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Marasotu (Nicotiana rustica L.) kullaniminin lenfosit
alt gruplarina etkilerinin arastirilmasi
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Amag:  Bu calismada; marasotu kulaniminin
lenfosit alt gruplarina olan etkilerinin ortaya konmasi

amaclanmistir.

Yontem: Bu calismada, sigaray1r birakmak icin
marasotu kullanmaya baslayan ve bu otun bagimlisi
olan saglikli goniilliiler olgu grubu ve saglikli, herhangi
bir titun urinu kullanmayan gonulluler kontrol grubu
olusturulmustur. Goniillilerden bir defa alinan tam kan
orneklerinde hicresel immiin sisteme ait lenfosit alt
gruplart kitler (Becton Dickinson) kullanilarak akim
sitometrik yontemle degerlendirilmistir.
Bulgular: Olgu ve kontrol gruplarindaki tim
denekler erkek olup yas ortalamalari acisindan gruplar
birbirine benzer olusturulmustur. Olgu grubunun
CD4'/CD8* T hiicre oranlari, CD19* (B lenfosit) ve CD4*
(T helper lenfosit) hiicre yiizdeleri ortalamalari kontrol
grubuna gore anlaml
Bununla birlikte, olgu grubunun CD16+56* (natural killer

olarak dustuk bulunmustur.

lenfosit) ve CD8* (T sitotoksik lenfosit) hiicre yiizdeleri
ortalamalar1 kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek
belirlenmistir. CD3* (total T lenfosit) hiicre yiizdeleri
ortalamalar1 ise her iki grupta da benzer olarak
saptanmistir.

Sonuc: Marasotu kullaniminin tiryakilerde hiicresel
immuniteyi goreceli arttirdig,
imminiteyi ise azalttigi dusiniilmektedir. Neticede

olarak humoral

ABSTRACT

Objective: This study was to investigate the
effects of lymphocyte sub-groups of the use of
Maras powder.

Method: This study used healthy volunteers,

no smoking or Maras powder (control group)
used healthy volunteers. The blood samples for
lymphocyte subsets of the cellular immune system
lymphocyte subsets of antibodies were evaluated
with Becton Dickinson kits using a flow-cytometrik
method.

and

Results: Case group averages of CD4*/CD8* T
cell ratios, CD19* (B lymphocytes) and the mean
percentage of CD4* T lymphocytes were significantly
lower than the control group (p<0.05). Case group
of CD16°56* (NK cells) and CD8" T lymphocytes
were significantly higher in the control group averages

(p<0.05). The mean percentage of CD2 and CD3*

T lymphocytes were similar in both groups
(p>0.05).

Conclusions: Maras powder increases the
cellular immunity relative in the smoking addictive
people, while  humoral immunity declines.

As a result, immune responses that is resulting
predisposing factor
Therefore, informing of the

should be considered for

with any deviation, for a

variety of diseases.
maras

powder users
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her turlu sapma ile sonuclanan immin yanitlar,
cesitli Bu

nedenle, sigara konusunda oldugu gibi, marasotunun

hastaliklara zemin hazirlayabilmektedir.

kullanicilarinin da sagliga olabilecek etkiler konusunda
uyarilmasi 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Marasotu, dumansiz tiitlin, lenfosit
alt gruplan, immin sistem, Nicotiana rustica L.

GIRIS

“Marasotu” veya “agiz otu” (Nicotiana rustica
L.), Kahramanmaras ve cevresinde oldukca fazla
sayida tiryakisi bulunan bir tutlin cesididir. Nicotiana
rustica L. kullanilmadan once yapraklarn toz haline
getirildikten sonra mese, ceviz veya asma cubugundan
elde edilen kil 1/2 veya 1/3 oraninda kanstirilarak
ezilir ve hafif nemlendirilir. Tutlinin hazirlanmas
alkali
yaparak agiz mukozasindan emilimi kolaylastirdig:
(1).

birakmak icin basvurulan bir titin c¢esidi olmakla

esnasinda  kanstinlan  kilin,  ortam

bilinmektedir Marasotu cogunlukla sigarayi
birlikte, kendisi de bagimlilik olusturan ve oral
bir
sagligina olumsuz

tutindir.  insan

bir

dumansiz
detayli

olarak alinan

etkileri sekilde

aydinlatilamamistir.

Marasotunun bir benzeri Sudan’da “toombak” adi
ile bilinmektedir. Toombak kullaniminin, Sudan’da
oral squamoz hicreli kanser etiyolojisinde onemli
rol oynadig1 ayrica, tiikrik bezi kanserleriyle de
iliskili (2).
titin, oral olarak alindigindan, oral mukozadaki

olabilecegi bildirilmistir Dumansiz
lenfoid dokularin tiitlin ile kronik stimulasyonunun,
kullanicilardaki artmis gingivit, lokoplaki ve oral
kanser insidansiyla iliskili olabilecegi, yine yiiksek
nikotin icerigi ve ortalama kullanmim siiresinin uzun
olmasi nedeniyle sigaradan daha fazla nikotin alimina
ve daha fazla bagimliik yapma potansiyeline neden

olabilecegi bildirilmistir (3).
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harming their health as smoking as well.

Key Words: Maras powder, smokeless tobacco,
lymphocyte subsets, immune system, Nicotiana rustica
L.

Tatln kullamm ile iliskili hastaliklarin bircogu
bugline kadar net bir sekilde aydinlatilrmstir. ABD’de
halen sigaradan her yil 400.000’in Uzerinde insan
olmekte ve sigaraya bagli hastaliklar nedeniyle ortaya
cikan direkt saglik bakim maliyetleri 50 milyar dolar
asmaktadir (4).

Tatun kullanimimin immdin sistem Uzerine olan
etkisi ve aralarindaki iliski halen acik degildir.
Tutunin kimyasal bilesimi komplekstir. Yapilan
calismalar, sigaranin immunotoksik ve genotoksik
etkilerinin, sigaranin buhar fazindan cok partikil
fazindan kaynaklandigin1 ortaya koymustur. Partikiil
faz1, nikotin basta olmak uzere binlerce maddeden
olusmaktadir. Nikotinin sigarada ve/veya dumansiz
tituindeki oldugu
yoninde bircok bulgu vardir. Nikotinin Th1/Th2

(Th: T helper lenfosit) oranina etki ettigi ve Th1

major imminosupressif ajan

yanmtini inhibe ettigi bircok arastirmaci tarafindan
Nikotin,
salgilanmasina neden olur.

bildirilmistir. ACTH ve katekolaminlerin

Bunlarin da immiin

sistemini baskilayic1 etkileri vardir (4).

Akim
teknolojisindeki

monoklonal  antikor
farkli

olan

sitometri ve

gelismeler, fonksiyonel
ve antijenik karakteristikleri lenfosit alt

populasyonlarinin  taninmasina imkan verecek

sekilde, hucresel immiin sisteme yeni bakis acilan
kazandirmistir. Degisik hastalik durumlarinda T

hiicre alt grubu farklilasmalar tanimlanmistir fakat
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dumansiz tutin kullaniminin etkisiyle ilgili veriler
sinirll ve celiskilidir. Dumansiz tutun kullanim ile
immin sistem parametreleri arasindaki iliskinin
¢ozumu biyolojik surecin anlasilmas icin hayati onem
tasimaktadir.

Bu calismada; marasotu kulaniminin lenfosit
alt gruplarina olan etkilerinin ortaya konmasi

amaclanmistir.

YONTEM

Calismada; sigarayr birakmak icin marasotu
kullanmaya baslayip bu ota bagimli hale gelen 21
saglikli gondilli olgu grubunu ve herhangi bir tiitin
Uriini kullanmayan saglikli 24 goniilli ise kontrol
grubu seklinde olusturulmustur. Bireylerin marasotu
grubuna secilme kriteri olarak en az 10 yil guinde bir
paket marasotu (bir paketi ortalama 16 g + 3 g SS)
kullanmalar esas alinmistir. Kisilerden bir defada
alinan 2 ml’'lik kan orneklerinde hiicresel immun
sisteme ait lenfosit alt gruplarindan CD4* (T helper
lenfosit), CD8* (T sitotoksik lenfosit), CD3* (total
T lenfosit), CD19* (B lenfosit), CD16* 56* (natural
killer lenfosit) hicreleri kitler (Becton Dickinson
Immunocytometry Systems 2350 Qume Drive San Jose,
CA95131-1807) kullanilarak akim sitometri yontem ile
degerlendirilmistir.

Lenfosit alt gruplan icin calisma ve kontrol
grubundan steril EDTA’l1 tiplere 2’ser mL venoz kan
alinmistir. Bu tuplerden CD3*, CD4+, CD8*, CD19,
CD16°56* hicrelerinin her biri icin 100’er pL kan
alinarak ayn birer tupe konulmus ve Uzerine uygun
20’ser

karnistinlmistir. Bu karisim 15 dak siire ile oda 1sisinda

monoklonal antikorlardan UL eklenerek
ve karanlikta inkube edilmis. Ardindan T-Q prep
cihazindan gecirilerek eritrosit lizisi ve fiksasyonu
saglamistir. Bu sekilde periferal kan mononiikleer
hiicreleri elde edilmistir. Bu hucrelerden Coulter
Epics XL-MLC (Beckman-Coulter, Miami, FL, USA) akim
sitometri cihazinda FITC (fluorescein isothiocyanate)
veya PE (phycoerythrin) ile konjuge halde cift

veya tek renkli monoklonal antikorlar kullanilarak
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analizler yapilmistir. Her bir ornek icin uygun izotipik
kontroller kullanilmistir. Lenfositler tammlanarak
gate (kap1) icine alinmis ve her kap1 icerisinde 10.000
hiicre sayilmistir. Her monoklonal antikorla reaksiyon
veren lenfositler floresan ozelliklerine gore ayrilip
sayilan yilizde olarak belirlenmistir (5). Veriler, Expo
32 ADC software (Beckman-Coulter, Miami, FL, USA)

kullamlarak analiz edilmistir.

istatistiksel analizlerde siirekli degiskenler t-testi
ve Mann-Whitney U testi kullanilmstir.

BULGULAR

Olgu ve kontrol gruplarindaki bireyler erkek olarak
secilmistir. Olgu grubunun yas ortalamasi 35,0 + 7,53
SS, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 34,7 + 9,0
SS olarak belirlenmistir. Yas ortalamalar acisindan
gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Olgu grubunun CD4*/CD8* T hiicre oranlan,
CD19* (B lenfosit) ve CD4* (Th) lenfosit yuzdeleri
ortalamas1 kontrol grubuna gore anlamli olarak dusiik
bulunmustur (p<0,05). Bununla birlikte olgu grubunun
CD16*56" (NK) ve CD8" (sitotoksik T) lenfosit yuzdeleri
ortalamasinin kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksek oldugu gorilmistir (p<0,05). CD3* (total T
lenfosit) yuzdeleri ortalamasinin ise her iki grupta da

benzer oldugu bulunmustur (p>0,05) (Tablo 1).

Tablo 1: Olgu ve kontrol gruplarinda lenfosit alt grup yuzde
degerlerinin karsilastiriimasi

Olgu Grubu Kontrol Grubu
Parametre (n=21) (n=23) degeri
Ort.+SS Ort.+SS
CD3* 68,82+7,41 67,2+6,81 >0,05
CD4 36,24+6,08 43,81+5,12 <0,05
CD8* 39,33+6,98 24,91+3,83 <0,05
CD4+/CD8* 0,96+0,29 1,78+0,24 <0,05
CD19+* 10,06+3,05 14,05+5,46 <0,05
CD16" 56 40,34+16,23 20,91+7,16 <0,05
Turk Hij Den Biyol Derg
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TARTISMA

Marasotu (Nicotiana rustica L.), Kahramanmaras
ve cevresinde oldukca fazla sayida tiryakisi bulunan
bir tiitlin cesididir. Alkaloid icerigi Nicotiana tabacum
L.’nin 6-10 kat1 olabilmektedir (5, 6). Marasotunun
Sudan’da kullanmilan benzeri olan toombakta tiitiine
0zgli nitrozaminlerin oldukca yiiksek oldugu ve bunun
bugiine kadar dokuimante edilmis en yuksek duzeyde
mesleksel olmayan kanserojen oldugu bildirilmistir.
Yine, toombakta isvec ve Amerika’da kullanilan
dumansiz tiitiine gore tiitine 6zgu nitrozaminlerin
100 kat daha fazla bulundugu bildirilmistir (3, 7).

Tutin kullaniminin  bircok zararli etkisi tim
diinyaca bilinmektedir. Tutin kullaniminin  hem

hiicresel hem de humoral immuniteyi cesitli
diizeylerde olumsuz etkiledigi bildirilmistir (8-10).
Ancak, bu etkilemenin ne diizeyde oldugu heniiz
net bir sekilde ortaya konmamistir (11-13). Goud
(14),
profilerasyonu ve poliklonal IgM yaniti1 bildirmislerdir.
Bununla birlikte, Lindemann ve Park (15), suda

cozulebilen dumansiz tutin ekstresinin periferik

ve ark. dumansiz titiin ile artan lenfosit

lenfositlerde antisitolitik ve antiprofileratif etkisinin
oldugunu bildirmislerdir. Bu goriis ayriliginin nedenleri
anlasilamamistir.

CD4* T lenfositleri, antikor yapic1 B hiicrelerinin

ve sitotoksik T  hicrelerinin aktivitelerini

siddetlendirirler. CD4* T lenfositlerinin azliginda
efektor T ve B hiicrelerinin antijene cevabi zayif olur.
Aynca, bu hucreler cesitli lenfokinler salgilayarak
T hiicrelerinin, monosit ve makrofajlarin ve diger
baz1 hiicrelerin sayica ve etkinlikce gliclenmelerini
sagladiklarindan dolay yardimec1 T lenfositleri immiin
orkestranin sef hucreleri olarak tanimlanmaktadir
(16). Bu hiicrelerde onemli derecede azalma sonucu
yukarida bahsedilen fonksiyonlardaki kayiba bagh
olarak edinsel immin yanitta defektler olusabilir. Bu
nedenle, tiitiin kullananlarda immiin yamt eksikligi
acisindan zaman zaman takip gerekebilir. Natural
killer hucreler lenfositler icerisinde heterojen bir
gruptur ve diger lenfositlerden farkli olarak daha once
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karsilasma gereksinimi olmadan, viruslerle enfekte
hiicreleri ve tumor dokusunu tanima ve oldirme
kapasitesine sahiptirler. NK lenfositlerinin, IFN-y,
TNF, IL-2 sitokinleri ile hedef hiicreleri lizise ugratma
yetenekleri artar. Hedef hiicrelerin NK tarafindan
oldurilmesi icin 1gG ile onceden kaplanmasi
gerekmektedir. NK hiicreleri ve B hiicre aktivasyonu
yasa, cinsiyete gore degisim gostermektedir (17, 18).

Bircok calismada sigara icenlerde sadece B
lenfositlerin degil T lenfositlerinin de dolasimdaki
sayisinda ve fonksiyonel alt kimelerinde farklilasma
oldugu gosterilmistir (19). Moszczynski ve ark. (20),
sigara dumaninin immiin sistem Uzerindeki baskilayici
etkisine bagli olarak immunoglobulinlerin ve lizozimin
ozellikle 10
yildan fazla sigara icenlerde, NK hicre sayisinda
dusme ve T sitotoksik lenfosit sayisinda artma, buna
bagli olarak da CD4*/CD8" T lenfosit oraninda diisme
gozlemlemislerdir. Tollerud ve ark.(11), bu yayinlarin
popilasyon acisindan sinirli, klinik ve demografik veri

acisindan yetersiz oldugunu savunmuslardir. Yine,

serum konsantrasyonlarinda disme,

calismalarinda yas ve cinsiyetin, sigaranin CD4* T
lenfosit alt gruplarina etkisini degistirebilecegini
gostermislerdir. Sigara icenlerde CD4*/CD8* T hiicre
oranindaki degisimler doz, siire ve etnik durumdan
da etkilenebilmektedir (13). Ornegin Tollerud ve ark.
(21), hem siyahlarda hem de beyazlarda doz-yanit
iliskisini, gilinlik icilen sigara sayisina bagli olarak
CD4* T huicre diizeyinde belirgin olarak bulmuslardir.
Beyazlarda icilen her 10 sigaraya karsiik CD4* T
hiicre sayis1 %1,2 artarken siyahlarda %2 azaldig
belirlenmistir. Her iki wrkta da sigaramn CD4* T
hiicreleri uzerindeki etkisinin, sigarayr biraktiktan
sonra 1-2 yil icinde gectigini bildirmislerdir. Bizim
calismamizda, CD3+ total T hiicre yuzde ortalamalan
her iki grupta da benzer olarak bulunmustur
(p>0,05). Olgu grubunun NK ve sitotoksik T lenfosit
yuzde ortalamalar kontrol grubundan anlamli olarak
yiksek bulunurken (p<0.05); CD4*/CD8* oranlarinin
ortalamalar, B
ortalamalar kontrol grubuna gore anlamli olarak
disuk bulunmustur (p<0,05). Total T lenfosit oram

lenfosit ve Th lenfosit yiizde
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degismediginden bu veriler, olgu grubunda hiicresel

imminitenin goreceli olarak arttigim, humoral
imminitenin ise azaldigimi distndirmektedir. Her
turlu sapma ile sonuclanan immun yantlar bir
takim hastaliklara zemin hazirlayacag1 icin onem
Ozellikle
hiicreleri olan Th hucrelerinin olgu grubundaki gibi
daha

vahim sonuclar dogurabilecektir. Muhtemelen, bu

tasimaktadir. immin sistemin yonetici

sayl ve/veya fonksiyonlarindaki azalmalar

durumun kompensasyonu icin olgu grubunda NK hucre
ve sitotoksik T lenfosit yuzdesinde artis olmustur. Bu
hiicrelerin savunmada ozellikle viral enfeksiyonlar

ve malignensilerde etkin rol oynayabilecegi

unutulmamalidir.
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