 ve
kislar1 7,90'a yiikseldigini saptamistir. Sabti ve arkadaglari

(9) Mesleki yasantilar1 geregi klastojen etkisinde kalan isgi-
lerde yaptig1 sitogenetik caligmada sigara igmeyen yOnetici-
lerdeki SCE oranini 4,87 bulmustur. Bender ve arkadaslari
(10) Genis insan populasyon Orneklerinde kromozom
diizensizlikleri ve SCE oranlarmi inceledikleri c¢aligmada
sigara icmeyenlerdeki 8,1 olan SCE oraninin sigara icenlerde
9,0'a yiikseldigini saptamiglardir.

Sigara kullanimmna bagli olarak sigara igenlerde SCE
diizeyinde sigaramin genotoksik etkisinin yiikseldigi seklin-
deki bulgumuz yukaridaki 7-10 numarali literatiir bulgulari
ile birbirlerini desteklemektedir. Oranlar arasinda bir takim
farkliliklar olmakla beraber oran farkliliklarinin = kiiltiir
ortami, kultiir stresi, kismen de olsa laboratuvar standart-
larindan kaynaklanmaktadir.

Sigara kullaniminin lenfosit sayisi, mitotik indeks oran-
larini artirdigr ve lenfosit yasam siiresini azalttigi seklindeki
bulgularimizi tam olarak kiyaslayabilecegimiz literatiire
rastlanmamustir.  Ancak konumuzla ilgili bazi literatiir
ornekleri sunlardir: Ogova ve arkadaslari (11); Sigara
bagimlis1 olan kalp hastasi fabrika iscilerinde l6kosit ve
notrofil degerlerini inceledigi ¢aligmada 1384 bireyde 16kosit
ve lenfosit sayisinin sigara igenlerde daha yiiksek oldugunu
belirlemistir. Boscarino ve Chang (12); 20 y1l baz stres et-
kisinde kalan askerlerde 16kosit ve lenfosit degerlen artigini
inceledigi ¢alismada, sigara icenlerdeki 1okosit ve T-lenfo-
sit degerinin daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Hansen
ve arkadaglar1 (13); 1 mm3 kandaki lenfosit degerinin sigara
icenlerde ve pipo kullananlarda daha yiiksek oldugunu belir-
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lemislerdir. Sigara igen bireylerdeki lenfosit degerinin daha
yiiksek oldugu seklindeki bulgumuz 11-13 numarali literatiir
bulgulariyla birbirini desteklemektedir

Sigara igmeyen bireylerde 2,08 olan genel mitotik indeks
degeri, sigara icenlerde 2,64'e yiikselmistir. Bu ¢calismanin en
6nemli bulgusu lenfosit sayisi ile mitotik indeks arasinda bir
regresyon ve korelasyonun saptanmasidir (r=0,948-r=0,963).
Sigara igmeyenlerde %2,08'lik bir mitoza girig hiziyla 2201
lenfosit bulunurken, Sigara icenlerde 2,64 oranindaki mitoza
giris hiziyla lenfosit sayisi 2531 olmustur. Sigara igmeyenlere
gbre sigara igenlerdeki mitoza giris hizi %27 artarken,
lenfosit sayis1 ancak %15 oraninda artmistir. Bu durum;
sigara igenlerde lenfosit yagsam siiresinin %27-%15= %12
oraninda daha kisa oldugunu gostermektedir (p<0,05).

Sonug; sigara i¢enlerde sigara kullanimi sonucu biinyeye
karigan binlerce toksik etkili madde ile miicadele i¢cin daha
fazla lenfosit gorev yapmaktadir. Bu miicadele igin lenfoid
organlar lenfositlerin daha yiiksek oranda olugmasi i¢in baski
altinda kalmaktadir. Buna karsin sigara i¢gmeyenlere gore
sigara igcen bireylerin biinyesi daha iyi korunamamaktadir.
Ciinkii pek ¢ok hastalik ile sigara kullanimi arasindaki direkt
yada dolayli iliski oldugu bilinmektedir. Sigara kullanimi
insanlarda yasam siiresini kisaltict etkisini, 6zgiin bagisiklik
sistemimizin hiicresel elemanlar1 olan lenfositlerde de
gostermekledir. Yapilan yaymn taramasinda sigara kullanimi
ile mitotik indeks ve lenfosit yasam siiresi ile iliskili bir
yayma rastlanmadigindan bulgularimiz  baska  verilerle
kiyaslanamamustir

KAYNAKLAR

1. Report of the Surgeon General; The health concsequences of
smoking. US Goverment Printing Office. P. Americans. Pan
American Health Organization. 1992; 84-9.

2. Sorsa M, Falck K, Heinonen T, Vainio H; Detections of expo-
sure lo mutagenic compounds in low-tar and medium-tar ciga-
rette smokers. Environ Res. 1984;33(2):3 12-2 1.

10.

1.

12.

13.

Anderson D. Jenkinson PC, Dewdney RS. Francis AJ; Chro-
mosome aberrations, mitogen-induced blastogenezis and pro-
liferative rate index peripheral lymphocytes from 106 control
individuals of the UK. populations. Mutat Res. 1988;
04(3):407-20.

IAEA Biological Dosimetry: Chromosomal aberrations
analysis for the assessmant. Technical Report No. 260.
International Atomic Energy Agency. 1986 Vienna.

Barc MJ, Knutsen T, Spurbeck JL; The AGT Cytogenetics
Laboratory Manuel, 665, Third Edition. Lippinott-Raven Pub-
lishers-1997.

Ozdamar K; SPSS ile Biyoistatistik - Boliim 16, 317-40. Kaan
kitabevi, Eskisehir. 1999.

Ghosh R. Ghosh PK; The effect of tobacco smoking on the
frequency of sisler chromatid exchanges in human lymphocyte
chromosomes. Cancer Genet Cytogenet 1987; 21(1):15-9.

Pendzich J, Motzkicwicz G. Michalska J; Sister chromatid
exchanges and high-frequency cells in men enviromentally and
occuipationally exposed lo ambiet air pollutant: an intergroup
comparison with respect to seasonal changes and smoking.
Mutat Res. 1997; 381: 163-70.

Sabti KA, Lloyd DC, Edwards AA and Stegnar P: A survey of
chromosomal damage in Slovenian workers exposed to occu-
pational clastogens. Mutat Res. 1992; 280:215-23.

Bender MA, Preston RJ, Leonard S, Anders R; Chromosomal
aberrations and sister- chromatid exchange frequencies in
peripharal lymphocytes of large human population sample.
Mutat Res, 1988; 204:421-33.

Ogova Y. Imaki M, Yoshida, Shibakawa M. Tanada S; An epi-
demiological study on the association between on the total
leukocyte and neutrophil counts, and risk factors of ischemic
heart disease by smoking status in Japonese factory workers
Appl Human Sci 1998; 1 7(6}:239-247.

Boscarino JA, Chang J; Higher abnormal leukocyte counts 20
years after exposure to severe stress. Psychosom Med, 1999;
61(3):378-386.

Hansen LK, Grimm RH, Neaton JD; The relationship of white
blood cell count to other cardiovascular risk factors. Int J Epi-
demiol, 1990; 19(4):88 1-88.

GERIATRI 2001, CILT: 4, SAYL: I, SAYFA: 18



