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Sıçanlarda sigara inhalasyonu sonucu prefrontal kortekste oluşan yapısal değişiklikler üzerine kafeik asit fenetil ester (CAPE)’in etkisi 
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Özet : Bu çalışmada, sigaranın prefrontal korteks 
üzerine olan nörotoksik etkileri ve bu toksik etkilere 
karşı kafeik asit fenetil ester (CAPE)’in koruyucu 
etkisi  ışık  mikroskobik  düzeyde  araştırıldı.  Bu 
amaçla 21 adet Wistar cinsi erkek sıçan üç gruba 
ayrıldı. Grup I’deki hayvanlar kontrol grubu olarak 
kullanıldı. Grup II’deki sıçanlar sigara dumanına 
maruz bırakıldı. Grup III’deki sıçanlara ise sigaraya 
maruziyeti ile birlikte günlük olarak CAPE enjekte 
edildi. 60 günlük deney süresi sonunda tüm sıçanlar 
dekapitasyonla  öldürüldü.  Daha sonra  sıçanların 
beyinleri çıkarıldı. % 10’luk formaldehit ile tespit 
edilen  prefrontal  korteks  doku  örnekleri  rutin 
histolojik prosedürleri takiben ışık mikroskobunda 
incelendi.  Sigara  dumanına  maruz  bırakılan 
sıçanlara  ait  prefrontal  korteks  örneklerinde, 
moleküler tabakada vakuolizasyon, nöroglial hücre 
infiltrasyonu ve piknotik hücreler tespit edildi. Buna 
karşın, sigara maruziyeti ile birlikte CAPE enjekte 
edilen sıçanlarda ise, sigara maruziyetinin neden 
olduğu  yapısal  değişikliklerin  büyük  oranda 
azaldığı, ancak sigara maruziyetine benzer şekilde 
piknotik  hücrelerin  varlığını  devam  ettirdiği 
belirlendi.  Sonuçta,  sıçanlarda  sigara  dumanı 
maruziyetinin  prefrontal  kortekste  hasara  neden 
olduğu  ve  bu  hasarın  CAPE  uygulaması  ile 
önlendiği tespit edildi. 
 
Anahtar kelimeler: Prefrontal korteks, sigara, 
kafeik asit fenetil ester  

Summary : In this study, neurotoxic effects of 
cigarette on prefrontal cortex and protective effects 
of caffeic acid phenetyl ester (CAPE) against these 
toxic effects were investigated at light microscopic 
level. For this purpose, 21 male Wistar rats were 
divided into three groups. Animals in Group I were 
used as control. Rats in Group II were exposed to 
cigarette smoke. The rats in  Group III were 
exposed to cigarette smoke and injected daily with 
CAPE. At the end of the 60-days experimental 
period, all rats were killed by decapitation. Then 
the brains of rats were removed. Following routine 
histological procedures, the prefrontal cortex 
tissue specimens fixed in 10% formaldehyde were 
examined under a light microscope. Light 
microscopic examination of prefrontal cortex 
specimens from rats exposed to cigarette smoke 
revealed that vacuolization, neuroglial cell 
infiltration and pycnotic cells in the molecular 
layer. Whereas, exposure of cigarette smoke-
induced structural changes were decreased in rats 
exposed to cigarette smoke and injected with 
CAPE, but only pycnotic cells were seen similar to 
the cigarette smoke group. In conclusion, It was 
determined that exposure to cigarette smoke 
caused damage in prefrontal cortex of rats and this 
damage was prevented by administration of CAPE. 
 
Key words: Prefrontal cortex, cigarette, caffeic 
acid phenetyl ester 
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Prefrontal korteks gyrus frontalis superior, gyrus 
frontalis medius ve gyrus frontalis inferior’un bü-
yük bir kısmı ile gyri orbitales ve gyrus cinguli’nin 
ön yarısını kapsar. Brodmann’ın 9, 10, 11 ve 12. 
alanlarını içine alacak şekilde premotor alanın 
önünde bulunur (1, 2). Prefrontal alanlar öğrenme, 
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  hafıza, bilgilerin analizi, motor yanıtın planlanması 
ve düşüncelerin olgunlaştırılması gibi fonksiyon-
lardan sorumludur. Ayrıca kişilik ve davranışların 
düzenlenmesi, yazılan sözcüklerin tanınması, dik-
katin sürdürülmesi, kavramı işlemeye hazırlama ve 
kontrol etme gibi çok değişik kognitif işlevleri de 
vardır. Prefrontal korteks’te meydana gelebilecek 
bir hasar, belirtilen fonksiyonlarda bozuklukların 
oluşmasına yol açabilir (3-5). 

Sigara çok yaygın olarak kullanılan ve içermiş ol-
duğu çok sayıdaki oksidan ajanlar aracılığıyla or-
ganizmadaki tüm sistemleri olumsuz yönde etkile-
yen bir maddedir (6). Sigara içenler nikotin, kadmi-
yum, kurşun ve civa gibi bir çok kimyasal bileşiğe 
maruz kalırlar (7-10). Sigaranın, santral ve 
periferik sinir sistemi, kardiyovasküler sistem ve 
endokrin sistem üzerine toksik etkileri bilinir. Ayrı-
ca, sigara kullanımının akciğer, larinks, orofarinks, 
böbrek, mesane, meme kanserine neden olduğu 
yapılan çalışmalarla bildirilmiştir (11-15). 

Nikotin doğrudan ve dolaylı olarak merkezi sinir 
sisteminde (MSS) fizyolojik, biyokimyasal ve dav-
ranış fonksiyonlarını etkiler. Beyinde düşük dozlar-
da uyarıcı, yüksek dozlarda inhibe edici etkiler 
oluşturur (6). Düşük dozda verilen nikotinin 
prefrontal korteks, ventral striatum ve thalamus 
aktivitelerinde artışa neden olduğu belirtilmektedir 
(16). Ayrıca canlandırma, kompulsif davranışların 
tekrarlanması, duyusal entegrasyon ve epizodik 
hafıza ile ilgili beyin bölgelerinin sigara içimi ile 
aktive olduğu bildirilmiştir (17). Madde bağımlılı-
ğında beyindeki ödül alanlarının etkilenmesi söz 
konusu olduğundan, mezolimbik dopaminerjik 
sistemin bu alanlar içerisinde önemli olduğu ve 
nikotinin etkilerinin büyük bir rol oynadığından 
söz edilmektedir (18). 

Kafeik asit fenetil ester (CAPE), arıların bitkiler-
den topladığı özütün içerisinde bulunan keskin ve 
güzel kokulu propolis maddesinin aktif bileşenle-
rinden birisidir (19, 20). Propolis’in antimikrobik, 
antienflamatuar, immunmodülatör, antimutajenik, 
antioksidan etkileri çeşitli çalışmalarla ortaya kon-

muş, bu etkilerin çoğunun propolis’in etkin madde-
lerinden biri olan CAPE’ye bağlı olduğu gösteril-
miştir (21-30). 

Bu çalışmada, sigara dumanı soluyan sıçan 
prefrontal korteks’inde meydana gelen değişiklikler 
ve bu değişiklikler üzerine CAPE’nin etkisi araştırıl-
mıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamızda 200-250 gr ağırlığında toplam 21 adet 
Wistar-Albino cinsi erkek sıçan kullanıldı. Hayvan-
lar üç gruba ayrıldı. Grup I (n=7): temiz hava solu-
yan kontrol sıçanlar, grup II (n=7): sigara  dumanı 
soluyan sıçanlar, grup III (n=7):  sigara dumanı solu-
yan ve kafeik asit fenetil ester (CAPE, 10 µmol/kg/
gün, intraperitoneal) uygulanan sıçanlar olarak belir-
lendi. Ebatları 100x50x20 cm olan cam kabin hazır-
lanarak silikon ile izole edildi. Sigaranın cam kabin 
içerisine doğru verilmesi için akvaryum motoru kul-
lanıldı. Bir ucu akvaryum motoruna monte edilen 
plastik bir borunun diğer ucuna sigara yerleştirilip, 
kabin içine konuldu.  Çalışmamız, her uygulamada 
iki sigara olmak üzere günde dört periyot (her peri-
yotta 30 dakika maruz bırakılarak) yapıldı. Araştır-
mada filtresiz sigara kullanıldı. 60 günlük deney 
süresi sonunda sıçanlar dekapitasyon yöntemiyle 
öldürüldü. Hayvanlardan alınan prefrontal korteks 
doku örnekleri %10’luk formaldehit ile tespit edildi. 
Rutin histolojik işlemlerden geçirilerek parafine 
gömüldü. Parafin bloklardan 5 µm kalınlığında ke-
sitler alınarak Hematoksilen-eosin ile boyandı ve 
preparatlar Olympus BH-2 araştırma mikroskobunda 
incelendi. İnceleme sonucunda gruplar arası yapısal 
değişikliklerin farkı semiquantitative olarak gösteril-
di. 

BULGULAR 

Işık mikroskobik incelemelerde, hematoksilen-eosin 
ile boyanan kontrol grubuna ait prefrontal korteks 
doku kesitleri normal görünümdeydi. Prefrontal kor-
teks tabakaları, nöronlar, nöroglial hücreler ve 
piameter normal yapıda gözlendi (Şekil 1). 
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  İki ay süresince sigara dumanı soluyan sıçanların 
prefrontal korteks dokuları incelendiğinde, mole-
küler tabakada vakuolizasyon, nöroglial hücre 
infiltrasyonu ve yer yer piknotik hücre tespit edildi 
(Şekil 2, 3). 

Sigara maruziyeti ile birlikte kafeik asit fenetil 
ester (CAPE) uygulanan sıçanların prefrontal kor-
teks preparatları incelendiğinde ise, sigara 

maruziyetinin neden olduğu yapısal değişikliklerin 
büyük oranda azaldığı ve doku görünümünün kont-
rol grubuna benzediği tespit edildi. Bu grupta sade-
ce sigara maruziyetine benzer şekilde yer yer 
piknotik hücrelere rastlandı (Şekil 4). 

Gruplar arası yapısal değişikliklerin yoğunluk farkı 
Tablo I’de ifade edilmektedir. 

Şekil 1. Kontrol grubuna ait prefrontal korteks 
dokusunun görünümü. Piameter (p), moleküler 
tabaka (m), granüler hücreler (ince ok), piramidal 
hücreler (kalın ok) normal yapıda izlenmekte. 
H.E. X10. 

Şekil 2. Sigara dumanı soluyan sıçanlarda, 
piamaterdeki damarların daha dolgun olduğu (p), 
moleküler tabakadaki (m) vakuolizasyon (kalın ok) 
ve piknotik hücreler (ince ok) gözlenmekte.  
H.E. X10. 
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Şekil 3. Sigara dumanına maruz kalan gruba ait prefrontal korteks preparatı 
incelendiğinde, moleküler tabakadaki nöroglial hücre infiltrasyonu (ok) dikkati 
çekmekte. H.E. X10. 

Şekil 4. Sigara maruziyeti ile birlikte CAPE  
uygulanan sıçanlara ait prefrontal korteks dokusu 
incelendiğinde,  normal yapıdaki nöron ve nöroglial 
hücreler arasında yer yer piknotik hücreler (ok) ayırt 
edilmekte.H.E. X10  
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TARTIŞMA 

Sigaranın beyin dokularının histolojik yapısında ve 
fonksiyonlarında değişikliklere neden olduğu bilin-
mektedir. Daha önce yapılmış olan çalışmalarda, 
nikotin verilmesinin prefrontal korteks, ventral 
striatum, corpus amydaloideum ve thalamus aktivi-
telerinde artışa neden olduğu ifade edilmiştir (16, 
17). 

Sigaranın, beyin bölgelerinde direkt ve indirekt 
etkilerinin olduğu bildirilmiştir. Brody ve ark. (17), 
sigara dumanına maruz kalan şahıslarda prefrontal 
korteks aktivitesinde artış meydana geldiğini ifade 
etmişlerdir. Yine Brody ve ark. (16) başka bir ça-
lışmalarında, prefrontal kortekste sigara içen kişi-
lerde içmeyenlere nazaran küçük kortikal gri cev-
her volümü ve düşük gri cevher yoğunluğunun 
olduğunu göstermişlerdir. Abreu-Villaca ve ark. 
(31) ise, sigara içiminin fötal gelişim esnasında 
hücre hasarına neden olduğunu, sinaptik 
maturasyonu ve hücrelerarası haberleşmeyi engel-
lediğini belirtmişlerdir. Ayrıca nikotinin gelişim 
çağındaki beyinler için nörotoksik etki gösterdiğini 
ifade etmişlerdir. Slotkin ve ark. (32) ise, nikotin 
verilmesinin adolesan rodentlerin cerebral kortek-
sinde neuron hasarına yol açtığını bildirmişlerdir. 
Yapmış olduğumuz bu çalışmada da, sigara duma-
nına maruz kalan sıçanların prefrontal korteksinde, 
moleküler tabakada vakuolizasyon, nöroglial hücre 
infiltrasyonu görüldü. Ayrıca, yer yer piknotik hüc-
re tespit edildi. Sonuç olarak, sigara maruziyetine 
bağlı olarak elde ettiğimiz bulgular yukarıdaki ça-
lışmalarla (16, 31, 32) paralellik göstermektedir. 

Organizmada normal fizyolojik şartlarda veya her-
hangi bir patolojik olay sonucunda oluşan serbest 
radikaller ile bunların koruyucusu olan antioksidan 

savunma sistemi arasındaki dengenin serbest radi-
kaller lehine kayması oksidatif stresi gösterir. Canlı-
lar oksidatif hasara karşı enzimatik ve nonenzimatik 
antioksidan sistem ve moleküllerle korunur. Hücre 
seviyesinde etkili olan enzimatik antioksidan sistem-
ler içerisinde süperoksit dismutaz (SOD) ve 
glutatyon peroksidaz (GSH-Px)  yer alır (33). 
Malondialdehit MDA lipid peroksidasyonu sonucu 
oluşan ürünlerden biridir ve oksidatif hasarı göster-
mede yaygın olarak kullanılan bir parametredir (33, 
34). 

Sigara içiminin, değişik dokularda oksidan-
antioksidan dengesinin bozulmasına ve oksidatif 
strese bağlı olarak doku hasarına yol açtığı bildiril-
miştir. Daha önce yapılmış olan bu çalışmalarda 
sigara dumanına maruz bırakılan sıçanların akciğer, 
karaciğer, testis dokularında, lipid peroksidasyonun 
bir göstergesi olan malondialdehit (MDA) seviyele-
rinde bir artışın, antioksidan enzimlerden olan 
süperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz 
(GSH-Px) değerlerinde bir azalmanın olduğu tespit 
edilmiştir. Bu bozuklukların sigara maruziyetiyle 
meydana gelen oksidatif hasardan dolayı olabileceği 
belirtilmiştir (35-40). Beyin, oksijen tüketim hızı 
yüksek olduğundan oksidatif strese duyarlıdır. Ayrı-
ca beyinde antioksidan savunma sisteminin zayıf 
olduğu ve sigara içiminin bu dokularda da oksidatif 
strese yol açtığı bildirilmiştir (41, 42). 

Kafeik asit fenetil ester (CAPE) propolis’in etkin 
maddesidir (19, 20). CAPE’nin antimikrobik, 
antienflamatuar, immunmodülatör, antimutajenik 
olduğu bildirilmiştir (21-25). Kafeik asit fenetil es-
ter’in belirtilen bu özelliklerinin yanı sıra, güçlü bir 
antioksidan madde olduğu ve oksidatif hasara karşı 
koruyucu etki gösterdiği ifade edilmiştir (26-30). 

Tablo I. Prefrontal kortekste meydana gelen yapısal değişikliklerin semiquantitative analizi 

Yapısal Değişiklikler                        Kontrol Sigara Sigara + CAPE  

Nöroglial hücre infiltrasyonu                  - + - 

Piknotik hücre yoğunluğu                      - ++ + 

Moleküler tabakada vakuolizasyon        - +++ - 
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  Yapmış olduğumuz bu çalışmada da, sigara duma-
nı soluyan sıçanlara CAPE uygulandığında, 
prefrontal kortekste oluşan yapısal bozuklukların 
büyük ölçüde kaybolduğu tespit edildi. 

Sonuç olarak, sigara dumanına maruz bırakılan 
sıçanların prefrontal korteks histolojik yapısında 
hasarın meydana geldiği ve bu hasarın koruyucu 
amaçla uygulanan CAPE’nin muhtemelen antioksi-
dan özelliğine bağlı olarak önlendiği tespit edilmiş-
tir. 
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