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Ozet
Amacg: Sigara igenlerde yanak mukozasi epitel
hiicrelerinde olusan toksisitenin mikroniikleus testi

uygulanarak belirlenmesi amaclanmistir.

Yontem: Gruplar sigara kullanan (n=20) ve kullanmayan
(n=20) bireylerden olusturuldu ve bireylere mikroniikleus
testi uygulandi. Mikroniikleus siklifi, yanak mukozasi
yiizeyi taranarak elde edilen hiicrelerin “Feulgen/Fast
Green” ile boyanan yayma preparatlarmda belirlendi.
Gruplar arasindaki farklar varyans analizi ve Duncan
testleri ile belirlendi.

Bulgular: Mikroniikleuslu hiicrelerin ortalama yiizdesi,
sigara kullananlarda kullanmayanlara gére énemli oranda
daha yiiksekti (p<0.05). Ayrica, sigara kullanan ve
kullanmayan kadin ve erkeklerde mikroniikleuslu
hiicrelerin ortalama yiizdeleri arasinda fark yoktu
(p>0.05).

Sonu¢: Bu bulgular, mikroniikleus testinin sigara
tarafindan  olusturulan  toksisitenin  belirlenmesinde
biyolojik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini gosterdi.
Anahtar Sozciikler: mikroniikleus  testi,
sitotoksisite, yanak mukoza epiteli
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Abstract

Objective: In the present study, the micronucleus test was
applied in epithelial cells of buccal mucosa to assess the
cytotoxicity induced by cigarette.

Method:Therefore, donors were divided into two groups;
as smokers and non-smokers. Micronucleus frequency
was determined on “Feulgen/Fast Green’-stained smear
preparations of epithelial cells obtained by scraping the
surface of the buccal mucosa.

Results: The mean percentage of micronucleated cells
were significantly higher in smokers than in non-smokers
(p<0.05). Besides, there was no difference between the
mean percentage of micronucleated cells in female and
male smokers and non-smokers (p>0.05).

Conclusion: These findings suggest that micronucleus
test may be used as a biological marker to determine the
toxicicity induced by cigarette.

Key Words: micronucleus test, cigarette, cytotoxicity,
buccal mucosa epithelial



Giris ve Amag

Sigara icme aligkanlign bireyin  vazgegcmekte
zorlandigt ve bu nedenle cesitli saglik problemleri ile
kars1 karsiya kaldigi en ciddi aligkanliklardan biridir.
Sigara bagimlilif1 bugiin tiim diinya iilkelerini yakindan
ilgilendiren ve giin gectikce orami artan ortak bir
sorundur. Ozellikle de bu artis geng yas grubunda kendini
gostermektedir. Tiirkiye, kisi basma diisen sigara tiikketimi
bakimindan Avrupa iilkeleri igerisinde Yunanistan’dan
sonra ikinci sirada yer almaktadir (1).

Sigara dumam farmakolojik, antijenik, mutajenik,
karsinojenik ve sitotoksik ozellikleri olan 5.000°den fazla
kimyasal madde igermektedir. Bu maddelerden bazilari
katran, fenol, benzo(a)pyrene gibi maddeler olup, hiicre
icin son derece toksik bir ozellige sahiptirler (2).
Sigaranin iceriginde bulunan tim bu maddeler damar
tikanikligi, kalp spazmi, astim, gérme bozuklugu gibi
hastaliklara neden olabildikleri gibi, basta akciger kanseri
olmak iizere mesane, bobrek, mide, pankreas, meme ve
1osemi gibi cesitli kanser tiplerinin meydana gelmesinde
de aktif olarak rol oynarlar (3,4).

Sigaranin bir diger etkisi ise mikroniikleus (MN)
olusumu ile ilgilidir. MN, mitoz boliinmenin anafaz ya da
metafaz safhalari sirasinda, tiim bir kromozomun kaybi ya
da kirilmasindan sonra ana niikleus igerisine giremeyen
asentrik bir kromozom parcasidir (5). MN testi yaklasik
35 yil 6nce Schmid tarafindan ortaya atilmistir (6). Bu test
saytmi  oldukca kolay olan ve insanlarda lenfosit,
fibroblast ve epitel hiicreleri gibi degisik hiicre tipleri i¢in
rahatlikla uygulanabilen bir yontemdir. Bu nedenle de,
giiniimiizde insanlarda cesitli ajanlar tarafindan meydana
getirilen toksisitenin belirlenmesinde kullanilan standart
tekniklerden biri haline gelmistir (7). Hatta kolay
uygulanabilmesi, daha fazla sayida hiicre sayimina olanak
saglamasi ve istatistiksel yonden daha anlamli sonuglar
vermesi nedeniyle, sitotoksisitenin tespitinde kullanilan
diger yontemlere gore daha da avantajli bir teknik halini
almustir.

Bu calismada, MN testi sitotoksisitenin bir belirteci
gibi kullamilarak, gen¢ yastaki bireylerden alinan yanak
mukozasi epitel hiicrelerinde sigara tarafindan meydana
getirilen toksisitenin boyutlar1 belirlenmeye calisilmistir.

Yontem

Bireylerin Segimi

Bu calisma sigara kullanan ve kullanmayan 40 birey
ile gerceklestirilmistir. Bireylerden 20 tanesi kadin 20
tanesi ise erkektir. Erkek ve kadin bireylerden 10’ar tanesi
sigara kullanan 10’ar tanesi ise kullanmayan bireylerdir.
Gruplara dahil edilen bireyler belirlenirken, gecmiste viral
bir hastalik gecirmemis olmalarina (en azindan bir yil
icerisinde), sigara kullanan bireyler icin en azindan 5
yildir sigara iciyor olmalarma, sigaranin disinda alkol ve
diger tiitin drtnlerini kullanmiyor olmalarina dikkat
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edilmistir. Secilen bireylerin yas ortalamalar1 23+1.6’drr.
Sigara icen ve icmeyen gruplar arasindaki yas
ortalamalan ise istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0.05).
Calismada kullanilan bireylerin yas 6zellikleri Tablo 1’de
gosterilmistir.

Tablo 1. Calismada kullanilan bireylerin yas 6zellikleri

Gruplar Ortalama+SS Min-Maks
GrupI (n=10) 23.10+1.60 21-25
Grup II (n=10) 23.40+1.43 21-25
Grup III (n=10) 22.90+1.20 21-25
Grup IV (n=10) 22.70£2.21 20-25

*Grup I (kontrol grubu): Sigara kullanmayan erkek bireyler, Grup II
(kontrol grubu): Sigara kullanmayan kadin

bireyler, Grup III: Sigara kullanan erkek bireyler, Grup IV: Sigara
kullanan kadin bireyler

Mikroniikleus Testi

Bireylerden ornek alinmadan once, her bir bireyin
agzim1 ¢esme suyu ile ¢alkalanmasi saglandi. Nemli bir
kiirdan yardimiyla yanak mukozasindan siiriintii alindi.
Hiicreler temiz lamlar iizerine yerlestirildi ve havada
kurutuldu. On dakika siireyle metanol-asetik asit (3
metanol:1 asetik asit) karigimunda fikse edildi. Otuz
dakika Feulgen ile muamele edildi ve %0.5’lik alkolde
hazirlanan Fast Green ile boyandi (8).

MN sikligini belirlemek icin her bir preperatta 1000
hiicre arastirildi. Mikroniikleuslu hiicrelerin  varligi
binokiiler 151tk mikroskobunda (Japan, Olymphus BX51)
X100 biiyiitmede belirlendi ve X500 biiylitmede
fotograflandi. MN sayimi Fenech ve ark. (9) tarafindan
belirlenen kriterlere gore degerlendirildi. Bu kriterlere
gore: (i) MN cap1 ana niikleusun 1/3’ii olmali, (ii) MN ile
hiicrenin temel c¢ekirdeginin kenarlar1 birbirlerine temas
edebilecegi gibi etmeyebilir, fakat temas ettigi
durumlarda bu aradaki smirm belirgin bir sekilde ayirt
edilmesi gerekmektedir, (iii) MN boyandiginda temel
¢ekirdegin aldigi renge yakin bir renk almalidir.

Istatistiksel Analiz

Gruplar  arasindaki  farklar Windows  10.0
versiyondaki SPSS programi yardimiyla, varyans analizi
(ANOVA) ve Duncan testleri gergeklestirilerek belirlendi.
Elde edilen veriler ortalamatstandart sapma (SS) olarak
gosterildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

MN sikligr ile ilgili veriler Tablo 2 ve Sekil 1°de
gosterilmistir. Bu verilerden de goriilebilecegi gibi MN
sikligi sigara kullanan bireylerde, sigara kullanmayan
bireylere gore oldukga fazlaydi (p<0.05). Sigara kullanan
erkek ve kadin bireylerde sirasiyla ortalama 2.60+0.82,



Cavusoglu ve ark.

2.65+0.81, sigara kullanmayan bireylerde ise ortalama
15.90+1.89, 15.95+£1.99 oraninda MN olusumu gézlendi.
Ayrica arastirma sonucunda kadin ve erkek bireyler
arasindaki MN sayilar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark goriilmedi (p>0.05).

Tablo 2. Sigara kullanan ve kullanmayan gruplara ait MN
siklig

Erkek Kadin
Gruplar
Ort + SS Min-Maks Ort+SS Min-Maks
Sigara icmeyen 10 2.60+£0.82° 24 2.65+0.81° 2-4
Sigara icen 10 15.90+£1.89" 12-18 15.95+1.99° 11-19

“ Kontrol grubundan farki istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.05)

Sekil 1. Yanak mukozasi epitel hiicresinde MN’un goriiniimii
(Feulgen/Fast Green X 500)

Tartisma ve Sonug

Mikroniikleus testi ¢evresel ajanlar tarafindan
meydana getirilen toksisitenin belirlenmesinde kullanilan
hizli, kolay ve oldukca hassas yontemlerden biridir (8,10).
Bu c¢alismada MN testi yanak mukozasimin epitel
hiicrelerine biyolojik bir belirte¢ olarak uygulanarak,
sigara tarafindan tesvik edilen sitotoksisitenin boyutlari
belirlenmeye calisildi. Sonu¢ta MN sayilarinin sigara
kullanan bireylerde, sigara kullanmayan bireylere gore
oldukca fazla oldugu, yani sigara kullaniminin MN
olusum sayisint arttirdifr tespit edildi. Sigara kullanan
bireylerde gozlenen bu artisin istatistiksel olarak da
anlamli oldugu belirlendi (p<0.05, Tablo 2 ). Bu sonug
simdiye kadar bu konu ile ilgili rapor edilmis benzer
calismadaki sonuglar ile paralellik gostermektedir. Ozkul
ve ark. (8) tarafindan gerceklestirilen bir calismada sigara
ve tiitiin kullanan bireyler ile her ikisini de kullanmayan
kontrol grubu bireylerin yanak epitel hiicrelerinde MN
sikliklart karsilastirilmig, sonugta tiitiin ve sigara kullanan
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bireylerde MN sikliginin kontrol grubuna gore oldukga
arttigl ve bu artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir. Ancak sigara ve tiitiin kullanan bireylerde
belirlenen MN sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farkin olmadig: tespit edilmistir. Benzer bir ¢aligmada
ise, Hindistan’daki agiz kanserleri vakalarinin en biiyiik
sebebi olarak bilinen sigara kullanimimin MN sikligt
izerindeki etkileri arastirilmistir. Bu amagla sigara
bagimlisi olan 25 birey ile sigara kullanmayan kontrol
grubu 25 bireyin dil, agiz ve yanak mukozasi epitel
hiicrelerine  MN testi uygulanmistir. Sonugta sigara
kullanan bireylerin damak ve yanak mukozasi epitel
hiicrelerinde tespit edilen MN sikliginin, kontrol
grubundaki bireylere gore istatistiksel olarak anlamli
oldugu, dil epitelindeki MN artiginin ise anlamli olmadig:
bildirilmistir (11).

Bazi yayinlarda MN sayisi ile cinsiyet arasinda bir
iligskinin oldugu ve kadin bireylerde MN olusum oraninin,
erkek Dbireylere oranla daha fazla oldugu rapor
edilmektedir (12-15). Bu ¢alismada, sigara kullanan kadin
ve erkek bireylerde gozlenen MN sayilar1 arasinda fark
olup olmadig1 da arastirildi. Sonugta bu iki grup arasinda
MN sayilart bakimindan anlamli bir fark gozlenmedi.
Mikroskobik diizeyde gerceklestirilen sayimlar sonucunda
MN siklig ile cinsiyet arasinda dogrudan bir iligki tespit
edilemedi.

Sonu¢ olarak, bu calismada sigara kullanan
bireylerde mikroniikleus testi ile saptanan MN
sikligindaki anlaml artigin toksisite gostergesi olabilecegi
diistiniildii ve MN testinin sigara tarafindan olusturulan
toksisitenin belirlenmesinde biyolojik bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi kanisina varildi.
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