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Giriþ

Nikotin pekçok bitkide özellikle tütünde bulunan
doðal kaynaklý bir alkaloittir. Tütün kullanýmý, pasif
sigara dumaný alýmý ve nikotin yerine koyma tedavileri
nikotin maruziyetinin ana kaynaklarýdýr. Nikotin
piridin ve pirrolidin halkalaýndan ibaret bir amindir.
Vücutta absorbe edilen nikotinin kolayca biyolojik

membranlarý ve kan beyin bariyerini geçtiði
gösterilmiþtir (1). Nikotinin pek çok metabolik zararlý
etkisi damar endotelinde hasar yaratarak kolaylýkla
dokulara geçebilmesinden kaynaklanmaktadýr (2).
Literatürde nikotinin prenatal, adolesan ve eriþkin
çaðda beyine olan etkilerinin incelendiði pek çok
çalýþma bildirilmektedir (3-11). Prenatal dönemde

Ozet

Amaç: Nikotin geliþmekte olan ülkelerde sigara içimiyle yaygýn bir þekilde aktif ya da pasif olarak maruz
kalýnan multisistemik etkisi olan bir nöroteratojen ve nörotoksik bir ajandýr. Daha önceleri nikotinin sinir
dokusu ve çeþitli dokulara etkileri araþtýrýlmýþtýr. Çalýþmamýzda nikotin maruziyetinin sýçan beyni frontal
korteksi ince yapýsý üzerine etkisinin araþtýrýlmasý amaçlandý. Materyal ve Metod:On eriþkin Wistar Albino
sýçana 10 gün boyunca günde 0.4mg/kg nikotin damar içi enjekte edildi. Benzer yaþ ve kiloda on kontrol
sýçana ayný sürede serum fizyolojik verildi. Elde edilen dokular transmisyon elektron mikroskobu için
hazýrlanarak incelendi. Bulgular: Nikotin verilen sýçanlarda kan damarlarýnýn bazal membranlarýnda yer yer
kalýnlaþma ve incelme, endotel hücrelerinde dejenerasyonlar, nikotine maruz kalan sinir hücrelerinde lipit
damlacýklarýnýn arttýðý ve bol miktarda nörofilaman ve nekroz odaklarý görüldü. Sonuç: Ýncelememizde
beynin frontal bölgesinin damar endotelinde ve sinir hücrelerinde nikotinin zararlý etkilerini gösteren
deðiþiklikler söz konusuydu.

Anahtar kelimeler: nikotin, sýçan, beyin korteksi, ultrastrüktür

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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nikotine maruz kalmýþ sýçanlarda juvenil ve adolesan
hippokampus ve somatosensoryiel kortekste hücre
yapýsý ve bölgesel yapý deðerlendirilmiþ ve hücre
boyutunda azalma hücre sýklýðýnda artma bulunmuþtur.
Prenatal nikotin maruziyetinde  nörokimyasal ve
fonksiyonel hasarlar ve beyin yapýsýnda uzun süren
deðiþikliklere yol açan nöronal maturasyon
gösterilmiþtir (11).
Nikotinin beynin çeþitli bölümlerine etkileri daha
önceleri elektron mikroskopi (EM) düzeyinde
çalýþýlmýþtýr (12, 13). Bu çalýþmanýn amacý sýçan
beyninin frontal bölgesinin damarsal ve sinirsel ince
yapýsý üzerine nikotin uygulamasýnýn etkisini ince
yapý düzeyinde araþtýrmaktýr.

Gereç ve Yöntem

Bu çalýþma 20 eriþkin erkek Wistar sýçaný (4-6 aylýk,
200-250 gr vücut aðýrlýðýnda) içermektedir. Sýçanlar
Ankara Üniversitesi Týp Fakültesi Deneysel Hayvan
Bakýmý Talimatlarýna göre 12 saatlik aydýnlýk/karanlýk
siklusunda, sürekli oda sýcaklýðýnda, olaðan diyetle
beslendi ve serbestçe su içmelerine izinverildi. Tüm
hayvan deneyleri Ulusal Saðlýk enstitüsünün
laboratuvar hayvanlarýnýn bakýmý ve kullanýmý
rehberine göre (NIH Publications No. 86 -23, revised
1985) yürütüldü. On sýçana 10 gün günlük 0.4mg/kg
nikotin damar içi enjekte edildi. Benzer yaþ ve kiloda
on kontrol sýçana ayný sürede serum fizyolojik verildi.
Onbirinci günde sýçanlar halotanla uyutuldu ve
dekapite edildi. Beyin dokusu çýkarýldý, küçük
parçalara ayrýldý 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 aþamalý alkollerde dehidrate edilip Araldite
CY 212�ye gömüldü. Ultra ince kesitler (50nm) Leica
Ultracut R ultramikrotomunda kesildi, uranil asetat
ve kurþun siratla boyandý ve LEO 906 E transmisyon
elektron mikroskobunda incelendi.

Bulgular

Kontrol grubunda kan damarlarýnýn lümeni, hücrelerin
çekirdek içeren kýsmý dýþýnda ince bir tabaka endotel
hücreleri ile çevriliydi (Þekil 1). Buna ilaveten
lizozoma benzer yapýlarla birlikte sitoplazma boyunca
küçük pinositik veziküller daðýlmýþ durumdaydý.
Sinir hücreleri belirgin bir çekirdekçikle oldukça
geniþ bir çekirdeðe sahipti. Çekirdek zarýna yakýn
kromatin yoðunlaþmasý görülebiliyordu. Çekirdek
çevresindeki sitoplazma (perikaryon) paralel kaba
endoplazma retikulumu keseleri ve aradaki
sitoplazmik matrikste poliribozom demetleri
içeriyordu. Mitokondriyon ve Golgi kompleksleri de

Þekil1. Kontrol grubunun elektronmikrografý. Ýnce endotel hücreleri
tabakasý ince bir bazal membranla çevrili. Uranil Asetat-kurþun sitrat.
Bar: 2.60 m

yaygýn olarak gözleniyordu. Mitokondriyonlar
küçüktü, oldukça homojen daðýlýmlýydý ve yoðun
matriks içine giren birkaç kristayla þekilleri
yuvarlaktan uzamýþa deðiþiyordu. Sitoplazmada
mikrotubuller ve nörofilamanlar boldu. Enine kesitte
hemen sinir hücresi gövdesi dýþýnda pekçok sinir lifi
görülebiliyordu (Þekil 2).

Þekil2. Kontrol grubunun elektronmikrografý. Sinir hücresi çekirdeði
(N), mitokondriyonlar (kalýn oklar), granüllü endoplazma retikulumu
(ince oklar). Uranil Asetat-kurþun sitrat. Bar: 2.01 m

Sinir hücreleri arasýnda aksonlar, nöroglial elementler
ve  kan damarlarý doluydu. Bu bölgelerde aksonlar
genellikle miyelin kýlýftan yoksundu. Ýnce yapý
incelemelerinde sinir hücrelerinin akson ve dendritleri
ve glia hücrelerinin uzantýlarý fazla miktarda dallanma
gösteriyordu. Aksoplazmada mikrotubullerin
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Uzunlamasýna görüntüleri nöroflamanlar, uzamýþ
mitokondriyonlar ve veziküller görülüyordu (Þekil
3).

Þekil3. Kontrol grubunun elektronmikrografý. Sinir hücresi uzantýlarý ve
nöroglial elementlerin að þeklinde ultra strüktürel görünümü. Glial
uzantýlar (Gi), mitokondriyonlar (ok baþý).  Uranil Asetat-kurþun sitrat.
Bar: 0.93 m

Nikotin grubunda, kan damarlarý bir endotel tabakasý
ve bazal membranla döþeliydi. Endotel sitoplazmasý
hafif derecede kalýnlaþmaya sahipti ve hücrenin üst
yüzeyinde düzensiz mikrovilluslara benzer uzantýlar
vardý. Bazý endotel hücrelerinde sitoplazmada
dejenerasyon gözlendi. Bazal membranýn kalýnlýðý
ve yoðunluðu bölgeden bölgeye deðiþiyordu (Þekil
4).

Þekil4. Nikotin grubunun elektronmikrografý. Beyin korteksinden bir
damarýn enine kesiti. Yüzey düzensizlikleri, mikrovillus benzeri uzantýlar
(ince ok) ve endotelyal hücrenin yoðun lamellar materyalini içeren
sitoplazmik dejenerasyonlar(*) ve kalýnlaþmýþ bazal membran (kalýn ok)
görülmektedir. Uranil Asetat-kurþun sitrat. Bar: 2.01 m

Sinir hücresi gövdesinde soluk görünen büyük bir
çekirdek gözleniyordu. Kromatin materyali fazla
yoðun deðildi ancak çekirdek zarýnýn iç yüzünde
küçük heterokromatin kümeleri gösteriyordu.
Çekirdek þekli düzensizdi. Granüllü endoplazma
retikulumunda ribozomlarýn degranulasyonu ve
sitoplazmik þiþmesi gözlendi. Yassýlaþmýþ sisternalar
bazý yerlerde düzgün olmakla beraber bazý yerlerde
geniþlemiþti ve düzensizdi. Ribozomlar genelde
serbestti ve sitoplazmanýn bütününde ve sisternalar
arasýnda daðýlmýþtý. Golgi kompleksi belirgindi.
Artmýþ sayýda lipit damlacýklarý görüldü. Orta düzeyde
yoðun materyal içeren veya heterojen içeriðe sahip
l izozomlar  perikaryonda çok sayýdaydý .
Mitokondriyonlar bol miktarda krista içeriyordu,
bazýlarý bozulmuþtu, orta ve yüksek yoðunlukta
matriksli az miktarda pekçok normal görünümlü
mitokondri de gözleniyordu.  Mitokondriyonlar ile
granüllü endoplazma retikulumu yakýn olarak gözlendi
(Þekil 5).

Þekil5. Nikotin grubunun elektronmikrografý. Nekroz ve adoptozis
özellikleri gösteren sinir hücresi. Sinir hücresi nukleusu (N), mitokondriler
(kalýn oklar), geniþlemiþ granüllü endoplazma retikulumu (ince oklar)
lizozomlarla yakýndan iliþkili lipit damlacýklar (ok baþlarý). Uranil Asetat-
kurþun sitrat. Bar: 2.01 m

Nikotine maruz sinir hücrelerinde normal sinir
hücrelerindeki nörofilamanlardan farklý olarak daha
yoðun nörofilaman izleniyordu. Sinaps bölgelerinde
nöroflamanlar, nörotübüller ve mitokondriyonlarý
içeren postsinaptik sitoplazma iyi korunmuþken
sonlanma ayaðýndaki mitokondriyonlar ve ipliksi ve
tanecik içerikli görünümüyle düzensizdi (Þekil 6).
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Þekil6. Nikotin grubunun elektronmikrografý. Yoðun matriksli
mitokondriyonlar sinir hücrelerinde dejeneratif deðiþiklikleri temsil
etmektedir (ince ok). Dilate terminal uzantý, amorf matriks (yýldýz),
dentritik tomurcuk (D), pre ve postsinaptik membranlar (kalýn oklar),
mitokondriyon (M). Bar: 0.93 m

Tartýþma ve sonuç

Nikotin in vivo kan beyin bariyeri geçirgenliðini
arttýrýr ve serebral mikrovasküler sýký baðlantý
kompleksi proteinlerinin yapýsýný bozar. Nikotin
organizmaya deðiþik yollardan ve deðiþen miktarlarda
verildikten ve kan beyin bariyerini geçtikten sonra
eriþkin beyninde hem olumlu hem de olumsuz etkiler
oluþturmaktadýr (14). Siniri sistemine olumsuz bir
etki olarak örnek verilirse, nikotin uygulanmasýndan
sonra hipofiz nöral lobunda nörosekretuar granüllerin
azaldýðý ortaya çýkarýlmýþtýr. Nikotin uygulamasýndan
sonra bu bezin hormon içerikleri ve ince yapýsý
arasýnda kesin paralellik gösterilmiþtir (3). Halbuki
nikotinin faydalý görüldüðü çalýþmalarda mevcuttur,
kronik nikotin uygulamasý frontoparietal kortekste
�Sinir Geliþtirme Faktörü� benzeri immunoreaktiviteyi
ve telensefalonda �Basit Fibroblast Büyüme
Faktörü�nü arttýrmýþ ve Alzheimer�lý hastalarýn
tedavisinde uygulama alaný bulmuþtur (15-19)
Kronik nikotin verilmesi hücre iskeletinde farklý
organizasyonlar gösterir ve azalmýþ aksonal transporta
neden olur (5) Bu çalýþmamýzda izlenen sinaps
bölgelerinde azalmýþ mitokondriyon populasyonuyla
paralellik göstermektedir.
Çalýþmamýzda, nikotine maruz hayvanlarýn sinir
hücreleri sitoplazmalarýnda metabolik aktivitelerinin
deprese olmasýndan sorumlu olabilecek lipit benzeri
inklüzyon cisimleri ve mitokondriyon matriks ve
kristalarýnda deðiþiklikler gözlendi. Nikotine kronik
maruziyet uzun süreli biyokimyasal deðiþiklikleri
indükleyebilir. Nörofilaman proteinlerinde nikotinle
indüklenmiþ etkiler kronik kokain, etanol ve morfin

için tanýmlanmýþ etkilere benzerlik göstermekte olduðu
belirtilmiþtir (7). Elektrofizyolojik, biyokimyasal ve
morfolojik araþtýrmalar kemiricilerde bu benzerlikleri
onayladýðý belirlenmiþtir  (20,21).  Akson
sitoplazmasýnýn ince yapýsýnýn analizi nörofibril
protein modifikasyonunun sadece nörofibrilin kalitatif
deðiþikliði olmadýðýný fakat ayný zamanda fibril
demeti  kompozisyonununda da olabileceði
gösterilmiþtir (22). Nörofilamanlarda bir artýþ
dejeneratif bir deðiþikliktir ve endojen ve ekzojen
faktörler sorumlu olabilir (7).  Bu çalýþmada
aksoplazmada filamanlarýn düzensiz birikimi çoðu
incelenen kesitlerde gözlendi.
Çalýþmamýzdaki bulgularý destekler nitelikte olarak
damarsal açýdan, bazý çalýþmalarda nikotin verilmesini
takiben damarlarda intimada endotel hasarý,
mikrovillus formasyonu, trombosit adhezyonu ve
bazý hücrelerin ayrýþmasýndan ibaret sýnýrlý endotel
hasarý ayýrt edilmiþtir (2, 23,24).
Sonuç olarak, bu çalýþmada nikotine maruz sýçanlarýn
beyin frontal  bölgelerinde sinir  hücresi
sitoplazmasýnda lipit damlacýklarý, düzensiz kristalý
mitokondriyonlar, geniþlemiþ ve düzensiz granüllü
endoplazma retikulumu, endotel hücrelerinin
sitoplazma çýkýntýlarý, mikrovillus oluþumlarý ve
yüzey düzensizlikleri gibi dejeneratif yapýsal
deðiþiklikler gözlenmiþtir.
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