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Ozet

Amagc: Nikotin gelismekte olan tilkelerde sigara i¢imiyle yaygin bir sekilde aktif ya da pasif olarak maruz
kalinan multisistemik etkisi olan bir noroteratojen ve norotoksik bir ajandir. Daha 6nceleri nikotinin sinir
dokusu ve gesitli dokulara etkileri arastirilmistir. Calismamizda nikotin maruziyetinin sican beyni frontal
korteksi ince yapist iizerine etkisinin arastirilmas: amaglandi. Materyal ve Metod:On eriskin Wistar Albino
sicana 10 giin boyunca giinde 0.4mg/kg nikotin damar ici enjekte edildi. Benzer yas ve kiloda on kontrol
sigana ayni siirede serum fizyolojik verildi. Elde edilen dokular transmisyon elektron mikroskobu igin
hazirlanarak incelendi. Bulgular: Nikotin verilen sicanlarda kan damarlarimin bazal membranlarinda yer yer
kalinlasma ve incelme, endotel hiicrelerinde dejenerasyonlar, nikotine maruz kalan sinir hticrelerinde lipit
damlaciklarinin arttig1 ve bol miktarda nérofilaman ve nekroz odaklari goriildii. Sonug: Incelememizde
beynin frontal bolgesinin damar endotelinde ve sinir hiicrelerinde nikotinin zararl etkilerini gosteren
degisiklikler soz konusuydu.

Anabhtar kelimeler: nikotin, sican, beyin korteksi, ultrastriiktiir

Abstract
The ultrastructural effect of nicotine on rat frontal cortex.

Aim: Nicotine which is generally exposed by cigarette smoking is a neuroteratogen and neurotoxic agent.
It has multisystemic effects. The effects of nicotine in different systems have been reported previously. In
our study, we aimed to investigate the effect of nicotine on adult rat brain frontal cortex. Materials and
Methods: Ten rats were injected intravenously with nicotine at a dose of 0,4 mg/kg body weight daily for
10 days; ten control rats matched for age and weight were injected with saline only for the same duration.
The tissues were then harvested and examined by transmission electron microscopy. Results: Rats given
nicotine showed thickenning and thinning of the basillar membrane of blood vessels and endothelial cellular
changes and degeneration. Increased number of lipid droplets and more abundant filaments were seen in
nicotine exposed neurons. Conclusion: There were alterations in rats exposed to nicotine that could be
attributed to the detrimental effects of nicotine upon vascular endotelium and neural structures of the frontal
cortex of the rat brains.
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Giris membranlar1 ve kan beyin bariyerini gegtigi
Nikotin pekgok bitkide 6zellikle tiitinde bulunan ~ g0sterilmistir (1). Nikotinin pek gok metabolik zararh
dogal kaynakli bir alkaloittir. Tiitiin kullanimi, pasif etkisi damar endotehpde hasar yaratarak kolaylikla
sigara dumani alimi ve nikotin yerine koyma tedavileri d(.)kulata geggbﬂmgsmden kaynaklanmaktadlr. (2.)'
nikotin maruziyetinin ana kaynaklaridir. Nikotin thueraturde': nikotinin pren.at'a 1,.ad01esar.1v\./e erigkin
piridin ve pirrolidin halkalaindan ibaret bir amindir. cagda be}{m? F)lan etkl.lermm incelendigi P,ek gok
Viicutta absorbe edilen nikotinin kolayca biyolojik calisma bildirilmektedir (3-11). Prenatal donemde
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nikotine maruz kalmis siganlarda juvenil ve adolesan
hippokampus ve somatosensoryiel kortekste hiicre
yapis1 ve bolgesel yap1 degerlendirilmis ve hiicre
boyutunda azalma hiicre sikliginda artma bulunmustur.
Prenatal nikotin maruziyetinde ndrokimyasal ve
fonksiyonel hasarlar ve beyin yapisinda uzun siiren
degisikliklere yol acan ndronal maturasyon
gosterilmistir (11).

Nikotinin beynin ¢esitli boliimlerine etkileri daha
onceleri elektron mikroskopi (EM) diizeyinde
calistlmistir (12, 13). Bu ¢alismanin amaci sigan
beyninin frontal bolgesinin damarsal ve sinirsel ince
yapisi lizerine nikotin uygulamasinin etkisini ince
yapi diizeyinde arastirmaktir.

Gereg ve Yontem

Bu ¢alisma 20 eriskin erkek Wistar sican1 (4-6 aylik,
200-250 gr viicut agirliginda) igcermektedir. Siganlar
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Hayvan
Bakimi Talimatlarina gore 12 saatlik aydmlik/karanlik
siklusunda, siirekli oda sicakliginda, olagan diyetle
beslendi ve serbestce su igmelerine izinverildi. Tim
hayvan deneyleri Ulusal Saglik enstitiisiiniin
laboratuvar hayvanlarinin bakimi ve kullanimi
rehberine gore (NIH Publications No. 86 -23, revised
1985) yiiriitiildii. On sigana 10 giin giinliik 0.4mg/kg
nikotin damar i¢i enjekte edildi. Benzer yas ve kiloda
on kontrol sigana ayni siirede serum fizyolojik verildi.
Onbirinci gilinde si¢anlar halotanla uyutuldu ve
dekapite edildi. Beyin dokusu ¢ikarildi, kii¢lik
pargalara ayrildi ve 2 -4 saat pH7.2 fosfat tamponunda
% 2.5’luk gluteraldehitte tespit edildi ve %1°lik
osmium tetroksitte post fikse edildi (9). Daha sonra
dokular asamali alkollerde dehidrate edilip Araldite
CY 212’ye gomiildii. Ultra ince kesitler (50nm) Leica
Ultracut R ultramikrotomunda kesildi, uranil asetat
ve kursun siratla boyandi ve LEO 906 E transmisyon
elektron mikroskobunda incelendi.

Bulgular

Kontrol grubunda kan damarlarinin liimeni, hiicrelerin
¢ekirdek iceren kismi disinda ince bir tabaka endotel
hiicreleri ile c¢evriliydi (Sekil 1). Buna ilaveten
lizozoma benzer yapilarla birlikte sitoplazma boyunca
kiigiik pinositik vezikiiller dagilmis durumdaydi.

Sinir hiicreleri belirgin bir ¢ekirdek¢ikle oldukea
genis bir ¢ekirdege sahipti. Cekirdek zarina yakin
kromatin yogunlagmasi goriilebiliyordu. Cekirdek
cevresindeki sitoplazma (perikaryon) paralel kaba
endoplazma retikulumu keseleri ve aradaki
sitoplazmik matrikste poliribozom demetleri
iceriyordu. Mitokondriyon ve Golgi kompleksleri de
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Sekill. Kontrol grubunun elektronmikrografi. Ince endotel hiicreleri
tabakasi ince bir bazal membranla gevrili. Uranil Asetat-kursun sitrat.
Bar: 2.60 Um

yaygin olarak gdzleniyordu. Mitokondriyonlar
kiictliktli, olduk¢a homojen dagilimliyd: ve yogun
matriks i¢ine giren birkac kristayla sekilleri
yuvarlaktan uzamisa degisiyordu. Sitoplazmada
mikrotubuller ve nérofilamanlar boldu. Enine kesitte
hemen sinir hiicresi gévdesi diginda pekgok sinir lifi
goriilebiliyordu (Sekil 2).

(N), mitokondriyonlar (kalin oklar), graniillii endoplazma retikulumu
(ince oklar). Uranil Asetat-kursun sitrat. Bar: 2.01 lm

Sinir hiicreleri arasinda aksonlar, noroglial elementler
ve kan damarlar1 doluydu. Bu bolgelerde aksonlar
genellikle miyelin kiliftan yoksundu. Ince yap1
incelemelerinde sinir hiicrelerinin akson ve dendritleri
ve glia hiicrelerinin uzantilari fazla miktarda dallanma
gosteriyordu. Aksoplazmada mikrotubullerin
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Uzunlamasina goriintiileri néroflamanlar, uzamis
mitokondriyonlar ve vezikiiller goriilityordu (Sekil
3).
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Sekil3. Kontrol grubunun elektronmikrografi. Sinir hiicresi uzantilart ve
noroglial elementlerin ag seklinde ultra striiktiirel goriniimi. Glial
uzantilar (Gi), mitokondriyonlar (ok bas1). Uranil Asetat-kursun sitrat.
Bar: 0.93 lm

Nikotin grubunda, kan damarlar1 bir endotel tabakas1
ve bazal membranla doseliydi. Endotel sitoplazmast
hafif derecede kalinlasmaya sahipti ve hiicrenin tist
ylizeyinde diizensiz mikrovilluslara benzer uzantilar
vardi. Bazi endotel hiicrelerinde sitoplazmada
dejenerasyon gozlendi. Bazal membranin kalinligi
ve yogunlugu bolgeden bolgeye degisiyordu (Sekil
4).

TN () ey e A
Sekil4. Nikotin grubunun elektronmikrografi. Beyin korteksinden bir
damarin enine kesiti. Yiizey diizensizlikleri, mikrovillus benzeri uzantilar
(ince ok) ve endotelyal hiicrenin yogun lamellar materyalini igeren
sitoplazmik dejenerasyonlar(*) ve kalinlasmis bazal membran (kalin ok)
goriilmektedir. Uranil Asetat-kursun sitrat. Bar: 2.01 lm

Sinir hiicresi govdesinde soluk goriinen biiyiik bir
¢ekirdek gozleniyordu. Kromatin materyali fazla
yogun degildi ancak g¢ekirdek zarmin i¢ yliziinde
kiigiik heterokromatin kiimeleri gosteriyordu.
Cekirdek sekli diizensizdi. Graniillii endoplazma
retikulumunda ribozomlarin degranulasyonu ve
sitoplazmik sismesi gozlendi. Yassilagsmis sisternalar
bazi yerlerde diizgiin olmakla beraber bazi yerlerde
genislemisti ve diizensizdi. Ribozomlar genelde
serbestti ve sitoplazmanin biitliniinde ve sisternalar
arasinda dagilmisti. Golgi kompleksi belirgindi.
Artmig sayida lipit damlaciklari goriildii. Orta diizeyde
yogun materyal i¢eren veya heterojen igerige sahip
lizozomlar perikaryonda c¢ok sayidaydi.
Mitokondriyonlar bol miktarda krista igeriyordu,
bazilar1 bozulmustu, orta ve yiiksek yogunlukta
matriksli az miktarda pek¢ok normal goriiniimli
mitokondri de gozleniyordu. Mitokondriyonlar ile
graniillii endoplazma retikulumu yakin olarak gézlendi
(Sekil 5).
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Sekil5. Nikotin grubunun elektronmikrografi. Nekroz ve adoptozis
ozellikleri gosteren sinir hiicresi. Sinir hiicresi nukleusu (N), mitokondriler
(kalin oklar), genislemis graniillii endoplazma retikulumu (ince oklar)
lizozomlarla yakindan iliskili lipit damlaciklar (ok baslar1). Uranil Asetat-
kursun sitrat. Bar: 2.01 llm

Nikotine maruz sinir hiicrelerinde normal sinir
hiicrelerindeki norofilamanlardan farkli olarak daha
yogun norofilaman izleniyordu. Sinaps bolgelerinde
noroflamanlar, norotiibiiller ve mitokondriyonlar1
igeren postsinaptik sitoplazma iyi korunmusken
sonlanma ayagindaki mitokondriyonlar ve ipliksi ve
tanecik igerikli goriiniimiiyle diizensizdi (Sekil 6).
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Sekil6. Nikotin grubunun elektronmikrografi. Yogun matriksli
mitokondriyonlar sinir hiicrelerinde dejeneratif degisiklikleri temsil
etmektedir (ince ok). Dilate terminal uzanti, amorf matriks (yildiz),
dentritik tomurcuk (D), pre ve postsinaptik membranlar (kalin oklar),
mitokondriyon (M). Bar: 0.93 lm

Tartigma ve sonug

Nikotin in vivo kan beyin bariyeri gecirgenligini
arttirir ve serebral mikrovaskiiler siki baglanti
kompleksi proteinlerinin yapisini bozar. Nikotin
organizmaya degisik yollardan ve degisen miktarlarda
verildikten ve kan beyin bariyerini gectikten sonra
eriskin beyninde hem olumlu hem de olumsuz etkiler
olusturmaktadir (14). Siniri sistemine olumsuz bir
etki olarak drnek verilirse, nikotin uygulanmasindan
sonra hipofiz ndral lobunda nérosekretuar graniillerin
azaldigi ortaya ¢ikarilmigtir. Nikotin uygulamasindan
sonra bu bezin hormon igerikleri ve ince yapisi
arasinda kesin paralellik gosterilmistir (3). Halbuki
nikotinin faydali goriildiigii calismalarda mevcuttur,
kronik nikotin uygulamasi frontoparietal kortekste
“Sinir Gelistirme Faktorli” benzeri immunoreaktiviteyi
ve telensefalonda “Basit Fibroblast Biiylime
Faktori”nii arttirmis ve Alzheimer’l1 hastalarin
tedavisinde uygulama alani bulmustur (15-19)
Kronik nikotin verilmesi hiicre iskeletinde farkl
organizasyonlar gosterir ve azalmig aksonal transporta
neden olur (5) Bu calismamizda izlenen sinaps
bolgelerinde azalmis mitokondriyon populasyonuyla
paralellik gostermektedir.

Calismamizda, nikotine maruz hayvanlarin sinir
hiicreleri sitoplazmalarinda metabolik aktivitelerinin
deprese olmasindan sorumlu olabilecek lipit benzeri
inkliizyon cisimleri ve mitokondriyon matriks ve
kristalarinda degisiklikler gézlendi. Nikotine kronik
maruziyet uzun siireli biyokimyasal degisiklikleri
indiikleyebilir. Norofilaman proteinlerinde nikotinle
indiiklenmis etkiler kronik kokain, etanol ve morfin

i¢in tanimlanmus etkilere benzerlik gostermekte oldugu
belirtilmistir (7). Elektrofizyolojik, biyokimyasal ve
morfolojik arastirmalar kemiricilerde bu benzerlikleri
onayladigt belirlenmistir (20,21). Akson
sitoplazmasinin ince yapisinin analizi ndrofibril
protein modifikasyonunun sadece norofibrilin kalitatif
degisikligi olmadigini1 fakat ayni zamanda fibril
demeti kompozisyonununda da olabilecegi
gosterilmistir (22). Norofilamanlarda bir artis
dejeneratif bir degisikliktir ve endojen ve ekzojen
faktorler sorumlu olabilir (7). Bu calismada
aksoplazmada filamanlarin diizensiz birikimi ¢ogu
incelenen kesitlerde gozlendi.

Caligmamizdaki bulgulart destekler nitelikte olarak
damarsal agidan, bazi ¢aligmalarda nikotin verilmesini
takiben damarlarda intimada endotel hasari,
mikrovillus formasyonu, trombosit adhezyonu ve
bazi hiicrelerin ayrismasindan ibaret sinirli endotel
hasar1 ayirt edilmistir (2, 23,24).

Sonug olarak, bu ¢alismada nikotine maruz siganlarin
beyin frontal bdlgelerinde sinir hiicresi
sitoplazmasinda lipit damlaciklari, diizensiz kristali
mitokondriyonlar, genislemis ve diizensiz graniillii
endoplazma retikulumu, endotel hiicrelerinin
sitoplazma ¢ikintilari, mikrovillus olusumlar: ve
ylizey diizensizlikleri gibi dejeneratif yapisal
degisiklikler gozlenmistir.
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