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ÖZET 
Bu çalışmanın amacı, gebelik ve laktasyon dönemlerinde nikotine maruz 

kalan sıçanların yavrularının akciğerlerinde meydana gelen histolojik ve 

biyokimyasal değişikliklerin saptanması ve bu değişiklikler üzerine, gebelik ve 

laktasyon süresince uygulanan melatoninin koruyucu etkilerinin araştırılmasıdır.  

Çalışmada, İnönü Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma 

Merkezi’nden temin edilen, 22 adet Wistar albino dişi sıçan ve 12 adet erkek sıçan 

kullanıldı. Dişi sıçanlar, erkek sıçanlar ile çiftleştirildi ve vajinal smearda spermin 

gözlendiği tarih embriyonik 0. gün olarak kabul edildi. Gebe sıçanlar rastgele 1. 

grup: Kontrol, 2. grup: Serum Fizyolojik (SF), 3. Grup: Etil Alkol (EA), 4. grup: 

Melatonin (MEL), 5. grup: Nikotin (NT),  6. grup: NT + MEL olarak 6 gruba 

ayrıldı.. Doğan yavrular, her grupta 10 sıçan olacak şekilde düzenlendi. Deney 

sonunda yavru sıçanların (22 günlük) vücut ağırlıkları ölçüldü. Ardından ketamin ve 

ksilazin (5 mg/kg-50 mg/kg) anestezisi altında sakrifiye edildiler. Sıçanların 

akciğerleri alınarak, ağırlıkları tartıldı. Akciğerin belirli bir kısmı histolojik inceleme 

için, diğer kısmı biyokimyasal analizler için kullanıldı.  

NT grubunda yavru sıçanların vücut ve akciğer ağırlıkları, kontrol ve sham 

(SF, EA ve MEL) grupları ile benzer bulundu. Histolojik incelemelerde, NT grubuna 

ait akciğerlerde, genel olarak alveol gelişiminin yetersiz olduğu ve oluşan alveollerin 

ise yer yer birleşerek geniş hava boşlukları oluşturduğu izlendi. Bu grupta, alveoler 

makrofaj ve mast hücre sayısının kontrol ve sham grupları ile karşılaştırıldığında, 

istatistiksel olarak anlamlı derecede artmış olduğu saptandı (P<0.0001). 

Biyokimyasal analizlerde, NT grubunda MDA (malondialdehit) seviyesinin kontrol 

ve sham gruplarına göre önemli şekilde yükselmiş olduğu gözlendi (P<0.0001). 

Diğer yandan MEL uygulamasının, NT’nin neden olduğu histolojik ve biyokimyasal 

hasarı düzelttiği izlendi. Septasyon ve buna bağlı olarak alveol gelişimindeki artış 

NT + MEL grubunda belirgindi. Bu grupta alveol sayısının NT grubuna göre anlamlı 

derecede artmış olduğu saptandı (P<0.0001). Bununla beraber NT maruziyetine bağlı 

olarak yükselmiş olan alveoler makrofaj ve mast hücre sayısının MEL tedavisi ile 

belirgin şekilde azalmış olduğu gözlendi (P<0.0001).  Ayrıca biyokimyasal 

analizlerde MEL’in MDA seviyesini önemli şekilde düşürdüğü tespit edildi 

(P<0.0001).  
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Sonuç olarak bu çalışma, gebelik ve laktasyon boyunca maternal NT 

maruziyetinin, yavruların akciğer gelişimi üzerinde önemli yapısal değişikliklere 

neden olduğunu, antioksidan özelliği bilinen MEL’in de NT’ nin neden olduğu 

akciğer hasarını hafiflettiğini göstermektedir.  
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ABSTRACT 
 

The alterations in the lung of newborns of Wistar albino rats exposed to 

nicotine during pregnancy and lactation periods and the effects of melatonin on 

these alterations 

The aim of this study is to detect histological and biochemical changes in 

lungs of rats offspring exposed to nicotine during pregnancy and lactation, and to 

evaluate the protective effects of melatonin that is implemented during pregnancy 

and lactation on these changes. 

In this study, 22 female rats and 12 male Wistar albino rats which were 

obtained from Inonu University the Experimental Animal Production and Research 

Center were used. Female rats mated with male rats and, it was considered as 

embriyonik day 0 when the sperm was observed in vaginal smear. Pregnant rats were 

randomly divided into 6 groups: 1st group: Control, 2nd group: Physiological Serum 

(SF), 3rd Group: Ethyl Alcohol (EA), 4th group: Melatonin (MEL), 5th group: 

Nicotine (NT), 6th group: NT + MEL. Each group has been  established by 10 rats 

offspring separately. At the end of the experiment, body weights of rats offspring (22 

days old) were measured. Then they were sacrificed under ketamine and xylazine (5 

mg/kg-50 mg / kg) anesthesia. The lungs of rats were taken and weighed. A portion 

of the lung was used for histological examination, and the other part of the lung was 

used for biochemical analysis. 

It was found out that body and lung weights of rats offspring in NT group 

were similar to the control and sham (SF, EA and MEL) groups. In the histological 

examination, general inadequate alveolar development and resulting large air gaps 

formed by combining alveoli were observed in  the lungs of the NT group. In this 

group, the number of alveolar macrophages and mast cells compared with control 

and sham groups, were found to be significantly increased (P <0.0001). In the 

biochemical analysis, MDA (malondialdehyde) level in the NT group was found to 

be significantly raised in comparation to control and sham groups (P <0.0001). On 

the other hand,  it was observed that the application of MEL corrects histological and 

biochemical damage caused by the NT. Septation and accordingly an increase in the 

development of alveolar were evident in NT + MEL group. In this group, the number 
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of alveoli were found to be significantly higher than that in the NT group (P 

<0.0001). However, increased number of alveolar macrophages and mast cells due to 

the exposure to NT were found to be significantly reduced because of MEL treatment 

(P<0.0001). Moreover, in biochemical analyzes, it was revealed that MEL caused a 

significant decrease in the level of MDA (P<0.0001). 

In conclusion, this study shows that maternal NT exposure during pregnancy 

and lactation causes significant structural changes on the lung development of pups, 

and MEL which is also known as an antioxidant has also ameliorated the lung injury 

caused by NT. 
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1. GİRİŞ 
Fetal büyüme ve gelişme, fetal doku ve organların farklılaşması, 

olgunlaşması ve büyümesi ile karakterize bir durumdur (1). Maternal çevre, fetal 

büyüme ve gelişmeyi etkileyen başlıca faktörlerden biridir ve çevrenin uygun 

olmaması halinde, fetal büyüme ve gelişme olumsuz olarak etkilenebilir (2).  

Fetusun büyüme ve gelişmesini etkileyen pek çok faktör olmakla birlikte, 

sigara içilmesi ve sigara dumanına maruz kalınması, hem yaygınlığı hem de 

önlenebilir olması bakımından oldukça önemlidir (3). 

Kadınlar arasında sigara kullanımı, özellikle gelişmekte olan ülkelerde 

giderek artmaktadır. Kadınlarda gelişen sigara bağımlılığı, gebelik sürecinde de 

devam edebilmektedir. Yurt dışında yapılan geniş çaplı bir çalışmada, yaklaşık beş 

kadından birisinin gebe iken sigara kullandığı belirlenmiştir. Ülkemizde yapılan 

çalışmalarda ise, genel olarak dört ya da beş kadından birisi gebeliğinde sigara 

içmektedir (4). Gebelikte sigara içilmesi veya ortamdaki sigara dumanının 

solunması, sadece annenin sağlığına zarar vermekle kalmaz, aynı zamanda gebelik 

ile ilgili komplikasyonların ortaya çıkmasına ve yeni doğanda ciddi sağlık 

problemlerine de yol açar (5, 6).  

Sigara dumanında 4000’den fazla toksik madde vardır (3, 7). Sigara 

bağımlılığına neden olduğu düşünülen NT (8), sigara dumanının en önemli 

bileşenlerinden biridir (9).  NT plasentayı geçer ve fetal dolaşıma karışır (10). Anne 

sütüne de geçen NT (11), anne sütüyle beslenen bebeğin direkt olarak etkilenmesine 

neden olur (11, 12). 

NT’nin oksidan-antioksidan dengesini bozarak hasar yaptığıyla ilgili kanıtlar 

giderek artmaktadır. Deneysel çalışmalarda, ratlara NT uygulamasının; oksidatif 

stres belirteçlerinde yükselmeye, serbest radikal süpürücü enzimlerin aktivitesinde 

düşüşe neden olduğu gösterilmiştir (13). NT bu etkisini, nikotinik asetil kolin 

reseptörlerini bağlayarak gösterir (14, 15). NT fetal dolaşıma girdikten sonra, fetal 

akciğerde nikotinik asetilkolin reseptörleri (nAChR) ile etkileşime girerek, yavrunun 

akciğer yapısında ve fonksiyonunda değişikliklere neden olur (16).  

MEL esansiyel bir aminoasit olan triptofandan oluşan bir indolamindir (17). 

Lipid membranlarını stabilize ederek, dokularda lipid peroksidasyonu sonucu oluşan 
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oksidatif hasarı önler. Güçlü bir antioksidan olan MEL, direkt bir serbest radikal 

süpürücüsüdür,  indirekt olarak ise antioksidan enzimlerin aktivasyonunu stimüle 

edicidir (18).  

Bu çalışmada, maternal NT’e maruz kalan sıçan yavrularının akciğerlerinde, 

oluşacak yapısal ve biyokimyasal değişikliklerin saptanması ve bu değişiklikler 

üzerine MEL’nin iyileştirici etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır.  
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2. GENEL  BİLGİLER 

2.1. Akciğer Anatomisi 
Göğüs boşluğunda arkada columna vertebralis’ten, önde göğüs duvarına 

kadar uzanan akciğerler, plevral keseler içinde olup birbirlerinden mediastinum, 

karın organlarından da diyafram ile ayrılmıştır (19). Akciğerler sağ ve sol olmak 

üzere iki adettir. Sağ akciğer yaklaşık 600 gram, sol akciğer ise 550 gramdır (20). 

Sağ akciğer, karaciğerin sağ tarafta yukarı doğru daha fazla uzaması nedeniyle, sol 

akciğerden yaklaşık 2.5 cm kadar daha kısadır. Fakat kalbin büyük kısmının da sol 

tarafta bulunması nedeniyle sağ akciğer sol akciğerden daha geniştir. Ayrıca sağ 

akciğerin toplam kapasitesi ve ağırlığı, sol akciğerden biraz fazladır (20, 21).   

Tamamıyla doldurulmuş bir akciğerin içindeki hava ile birlikte hacmi 6500 

cm3 kadardır (21). Gaz alışverişinin yapılmadığı yerler de dahil olmak üzere, 

akciğerin iç yüzeyi yaklaşık 70-80 m2 iken, dış yüzlerinin alanı 1 m2 dir (21,22).  

Akciğerler yumuşak, hafif ve elastiki olup, süngerimsi bir yapıya sahiptirler 

(20, 19). Renginde, intrauterin yaşamdan yetişkinlik yaşına kadar bazı değişiklikler 

görülür. Doğumdan önce kahverengi-kırmızı olan akciğerler, doğumda ilk soluk 

alma ile içine fazla miktarda kan girdiğinden pembemsi bir renk alır (19). Yaş 

ilerledikçe havadaki kir nedeniyle biraz gri renk alır. Bu gri renk, zamanla siyah 

renge dönüşür (21). 

Akciğerin Tepesi ve Yüzleri  

Koni şeklinde olan akciğerlerin apex pulmonis adı verilen bir tepesi, basis 

pulmonis adı verilen bir tabanı, facies costalis ve facies mediastinalis adı verilen 

yüzleri vardır (20, 23). 

Apex Pulmonis; künt olan apex pulmonis, arka tarafta birinci kaburga boynu 

seviyesinde bulunmasına karşılık, ön tarafta birinci kaburganın sternal ucu 

seviyesinden yaklaşık 2.5-5 cm yukarıda bulunur (20, 21, 22).  

Basis Pulmonis; geniş olan akciğer tabanı, diyafram kubbesine uygun şekilde 

konkavdır (19, 21, 22). Facies diaphragmatica olarak da adlandırılan basis pulmonis 

diyafram aracılığı ile sağ tarafta karaciğerin sağ lobu ile (20, 22); sol tarafta ise 

karaciğerin sol lobu, midenin fundusu ve dalak ile komşuluk yapar (20, 21). 
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Facies costalis; göğüs duvarının iç yüzü ile komşuluk yapan facies costalis, 

akciğerlerin en büyük yüzüdür (20, 21). Fikse edilmiş akciğerin bu yüzünde 

kaburgaların bıraktığı izler görülür (20, 21, 22).  

Facies mediastinalis, akciğerlerin mediastinuma, dolayısıyla birbirlerine bakan iç 

yüzleridir (21, 22). Bu yüzün omurlarla komşu olan arka kısmına pars vertebralis 

(21, 22), pars vertebralis’in önünde kalan kısma ise pars mediastinalis denir (22). 

Visseral plevra ile kaplı olan bu yüz, plevra parietalis’in mediastinal bölümü ile 

temas halindedir. Facies mediastinaliste, mediastinumda yer alan organların 

oluşturduğu çukur ve oluklar bulunur. Bunlardan en büyüğü her iki akciğerde de 

görülen kalbi içine alan impressio cadiaca’dır (22). Kalbin 2/3’ü toraks boşluğunun 

sol tarafında yerleşmiş olduğundan, sol akciğerin mediastinal konkavitesi daha 

derindir (20).  

İmpressio cardiaca’nın arka ve üst kısmında yer alan ve akciğerin damar, sinir 

ve bronşlarının giriş ve çıkış kapısı olan yapıya hilum pulmonis (20, 21, 22), hilum 

pulmonis’ten girip çıkan oluşumların tümüne radix pulmonis denir (19, 21).  

Radix Pulmonis; akciğer sapı olarak bilinen bu yapı, hilum pulmonis’e bağlanır 

(21). İçerisinde akciğere giren ve çıkan yapılardan bronkuslar, arteria (a) ve vena (v) 

pulmonalisler, lenf damarları, a. bronchialis ve sinirler bulunur. Plevra, radix 

pulmonis’i bir kılıf şeklinde sarar. Bu kılıf, mediastinal plevrayı visseral plevraya 

bağlar (21, 22). Radix pulmonis ve tutunduğu hilum pulmonis, mediastinal yüzün 

hemen hemen ortasında bulunur (21). 

Radix pulmonis’te bulunan yapıların ön-arka yönde dizilimi her iki akciğerde 

aynı iken, yukarıdan aşağıya doğru dizilimi sağ ve sol akciğerde farklıdır. Her iki 

tarafta v. pulmonalis’ler önde, a. pulmonalis’ler ortada, bronkus da arkada bulunur. 

Sağ radix pulmonis’te lobus superior’a ait bronkus yukarıda, a. pulmonalis ise bunun 

biraz aşağısında bulunur. Bunun da altında orta ve alt loblara ait bronkuslar ve en 

altta da v. pulmonalis bulunur. Sol radix pulmonis’te a. pulmonalis yukarıda, bronkus 

ortada, v. pulmonalis de aşağıda bulunur (21, 22). 

Akciğerin Kenarları 

Margo anterior, margo posterior ve margo inferior olmak üzere üç kenarı 

vardır (19, 22, 23). 
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Margo anterior; ince-keskin olan (19, 20) ve pericardium’un ön yüzünü kısmen 

örten (21) bu kenar, facies costalis ile facies mediastinalis arasında yer alır (19, 20, 

22). Sol akciğerin ön kenarında, kalpten dolayı, incisura cardiaca adı verilen bir 

çentik bulunur (20, 21). Bu çentik 4.-6. intercostal aralık seviyesindedir (20).  

Margo inferior; facies costalis’i çepeçevre saran (20) margo inferior’un facies 

mediastinalis ve facies diafragmatica arasında kalan kısmı künt, basis pulmonis ile 

facies costalis’i ayıran kısmı ince ve keskindir (20, 21).  

Margo posterior; bu kenar kalın ve künt olup, torakal vertebraların yan taraflarında 

bulunan derin paravertebral oluk içinde yer alır (20, 21).  

2.1.1. Akciğerlerin Yarıkları ve Lobları 
Akciğerler fissura adı verilen yarıklarla loblara ayrılır. Sağ akciğerde iki 

fissura ve üç lob, sol akciğerde ise bir fissura ve iki lob bulunur (20). 

Sağ akciğerde bulunan fissura obliqua ve fissura horizontalis ile sağ akciğer; 

lobus superior, lobus medius ve lobus inferior olmak üzere üç loba ayrılır (19, 22). 

Sol akciğer, fissura obliqua ile lobus superior ve lobus inferior olmak üzere 

iki loba ayrılır (19, 20, 21). Apex pulmonis, kostal yüzün bir kısmı, ön kenar ve 

mediastinal yüzün büyük bir bölümü lobus superior’a aittir. Lobus inferior daha 

büyük olup, kostal yüzün geniş bir kısmını, mediastinal yüzün arka kısmını ve 

tabanın hemen hemen tamamını oluşturur (21, 22). 

Akciğer Segmentleri 

Her bir bronchus segmentalis ve ondan sonra gelen solunum yolları 

(bronchiolus lobularis, bronchiolus terminalis, bronchiolus respiratorius, ductus 

alveolaris, saccus alveolaris ve alveolus pulmonis) bir akciğer segmentini 

(segmentum bronchopulmonale) oluşturur (20). Akciğer segmentleri, tepesi hilum 

pulmonis’e, tabanı akciğerin dış yüzüne bakan piramid şeklinde yapılar olup; 

akciğerin anatomik, fonksiyonel ve cerrahi ünitesini oluştururlar (20, 21). Yapısal ve 

fonksiyonel olarak bağımsız birer birim olan her segment (20-22) bağ dokusu ile 

sarılı olup, kendine ait damarları, bronchus segmentalis’i ve sinirleri bulunur (21). 

Damarları  

Akciğerin fonksiyonel ve besleyici olmak üzere iki grup damarı vardır. 

Fonksiyonel damarları a. ve v. pulmonalis’ler, besleyici damarları da a. ve v. 

bronchiolis’lerdir (21, 22). 
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Sağ ventrikülden çıkan ve venöz kan taşıyan truncus pulmonalis, 

pericardium’dan çıktıktan sonra a. pulmonalis dextra ve sinistra olmak üzere iki dala 

ayrılır (21, 23). A. pulmonalis sinistra’ya oranla daha uzun ve geniş çapa sahip olan 

a. pulmonalis dextra arcus aortae ile v. cava superior’un arkasından geçerek sağ radix 

pulmonis’e gelir ve burada iki dala ayrılır. Bunlardan üstteki sol loba, alttaki ise 

tekrar ikiye ayrılarak orta ve alt loba gider. A. pulmonalis sinistra, pars thoracica 

aortae’nin önünden geçerek sol radix pulmonis’e gelir ve burada üst ve alt loblara 

giden iki dala ayrılır (21, 22). Bu arterler akciğere hilum pulmonis’ten girerler ve 

özellikle bronkusların arka tarafında olmak üzere birlikte dallanarak uzanırlar 

Akciğer alveollerine a. pulmonalis’in terminal dallarından oksijeni azalmış kan gelir. 

Burada oksijenden zenginleştikten sonra alveol kapillerlerinden geçerek v. 

pulmonalis’in dallarına drene olurlar. Bunlar da segmentler arasındaki bağ 

dokusunda uzanarak radix pulmonis’e gelirler (21).  

Akciğer parankiması, bronkuslar ve visseral plevra, a. bronchialis’ler 

tarafından beslenir (21). Sağ a.  bronchialis 3. veya 4. a. intercostalis posterior 

dextra’dan, sol a. bronchialis ise pars thoracica aortae’nin üst kısmından çıkar. 

Akciğer dokusunun venöz kanı vv. bronchiales tarafından toplanır (20). V. 

bronchialis v. pulmonalis’lerle birlikte seyreder (21). Sağ v. bronchialis v. azygos’a, 

sol v. bronchialis ise v. hemiazygos accessoria veya sol v. intercostalis posterior’lara 

açılır (20). 

Lenf Drenajı  

Akciğerlerin yüzeyel ve derin olmak üzere iki grup lenf damar ağı bulunur 

(20).  

Yüzeyel lenf damarları plevranın hemen altında bulunur ve akciğer hilusunda 

bulunan nodi lymphatici bronchopulmonales’e açılırlar. Buradan çıkan lenf damarları 

da bifurcatio trachea’nın üst ve alt kısımlarında bulunan nodi lymphatici 

tracheobronchiales superiores ve inferiores’e açılırlar. Yüzeyel lenf damarları plevra 

visceralis ve akciğeri drene ederler (21, 22). 

Derin lenf damarları bronkusların submukozasında ve çevresindeki bağ 

dokusunda bulunur ve akciğerin damarları ile birlikte uzanırlar. Bu damarlar önce 

akciğerin içinde büyük bronkuslar boyunca sıralanan nodi lymphatici pulmonales’e 

açılırlar. Bu nodüllerden çıkan lenf damarları yine kalın bronkus ve damarları takip 
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ederek akciğer hilusundaki nodi lymphatici bronchopulmonales’e, daha sonra da 

nodi lymphatici tracheobronchiales ve nodi lymphatici paratracheales’e açılırlar. 

Yüzeyel ve derin lenf damarları birlikte truncus bronchomediastinalis’lere açılarak 

genel lenf dolaşımına katılırlar (20, 21).  

Sinirleri  

Akciğerler, plexus pulmonalis anterior ve plexus pulmonalis posterior’dan 

gelen visseral afferent ve efferentler ile innerve olur (20, 23). Truncus 

sympathicus’lar ve nervus vagus’lardan köken alan bu pleksusların dalları, 

damarların ve hava yollarının dalları ile birlikte dağılırlar (23). 

Plevra (Akciğer Zarı) 

Seröz bir zar olan ve her iki akciğeri ayrı ayrı saran plevra, pleura visceralis 

ve pleura parietalis olmak üzere iki tabakadan oluşur (20-22). Plevranın, yarıkları da 

dahil akciğerin dış yüzünü örten bölümüne pleura visceralis (pleura pulmonalis) 

denir (2). Göğüs boşluğunun iç yüzünü, diyaframın üst yüzünü ve mediastinumun 

akciğere bakan yüzünü örten plevra bölümüne ise pleura parietalis adı verilir (21, 

22). 

Plevra’nın bu iki bölümünü, radix pulmonis etrafındaki plevra ile lig. 

pulmonale birbirine bağlar (21).  Parietal ve visseral plevra arasında, normal 

durumlarda, cavitas pleuralis adı verilen potansiyel bir aralık (21, 22), bu aralıkta da 

iki zarın sürtünmesini engelleyen bir sıvı bulunur (20).  

Sağ ve sol akciğerleri saran plevra birbirinden bağımsız olup, sadece corpus 

sterni’nin üst yarısında ve özefagusun arkasında pleura parietalis’ler birbirleri ile 

temas ederler (20).  
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Şekil 1: Sol akciğer; radix pulmonis’in, hilum pulmonis’e bağlandığı yerden geçen 

sagittal kesit (24). 

 

 
Şekil 2: Sağ akciğer; radix pulmonis’in, hilum pulmonis’e bağlandığı yerden geçen 

sagittal kesit (24). 
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2.2. Akciğer Gelişimi  
Laringotrakeal oluğun endodermi; akciğer epitelini, larinks, trakea ve 

bronşların epitel ve bezlerini meydana getirir. Bu yapılardaki bağ dokusu, kıkırdak 

ve düz kaslar ön barsak çevresindeki splanknik mezodermden gelişir. 4. haftanın 

sonunda laringotrakeal oluk, dışa çıkıntı yaparak ön bağırsağın kaudal ucunda 

ventralde yerleşik, kese benzeri bir laringotrakeal divertikulum oluşturur.  Bu 

divertikulum, uzadıkça splanknik mezoderm ile kuşatılır ve distal ucu genişleyerek 

akciğer tomurcuğunu oluşturur (25, 26).  

4. haftada, laringotrakeal tüpün kaudal sonunda gelişen akciğer taslağı, kısa 

zamanda iki adet düğme benzeri bronkus tomurcuğuna ayrılır. Endoderm kökenli bu 

tomurcuklar, plevra boşluklarının taslağı olan perikardioperitoneal kanallara doğru 

lateral olarak gelişir (25, 26). 5. haftanın başında bu tomurcuklar genişleyerek sağ ve 

sol ana bronşları oluştururlar (25-27). Ana ya da primer bronşlar bölünerek lobar, 

segmental ve intrasegmental dalları oluşturan (25) sekonder bronşlara ayrılırlar (25-

27). Sağ ana bronştan üç, sol ana bronştan ise iki adet sekonder bronşun gelişmesiyle 

(26-28), sağ akciğerin üç, sol akciğerin de iki loblu olacağı belirlenmiş olur (26, 28) .   

Gelişimin daha sonraki evrelerinde, sekonder bronşlar tekrarlayan 

bölünmelerle sağ akciğerde 10, sol akciğerde de 8 adet tersiyer (segmental) bronş 

oluşturur (25-27). Tersiyer bronşlar oluşurken, bunları çevreleyen mezenşim de 

bölünür. Her bir segmental bronş ve onu çevreleyen mezenşim kütlesi, bir 

bronkopulmoner segmentin başlangıcını oluşturur (25, 26). 6. ayın sonunda yaklaşık 

17 yeni bronş  (27, 29) ve respiratuar bronşioller şekillenir (25, 26). Postnatal hayatta 

6 bölünme daha olur ve bronşiyal ağaç son şeklini alır (27, 29). Bronşlar gelişirken, 

bunları çevreleyen splanknik mezodermden de kıkırdak plakaları gelişir. 

Bronşlardaki düz kas sistemi ve bağ dokusu ile pulmoner bağ dokusu ve kılcal 

damarlar da bu mezenşimden oluşur (26, 28).  

Gelişen akciğerler, splanknik mezenşimden köken alan bir visseral plevra 

tabakası ile dıştan sarılırken (26, 27), göğüs bölgesindeki vücut duvarı, somatik 

mezodermden oluşan bir pariyetal plevra tabakası ile döşenir (25, 26). 
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Şekil 3: A. Yaklaşık 25. günlük, B.  5 haftalık bir embriyonun solunum divertikülü 

(27). 

 

 
Şekil 4: Trakea ve akciğer gelişiminin evreleri A. 5. hafta, B. 6. hafta, C. 8. hafta 

(27). 

Akciğerlerin Olgunlaşması 

Akciğer gelişimi, psödoglandular dönem, kanaliküler dönem, terminal kese 

dönemi ve alveolar dönem olmak üzere 4 evreye bölünebilir (25, 28). 

Psödoglandular Evre (6. haftadan 16. haftaya kadar): Gelişmekte olan akciğerler, 

bu evrede bir ölçüde histolojik olarak ekzokrin salgı bezlerine benzerler (24, 25). 16. 

haftaya kadar, gaz alışverişiyle ilgili olanlar hariç, tüm temel elemanlar oluşur (25). 

Fakat solunum mümkün olmadığından, bu evrede doğan fetuslar yaşayamazlar (24, 

25). 
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Kanaliküler Evre (16. haftadan 26. haftaya kadar): Bu evrede, bronşların ve 

terminal bronşiyollerin lümenleri genişler ve akciğer dokusu çok damarlı bir hale 

gelir. 24. haftaya kadar, her bir terminal bronşiyolden iki veya daha fazla respiratuar 

bronşiyol oluşur. Respiratuar bronşiyollerinin her biri de 3-6 arası sayıda alveoler 

kanal adı verilen geçitlere ayrılır (24, 25).  

Respiratuar bronşiyollerin uçlarında ince duvarlı terminal keselerin bir kısmı 

oluşmuş ve akciğer dokusu iyice damarlanmış olduğundan solunum, kanaliküler 

evrenin sonunda mümkün olmaktadır. Bu evrenin sonuna doğru doğan bir fetusun 

yoğun bakım altında yaşatılması mümkün olsa da, solunum ve diğer sistemleri hala 

tam olarak gelişmemiş olduğundan, bu fetuslar genellikle ölürler (24, 25).  

Terminal Kese Evresi (26. haftadan doğuma kadar): Bu evrede çok daha fazla 

sayıda terminal kese gelişir ve bu keselerin epitelleri çok ince bir hale gelir. Kılcal 

damarlar da bu keselerin (gelişmekte olan alveollerin) içine doğru çıkıntı yapmaya 

başlar. Epitel ve endotel hücreleri arasındaki bu yakın temas, kan hava bariyerini 

oluşturur (25, 26). 26. haftaya kadar, terminal keseler gaz alış verişini gerçekleştiren 

endodermal kaynaklı yassı epitel hücreler olan tip I alveoler hücreler ile döşenir (25). 

Gelişen alveollerin çevresinde yer alan mezenşim içindeki kılcal damar ağı hızla 

çoğalırken, lenfatik kılcal damarlar da aktif bir gelişme gösterir (24, 25).  

Gelişimin 23-24. haftalarında elastik lifler (28) ve tip II alveolar hücreler 

ortaya çıkar (26, 28). Bu hücreler fosfolipidden zengin bir sıvı olan sürfaktanı 

üretirler (24). Sürfaktan alveoler keselerin iç yüzeyleri üzerinde monomoleküler bir 

tabaka oluşturur ve yüzey gerilim güçlerine karşı koyarak, terminal kesesinin (ilkel 

alveollerin) genişlemesine kolaylık sağlar. Farklı gelişim dönemlerindeki fetuslarda 

tip II alveolar hücrelerin olgunlaşması ve sürfaktan üretiminde büyük değişiklikler 

görülür. Sürfaktan üretimi  gebeliğin son evrelerinde, özellikle de son iki haftada 

artış gösterir. (25).  

Prenatal 26.-28. haftalarda fetus genellikle, yaklaşık 1000 gr ağırlığa sahiptir 

ve bu dönemde prematüre olarak doğan bir bebeğin yaşamasını sağlayacak kadar 

alveoler kese ve sürfaktan mevcuttur (24, 25). Bu dönemde, solunumu kontrol eden 

sinirsel merkezler de geliştiğinden, erken doğum halinde yaşam mümkün 

olabilmektedir (28). Bu dönemden önce akciğerler genellikle yeterli gaz alış verişini 
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sağlayacak kapasitede değildir. Alveoler yüzey alanının yetersiz oluşu ve 

damarlaşmanın tamamlanmamış olması bu durumun kısmi sebepleridir (24). 

Alveolar Evre (32. haftadan 8 yaşa kadar): Bu evrede, terminal keselerin epitel 

döşemesi incelerek yassı epitel tabakaya dönüşür. Tip I alveolar hücreler öylesine 

incelir ki, bitişikteki kılcal damarlar terminal keselerin içine doğru çıkıntı yaparlar 

(24, 25). Geç fetal evreye gelindiğinde, alveolokapiller membran gaz alış verişine 

imkan tanıyacak kadar ince olduğundan, akciğerler solunumu gerçekleştirebilirler 

(25).  

Alveoler dönemin başlangıcında, her bir respiratuar bronşiyol birbirlerinden 

gevşek bağ dokusuyla ayrılmış, ince duvarlı alveolar keselerden oluşan bir kümede 

sonlanır. Bu kesecikler gelecekteki alveol kanallarını temsil eder. Olgun alveollerin 

yaklaşık %95’i postnatal dönemde gelişir (25). Doğumdan önce, primordiyal 

alveoller, respiratuar bronşiyol ve terminal keselerin (gelecekteki alveol kanalları) 

duvarında küçük çıkıntılar şeklinde gözlenirler. Doğumdan sonra primordiyal 

alveoller, akciğerler genişledikçe büyürler (24). Alveoler gelişim, 3 yaşına kadar 

büyük oranda tamamlanmış olur, ancak 8 yaşına kadar yeni alveoller eklenebilir (25).  

Olgunlaşmamış alveoller, ilave primordiyal alveol oluşturma potansiyeline 

sahiptirler (24, 25). Alveollerin sayısının artmasını sağlayan bu temel mekanizma, 

mevcut primordiyal alveolleri iki parçaya bölen ikincil bağ dokusu bölmelerin 

oluşmasıdır. Başlangıçta bu bölmeler göreceli olarak kalındır, fakat kısa sürede gaz 

alış verişine uygun, olgun ince bölmelere dönüşürler (25). 

Alveol boyutları bir miktar genişlerse de, akciğerlerin doğumdan sonraki 

büyümesi esas olarak solunum bronşiyolleri ve alveollerin sayısındaki artışa bağlıdır 

(24). Alveol sayısının doğumda, yetişkinlerdekinin sadece altıda biri kadar olduğu 

tahmin edilmektedir. Geri kalan alveoller, postnatal hayatın ilk 10 yılı içinde, sürekli 

şekilde yeni primitif alveollerin oluşmasıyla ortaya çıkar (26).  

İlk solunum hareketleri doğumdan önce başlar ve amnion sıvısının aspire 

edilmesine neden olur. Bu hareketler, akciğer gelişiminin uyarılması ve solunum 

kaslarının kondisyon kazanması açısından önemlidir (25, 26). Doğumdan sonraki 

solunum hareketleri, havanın akciğerlere girmesini sağlar ve akciğerler de bu sayede 

genişleyerek plevral boşluğu doldururlar (26). 
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Şekil 5: Akciğer gelişim aşamalarını gösteren histolojik kesitlerin basit çizimleri 

(25).  

Akciğer Gelişiminin Moleküler Düzeni 

Endodermal önbarsak hücrelerinin solunum tipi epitel hücrelerine 

farklılaşması, tiroid transkripsiyon faktörü 1, hepatosit nükleer faktör 3 (HNF-3) ve 

GATA 6 da dahil olmak üzere birkaç transkripsiyon faktörü ekspresyonunun yanı 

sıra, diğer Zinc-finger ailesi üyeleri, retinoik asit reseptörleri ve homeobox (Hox) 

etki alanı içerikli genlerin etkisi ile sağlanmaktadır. Fibroblast büyüme faktörü 10 ve 

splanknik mezenşimden gelen diğer sinyaller de solunum tomurcuğunun gelişimini 

etkilemektedir. Son araştırmalar, epitelden gelen Wnt7b sinyalinin akciğerde 

mezenşimal çoğalmayı ve kan damarı oluşumunu düzenlediğini öne sürmektedir 

(25).  

2.3. Akciğer Histolojisi 
Trakea dallanarak iki primer bronşa (ekstrapulmoner bronşlar) ayrılır (30-

32). Sağ primer bronş, sol primer bronştan daha geniş ve kısadır (30). Bu bronş 

akciğere girmeden hemen önce dallanarak iki sekonder bronşu oluşturur. Sol primer 

bronş ise genellikle sol akciğer dokusuna girdikten sonra üst ve alt sekonder bronşa 

dallanır. Bronşlar akciğere girdikten sonra intrapulmoner bronş olarak 

isimlendirilirler. Sekonder bronşlar üst ve alt akciğer lobuna girerler. Alt sekonder 

bronştan daha sonra ayrılan bir dal ise orta akciğer lobuna ilerler. Sağ akciğer üç lob, 

sol akciğer iki lobdan oluştuğundan dolayı sağ akciğerde üç adet, solda iki adet 
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sekonder bronş (lobar bronş) bulunur. Loblar içinde dallanan sekonder bronşlar 

bronkopulmoner segmentlere ayrılarak tersiyer bronşları oluştururlar. Sağ akciğerde 

10 adet, sol akciğerde 8 adet segment bulunduğundan dolayı sağda 10 adet, solda 8 

adet tersiyer bronş bulunur (30, 31). Tersiyer bronşlar çapları 10 mm’nin altına 

indiğinde artık bronşiyol olarak isimlendirilirler. Bronşiyoller de dallanarak 

terminal bronşiyolleri oluştururlar. Terminal bronşiyoller respiratuar 

bronşiyollerle, respiratuar bronşiyoller duktus alveolarislerle (alveol kanalları) 

devam eder. Kanalın terminal bölümü genişleyerek alveollerin açıldığı boşluklar, 

olan saccus alveolarisleri (alveol keseleri) yapar (31).  

Bronş 

Primer bronşların temel histolojik yapısı trakeaya benzer. Bronşlar akciğere 

girdikten sonra duvarlarında bazı histolojik değişiklikler görülür (30-32). Bu 

değişiklikler ani bir yapısal geçiş şeklinde olmayıp, kademeli olarak izlenir (32). 

Bronş duvarı mukoza, muskularis, submukoza, kıkırdak ve adventisyadan 

oluşur (30). Bronş mukozası kıkırdak ve kasların düzenlenişi dışında, yapısal olarak 

trakea mukozasına benzer. Bronşlarda kıkırdakların şekli trakeaya oranla daha 

düzensizdir; ancak büyük bronşlarda kıkırdak halkaları, lümeni tam sarar (33, 33). 

Bronş çapı azaldıkça kıkırdak halkaların yerini düzensiz hiyalin kıkırdak plakları alır 

(32-34) ve bu kıkırdak plakları giderek daha küçük ve az sayıda olur (30). Hiyalin 

kıkırdaktan ibaret olan kıkırdak plakları, lifleri perikondriyuma karışan bağ dokusu 

demetleriyle kuşatılmıştır (34). Bronşun respiratuar epiteli trakeanın epiteli ile aynı 

hücre bileşimine sahiptir, ancak bronş çapı azalırken hücrelerin de yüksekliği azalır 

(30). Bazal membran trakeada olduğu kadar kalın değildir, küçük bronşlarda 

görülmeyebilir (31). Lamina propriyada çok miktarda elastik lif bulunur (31, 32). 

Lamina propriya ile submukoza arasında, trakeada bulunmayan, sirküler seyreden bir 

kas tabakası yer alır. Bu tabaka küçük bronşlarda kesintili seyredebilir. Gevşek bağ 

dokusu özelliğindeki submukozada trakeanın bu tabakasında bulunandan daha az 

serömüköz beze rastlanır (31). Lamina propriya ve adventisya içinde lenfosit 

toplulukları bulunabilir (31, 32). Ayrıca lenf düğümcükleri de vardır ve bunlar 

özellikle bronşların dallanma noktalarında çok sayıda bulunurlar (32). 
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Bronşiyol 

Genel olarak bronşlardan bronşiyollere giderken, epitel yalancı çok katlı 

prizmatik epitelden tek katlı prizmatik ve daha sonra tek katlı kübik epitele dönüşür. 

Epitelde goblet hücre sayısı ve prizmatik hücrelerin kinosilyum yoğunluğu azalır. 

Submukozada bez sayısı da azalır. Kıkırdak önce küçük parçalar halinde görülmeye 

başlar, sonra tamamen ortadan kalkar. Elastik liflerde ise artış olur (31). 

Terminal bronşiyoller tek katlı alçak prizmatik veya kübik, respiratuar 

bronşiyoller tek katlı kübik epitel ile döşelidir (30-32). Her terminal bronşiyol 

solunum sisteminin iletici bölümü ile solunum bölümü arasında geçiş bölgesi olan iki 

ya da daha fazla respiratuar bronşiyole ayrılır (32). Respiratuar bronşiyollerin 

terminal bronşiyollerden farkı duvarlarının buraya açılan alveoller nedeni ile 

kesintiye uğramasıdır (31-34). Alveollerde gaz değişimi olduğundan dolayı bu 

bronşiyollere respiratuar bronşiyol denir (30, 31). Terminal ve respiratuar 

bronşiyollerde silyumlu hücrelerden başka Clara hücreleri (33, 34), fırçamsı 

hücreler ve granüllü hücreler bulunur (30).  

Üst hava yollarındaki goblet hücrelerinin yerini alan (33, 34) Clara hücreleri, 

en yoğun olarak respiratuar bronşiyollerde bulunur (31). Clara hücreleri silsiz 

hücrelerdir ve bu hücrelerin apikal bölümleri lümene doğru kubbe şeklinde 

kabarmıştır (30, 33). Elektron mikroskopik olarak protein sentezleyen hücre 

görünümüne sahiptirler (30). Apikal stoplazmaları merokrin tarzda salgılanan büyük, 

ovoid, elektron yoğun sekretuar veziküller ile doludur (33). Sitoplazmanın asidofil 

boyanmasına neden olan veziküllerin protein içeriği, yüzey gerilimini azaltarak 

bronşiyollerin havalanmasını kolaylaştırır (31). Ayrıca bu hücrelerin, salgıladıkları 

proteinlerle bronşiyolleri oksidatif ajanlardan ve inflamasyondan korudukları da 

bilinmektedir (34). Clara hücrelerinde üretilen bir protein olan CC16 (Clara cell 

protein), hava yolu sekresyonunda ve serumda bulunur. Bu maddenin azalması Clara 

hücrelerinin, dolayısıyla bronşiyollerin hasar gördüğünün göstergesidir (30). Clara 

hücrelerinin apikal stoplazmalarında ayrıca çok sayıda mitokondriyon ve sıkıca 

paketlenmiş düz endoplazmik retikulum tübülleri bulunur (33, 34). Düz endoplazmik 

retikulumun detoksifikasyonda rolü olduğuna inanılır, çünkü Clara hücreleri nefesle 

alınan azotdioksit gibi pek çok zararlı maddeyi detoksifiye edebilir (33). Hücreler 
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bazal bölümlerinde iyi gelişmiş granüllü endoplazma retikulumu, lateral 

bölümlerinde Golgi kompleksine sahiptir (30, 33).  

Clara hücreleri özellikle yaralanmalara yanıt olarak silyalı ve silyasız 

bronşiyol epitel hücrelerinin normal yenilenmesi için progenitör hücreler olarak da 

fonksiyon görürler (33). 

Alveolar Duktuslar 

Tek katlı yassı epitel ile döşenmiş ince duvarlı, uzun kanallardır (32). Epitel 

altında ince bir fibroelastik doku yer alır (31). Kanala çok sayıda alveol ve alveol 

kesesi açılır (30, 32). Bu nedenle kanalın duvarını görmek zordur. Kalın kesitlerde 

duvarda yoğun kollajen lifler, elastik lifler ve düz kas lifleri izlenebilir (31).  

Alveol kanalları genellikle genişleyerek alveol keselerini (saccus alveolaris) 

oluşturur. Alveoler keseler pek çok alveolün açıldığı boşluklardır (30).  

Alveoller 

Alveoller gaz değişimi için uygun yüzey alanları oluşturan yapılardır. Her bir 

akciğerde 150-250 milyon kadar bulunan alveoller (30), respiratuar bronşiyole, 

alveol kanallarına ve alveol keselerine açılan polihedral şekilli, tek katlı yassı epitel 

ile döşeli, ince duvarlı boşluklardır (31). Çapları 200-250 µm’dir (33). Akciğerlerin 

süngerimsi yapısını oluşturan alveoller, yapısal olarak bal peteklerine benzeyen, tek 

tarafı açık küçük cepler halindedir (32).  

Alveoller 0.2 µm’den daha az kalınlıkta olan tek katlı yassı epitel ile 

döşenmiştir (34). Bu epitelin yüzeyinde farklı özelliklerde iki tip hücre yer alır (32, 

34). Tip I alveoler hücreler, epitel hücre populasyonunun %40’ını oluşturmakla 

birlikte alveol yüzeyinin %90’ını kaplarlar. Tip II alveoler hücreler, hücrelerin 

%60’ını oluştururlar, ancak alveoler yüzey alanının sadece %10’unu kaplarlar (33, 

34).  

Tip I alveoler hücreler çok ince, yassı hücrelerdir. Golgi kompleksi, 

endoplazma retikulumu ve mitokondri gibi organeller çekirdek çevresinde 

kümelenerek kan-hava engelinin kalınlığını azaltır ve organelden tamamen yoksun 

geniş sitoplazma alanları oluştururlar. İnce kısmın sitoplazmasında, sürfaktan 

dönüşümünde ve yüzeyin küçük parçacıklardan temizlenmesinde rol oynayabilen 

çok miktarda pinositoz keseciği bulunur. Bütün tip I alveoler hücrelerde 

desmozomların yanı sıra, doku sıvısının alveol hava boşluğuna sızmasını önleyen 
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zonula okludensler bulunur. Bu hücrelerin başlıca görevi gazların geçişine uygun, 

kalınlığı en az olan engeli oluşturmaktır (32). Tip I alveoler hücrelerin bölünme 

yetenekleri yoktur (30).  

Tip II alveoler hücreler vakuoler sitoplazmalı yuvarlak veya küboid şekilli 

hücrelerdir (31, 34). Çapları 10-12 µm’dir. Tek ve merkezi olarak yerleşmiş yuvarlak 

nükleusları vardır. Nükleus genellikle ökromatik olup, bir veya iki belirgin 

nükleolusa sahiptir. Sitoplazmaları, çok gelişmiş Golgi kompleksi, granüllü ve düz 

endoplazma retikulumu, dağınık mitokondriyon ve peroksizomlar içerir (33). 

Genellikle, iki alveolün birleştiği köşelere yakın, tip I alveoler hücrelerin arasında 

bulunurlar (33) ve alveol boşluğuna doğru kabarırlar (30, 34). Kısa, küt 

mikrovillusları, hücre yüzeyinden alveoler lümene doğru çıkıntı yaparlar (33, 34). 

Histolojik kesitlerde, sitoplazmaları keseye benzer ya da köpüksü tipik bir görüntü 

sergiler. Bu keseler elektron mikroskopik incelemelerde, iyi korunmuş ve belirgin 

olarak görülen lameller cisimcikler tarafından oluşturulur (32). Ortalama 1-2 μm 

çapında olan, üst üste ya da birbirine paralel lameller içeren bu yapılar birim zarla 

sarılıdır. Histokimyasal çalışmalarda fosfolipidler, glikozaminoglikanlar ve 

proteinler içeren bu cisimciklerin hücrelerde sürekli sentezlenip hücrenin apikal 

yüzünden salgılandığı saptanmıştır. Bu lamelli cisimcikler alveol yüzeyine yayılarak 

hücre dışı bir alveol örtüsü medyana getiren ve yüzey gerilimini düşüren pulmoner 

sürfaktanı oluşturur (30, 32).  

Tip II alveolar hücreler tarafından üretilen sürfaktan tabakası, hava epitel 

aralığındaki yüzey gerilimini düşürerek, alveollerin gaz değişimini gerçekleştirmek 

üzere yeterince genişlemesini sağlar. Sürfaktan yapısında bulunan en önemli madde,  

dipalmitolfosfatidilkolin olarak adlandırılan özel bir fosfolipiddir. Bu fosfolipid, 

sürfaktana yüzey gerilimini düşürücü özellik kazandırır. Tip II alveoler hücreler 

fosfolipid dışında hidrofobik özellikte sürfaktan proteinler üretirler. Sürfaktan protein 

A, B, C ve D olarak isimlendirilen bu proteinler, sürfaktanın yapısı ve fonksiyonu 

için gereklidirler. Sürfaktan protein A, sürfaktanın tip II alveoler hücrelerden sentez 

ve sekresyonunu kontrol etmesine ilaveten virüs, bakteri ve mantarlara karşı immün 

cevapları da düzenler. Protein B, lamelli granüllerin alveol boşluğunu kaplayan 

sürfaktana dönüştürülmesinde önemlidir. Sürfaktanın atılması ve yüzeyi kaplamasını 

sağlar. Protein C, sürfaktanın yüzeyde ince bir tabaka oluşturmasında görev alır. 
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Protein D, çeşitli mikroorganizmalara ve lenfositlere bağlanarak immün yanıtta ve 

ayrıca lokal inflamatuar yanıtta görev alır (30, 31).  

Sürfaktan sekresyonu, fetal dönemde kortizol, insülin, troksin, prolaktin gibi 

hormonların etkisi ile başlar ve yaşam boyu devam eder (30). 

Tip II alveolar hücreler aynı zamanda tip I alveoler hücreler için progenitör 

hücrelerdir. Akciğer hasarından sonra bu hücreler hem kendilerinin hem de tip I 

alveoler hücrelerinin sayısını korumak üzere mitozla bölünürler (32, 33). Tip II 

alveoler hücrelerinin hiperplazisi alveolar hasar ve alveol yenilenmesi için önemli bir 

belirteçtir (30). 

İnteralveoler Septum 

Komşu alveoller arasında çok ince bir bağ dokusu içeren interalveoler septum 

bulunur (30, 32). İnteralveoler septum, her iki yandan alveol epitelinin bazal 

membranları ile sınırlanmıştır (31). İnteralveoler septumun interstisyel bağ dokusu 

içinde mast hücreleri, monositler, lenfositler, fibroblastlar bulunur (34). Bu alanda 

ayrıca organizmanın en zengin kapiller ağı yer alır. Bu kapillerler retiküler ve elastik 

liflerin oluşturduğu bir ağla desteklenir (32). 

Alveollerdeki hava ile kılcal kan damarlarındaki kan bir kan-hava bariyeri ile 

birbirinden ayrılır (33). Kan-hava bariyerinin ince olduğu alanlarda sürfaktan, tip I 

alveoler hücre ve bazal laminası, kapiller endotel hücresi ve bazal laminasından 

oluşur. Bu iki bazal lamina genellikle birbirleri ile kaynaşmıştır. Kan-hava 

bariyerinin daha kalın seyrettiği alanlarda, bu iki bazal lamina arasında interalveoler 

septumun bağ dokusu hücreleri ve lifleri bulunur (30). Bu tabakaların toplam 

kalınlığı 0,1-0,5 μm arasında değişir (32). 

Alveoller arası bölme, komşu alveolleri birleştiren 10-15 μm çapında bir ya 

da daha fazla sayıda delik (Kohn delikleri) içerebilir (32). Bunlar alveollerdeki 

basıncı dengeler ve bir bronşiyol tıkandığında yan bağlantılardan hava dolaşımı 

sağlayabilirler (32, 34).  

Alveoler Makrofajlar 

İnteralveoler septumun bağ dokusunda ve alveol yüzeyinde bulunan 

makrofajlar geniş (32), düzensiz şekilli, düzensiz nükleuslu, belirgin nükleoluslu, 

granüler veya vakuoler sitoplazmalı hücrelerdir (30). Alveollerde hava yolu ile gelen 

partiküllü materyali fagositozla ortadan kaldırırlar. Bu alanda yer alan makrofajlara 
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toz hücreleri denir. İnteralveoler septumda bulunan makrofajlar ise septal 

makrofajlar olarak isimlendirilir (31).  

Alveoler makrofajlar, alveolden bronşların yüzeyine göç ederler ve sillerin 

hareketi ile tükürükle yutulacakları üst hava yoluna taşınırlar (34). 

İntrapulmoner Kan Dolaşımı 

Akciğerler hem besleyici (sistemik) hem de işlevsel (pulmoner) dolaşıma 

sahiptir. İşlevsel dolaşımı, pulmoner arterler ve venler oluşturur. Kalbin sağ 

ventrikülünden çıkan pulmoner arter, bronş ağacına eşlik ederek dallanır (30). Bu 

dallar bronş ve bronşiyollerin adventisyası ile sarılıdır. Alveol kanalı seviyesinde bu 

arter dalları, interalveoler septumda alveol epiteliyle yakın temasta bulunan bir 

kapiller ağ oluşturur (32). İnteralveoler septumun kapillerlerinde yer alan kan, 

alveoldeki oksijenle oksijenlendikten sonra pulmoner venöz kapillerlere ve pulmoner 

venlere ilerler. Pulmoner ven kalbin sağ atriyumuna açılır (31). Bronşiyal arterler ise 

aortadan kaynaklanan, akciğer dokusunun beslenmesinden sorumlu damarlardır (32). 

Sadece interalveoler septumu değil, bronş ve bronşiyol duvarının bağ dokularını da 

kanlandırırlar (31). Bronşiyal arterlerin son dalları da pulmoner kapillerlere açılır. 

Bronşiyal ve pulmoner dolaşım iletici ve respiratuar bölümlerin bileşkesinde 

anastomazlaşır (34). Bronşiyal venler akciğerin hilus bölgesinin bağ dokusunda 

sonlanır. Akciğere bronşiyal arterlerle gelen kanın büyük bölümü pulmoner venlerle 

organı terk eder (31).  

2.4. Maternal Sigara Kullanımı 
Dünya Sağlık Teşkilatı (WHO) tarafından sigara kullanımı, günümüzde bir 

biyo-sosyo-psikolojik zehirlenme hali olarak tarif edilmektedir. Sigara alışkanlığı, 

bireylerin birbirlerini etkilemesiyle bir sosyal zehirlenme ve ortaya çıkardığı tolerans 

hali, fiziksel ve psikolojik bağımlılık yapma özelliğiyle de bir psikolojik zehirlenme 

durumudur (1). 

Sigara ile mücadele konusunda yapılan bütün çabalara rağmen, özellikle 

gelişmekte olan ülkelerde kadınlar arasında sigara kullanımı hızla artmaktadır (3). 

Gelişmekte olan ülke statüsünde olan ülkemizde de benzer şekilde, yıllar içerisinde 

kadınların sigara içme sayısında artış olduğu ve yaklaşık 4 kadından birinin sigara 

içtiği bilinmektedir (4). 
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Gebelikten önceki dönemde sigara kullananların büyük çoğunluğu, gebelik 

sırasında da bulundukları sosyokültürel ortamlara göre değişen oranlarda sigara 

içmeye devam etmektedirler (3). Sigara bağımlılığı olan kadınların %50-70’i gebelik 

döneminde sigara kullanmayı sürdürmektedirler (4).  

Gebelikte sigara içilmesi veya ortamdaki sigara dumanının solunmasının en 

önemli etkileri, göbek kordonu ve plasentada değişiklikler, plasenta previa, plasenta 

dekolmanı, dış gebelik, bebekte gelişme geriliği, abortus, erken doğum, düşük 

doğum ağırlığı, bebekte doğum öncesi ve sonrası ani ölüm, dikkat eksikliği, 

hiperaktivite bozukluğu, bilişsel yetersizlik gibi önemli hastalık ve durumların 

oluşmasında risk artışıdır (35-37).        

Sigara dumanı 4000'den daha fazla kimyasal bileşen içerir (38). Sigara 

dumanının temel bileşeni olan NT, plasental bariyerleri geçerek embriyo ve fetusun 

dolaşımına girer. NT aynı zamanda amniyotik sıvıya geçebilir ve bu yolla embriyo 

ve fetusun büyüyüp geliştiği ortamı degistirebilir (39).  

NT tütün bağımlılığında birincil suçlu olduğu düşünülen bir uyarıcıdır (8), 

NT’nin psikomotor sitümülan ve pozitif pekiştirici (keyif verici) etkisi, 

mezensefalonda ventral segmental alanı sitümüle ederek, oradaki mezolimbik 

dopaminerjik nöronları aktive etmesine, böylece nükleus accumbens ve diğer limbik 

yapılardaki dopaminerjik sinir uçlarında dopamin salınımını artırmasına bağlıdır 

(40).    

2.5. Nikotin 
NT, başta tütün olmak üzere patates, domates ve yeşil biber gibi Solanose 

bitki familyasının üyelerinde bulunan bir alkoloiddir.  İlk kez 1828 yılında tütünden 

izole edilen NT, tütünün en önemli bileşeni olarak saptanmıştır (41). Ticari 

sigaradaki tütün ağırlığının yaklaşık %1,5’ini oluşturan başlıca alkoloid olup, 

tütündeki toplam alkoloid içeriğinin % 95’ini kapsar (42). Ortalama bir tütün çubuğu 

10-14 mg NT içerir (43) ve sigara içimi boyunca yaklaşık 1-1,5 mg NT sistemik 

olarak absorbe edilir (44). Tütün yapraklarında bitkisel bir insektisit gibi etki 

gösteren NT’nin (45, 46) sıçanlardaki LD50’si (deney hayvanlarının %50’ini öldüren 

doz) 50-60 mg/kg’dır (47). 
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2.5.1. Nikotinin Kimyasal ve Fiziksel Özellikleri 
NT piridin ve pirolidin halkalarından oluşmuş tersiyer bir amindir (39, 40). 

Kimyasal yapısı, 1892 yılında araştırmacılar tarafından [1-methyl-2-(3-pyridyl-

pyrrolidine), C10H14N2] olarak önerilmiştir ve 1895 yılında sentezlenerek 

doğrulanmıştır (41). Aktif bir merkezi olan NT’nin iki sterioizomeri vardır (48). 

Tütündeki NT büyük ölçüde (S)’ izomeri şeklindedir (49). Reseptörler üzerinde zayıf 

agonistik etkinlik gösteren (R)’ izomeri ise (40), total NT içeriğinin sadece %0.1–

0.6’ sını oluşturur (49). 

Saf NT karakteristik kokusu ile berrak bir sıvı iken havaya maruz kaldığında 

kahverengiye döner. Güçlü bir baz olan nikotin, 274.5 ˚C kaynama noktasına sahiptir 

(41). 

2.5.2. Nikotinin Emilimi 
NT tütünün yanması ile ayrışır ve inhale edilen katran damlacıkları ile taşınır.  

NT emilimi oral boşluk, deri, akciğer, mesane ve gastrointestinal sistem yollarıyla 

gerçekleşir. Biyolojik membranlardan NT emilim hızı pH’a bağlıdır (41, 42).  NT bir 

baz olduğundan (40-42) asidik ortamlarda nikotinin büyük kısmı iyonize haldedir. 

Böyle durumlarda NT’nin membranlardan geçişi yavaş olur. Özel işlenmiş (bacada 

kurutulmuş) tütünlerden yapılan sigaraların pH’ı asidiktir (pH 5.5-6.0) (42). Bu 

pH’da NT’nin büyük bir kısmı iyonize halde olduğundan, duman ağızda bir süre 

tutulsa bile, ağız boşluğunun yüzeyinden NT’nin emilimi az olur (40-42). Havada 

işlenmiş tütün sigaraları daha baziktir (pH 6.5 veya daha yüksek) ve bu durumda NT 

büyük ölçüde non-iyonize haldedir ve bu tür sigaraların dumanının ağız yoluyla 

emilimi fazla olur (42). Son zamanlarda sigara dumanındaki katran damlacıklarının 

pH’ının önceden düşünüldüğünden daha yüksek olduğu, buna bağlı olarak da NT’nin 

daha büyük bir kısmının non-iyonize olabileceği ileri sürülmüştür. Çeşitli sigara 

markalarında katran damlacıklarının pH değerleri 6.0-7.8 aralığında ölçülmüştür 

(50).  

Sigara dumanı küçük hava yolları ve alveollere ulaştığında, dumanın pH’ı ne 

olursa olsun, NT hızlı bir şekilde emilir. Bu durum bronşiyollerin ve alveollerin 

muazzam bir yüzey alanına sahip olmaları ve nikotinin 7.4 pH’a sahip sıvıda 

çözünmesi ile açıklanabilir (40, 44). Sigara dumanını inhale etmeyen içicilerde 

plazma NT seviyesinin 2.5-8.0 ng/ml iken, inhale eden içicilerde 30-40 ng/ml’ye 
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ulaştığı gösterilmiştir. Bu gözlemler bukkal mukoza yoluyla olan NT 

absorbsiyonunun az, akciğer yoluyla hızlı olduğunu kanıtlamaktadır (41). Bununla 

birlikte NT’nin pulmoner emiliminin diğer yollardan (oral, transkutan) daha hızlı 

olduğu kabul edilmiş olmasına rağmen, akciğerlerin, NT için bir rezervuar olarak 

görev yaptığı ve böylece NT’nin arteriyal sirkülasyona girişini yavaşlattığı ortaya 

çıkmıştır. Bu durum her bir nefeste inhale edilen NT’nin emilimi için birkaç saniye 

değil, 30-60 saniye veya daha uzun süre gerektiği anlamına gelmektedir (39).  

Sigara içimi boyunca inhale edilen NT’nin %80-90’ı absorbe edilir ve bu 

süreçte sistemik olarak ortalama 1 mg NT (0,3-2 mg aralığında) emilir (44). Sigara 

içme süreci komplekstir ve içici NT dozunu değiştirebilir. Sigara içimi süresince, NT 

alımı inhalasyon hacmine, derinliğine ve yoğunluğuna bağlı olarak değişir (42). 

2.5.3. Nikotinin Dağılımı 
Sigara içimi boyunca NT’nin kandaki konsantrasyonu hızla yükselir ve sigara 

içimi bitiminde bu konsantrasyon doruk noktaya ulaşır (44). Pulmoner venler 

tarafından hızlı bir şekilde dağıtılan NT, kalbin sol ventrikülüne ve sistemik arteriyal 

dolaşıma hızla taşınır. Bir inhalasyondan sonra, 10-20 saniye içinde beyne yüksek 

düzeyde NT ulaşır (51). Sigara içiminden sonra arteriyal kandaki NT 

konsantrasyonları genellikle 20-100 ng/ml arasında değişir (51, 52).  

İçicilerin otopsi örneklerine göre, NT için en yüksek affiniteye sahip organlar 

karaciğer, böbrek, dalak ve akciğerdir, en düşük affiniteye ise yağ dokusu sahiptir. 

İskelet dokusunda NT ve kotinin konsantrasyonu (bütün) kanın konsantrasyonuna 

yakındır. NT beyin dokusuna da yüksek affinite ile bağlanır (42). 

Maternal dolaşımda, NT hızlı bir şekilde plasentadan geçer ve fetal dolaşıma 

girer (53). Fetal dolaşımdaki NT amniyotik sıvıya geçebilir ve oradan da fetusun 

derisi tarafından emilebilir (54). Fetusa ulaşan NT kan konsantrasyonu, annenin 

nikotin kan konsantrasyonuna benzerdir.  NT alındıktan sonra gebe annenin kanında 

tepe NT seviyesi 15-30 dakikada oluşur. NT’nin bir kısmı fetal urin yoluyla 

amniyotik sıvıya geçmiş olmasına ragmen, fetusa girmiş olan NT’nin çoğu 

eliminasyon için maternal dolaşıma döner (39).  

2.5.4. Nikotinin Etki mekanizması 
NT bir asetilkolin agonisti olup, nAChR ile etkisini gösterir (14, 15). Temel 

rolü sinir iletimi olsa da, tüm hücreler tarafından üretilen bir madde olan 
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asetilkolinin, değişik hücre tiplerinde, çeşitli etkiler oluşturarak otokrin ve parakrin 

yolla doku hemostazı sağladığı kesinlik kazanmıştır (55). İlk defa sinir kas 

kavşağında tespit edilen, ancak daha sonra tüm sinir sisteminde ve nöronal olmayan 

hücrelerde de var olduğu saptanan nAChR’ leri (56), Na+, Ca+2 girişi ve K+ çıkışı ile 

kontrol edilen klasik ligand kapılı iyon kanal proteinleridir (55).  Beş alt birimden (α, 

β, γ, δ ve ε ) oluşmuştur (40, 14, 15). Alt ünite kompozisyonları bu reseptörlere 

değişik işlevsel ve farmakolojik özellikler kazandırmaktadır (57).    

NT özellikle α7 nAchR’lerini bağlayarak, kalsiyum kanallarının 

aktivasyonuna neden olur. Bu durum hücre membranının depolarizasyonuna yol açar 

ve böylece NT bir dizi zararlı metabolik yolların oluşumuna katkıda bulunur (58).  

2.5.5. Nikotin Metabolizması 
Yarı ömrü 90 dakika olan NT (59),  absorbe edilir edilmez büyük ölçüde, 

karaciğer tarafından birtakım majör ve minör metabolitlerine metabolize edilir (60). 

Ayrıca hayvanlarda akciğer, böbrek, nazal mukoza ve beyin gibi ekstrahepatik 

dokularda da NT metabolizmasının az miktarda gerçekleştiği gösterilmiştir. NT 

metabolizmasında rol alan en önemli enzimler sitokrom P450 enzimleri, aldehid 

oksidaz, UDP glukronoziltransferazlar, flavin içerikli monooksijenazlar ve amin-N-

metiltransferaz’dır (42). Canlı organizmalarda oldukça karışık olan NT 

metabolizmasının yolları, faz I ve faz II olarak tartışılabilir. Faz I metabolizma 

NT’nin mikrozomal oksidasyonunu kapsarken, faz II metabolizma NT ve NT 

metabolitlerinin N- ve O- glukronidasyonunu içerir (41). 

Yirmiden fazla NT metaboliti tanımlanmakla beraber (47), memelilerin 

çoğunda en önemli NT metaboliti laktam türevi olan kotinindir. İnsanlarda NT’nin 

yaklaşık %70-80’i kotinine dönüştürülür (44). İnsanda, tavşanda, farede ve sıçanda 

üriner bir metabolit olarak tanımlanan kotinin (41), hem aktif hem de pasif içicilerin 

sigaraya maruziyet derecesinin ölçülmesinde  bir belirteç olarak kullanılır (47). Yarı 

ömrü 20 saattir (47). NT’den kotinin oluşumuna yol açan en önemli enzim 

CYP2A6’dır (61).  

NT ve kotinin klirensi, gebe kadınlarda artar (62). Bu durum annede NT ve 

kotininin enzimatik yıkımında ve karaciğer kan akımında bir artış olarak 

yorumlanabilir. Fetusun enzimatik koruma mekanizmaları iyi gelişmediğinden (63-

65) fetal karaciğerde NT metabolizması yavaştır ve buna bağlı olarak, fetusta NT 
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yarılanma ömrünün daha uzun olması beklenebilir. Bu durum, maternal kan 

seviyeleri ile karşılaştırıldığında, fetal dokudaki NT konsantrasyonunun daha yüksek 

olması ile doğrulanır (39). 

NT metabolizması metabolik enzimlerdeki genetik varyasyonlar, diyet, yaş, 

gebelik, karaciğer ve böbrek hastalıkları, cinsiyet, ırk ve etnik farklılıklar gibi çeşitli 

faktörlerden etkilenir (42).   

2.5.6. Nikotin Atılımı 
NT’nin renal atılımı glomerüler filtrasyon ve tübüler sekresyonla olur (42). 

14C-nikotin verilen bir hayvanda, radyoaktivitenin yaklaşık %55’inin idrar ile atıldığı 

gözlenmiştir (41). Araştırmacılar NT atılımının fazla olduğu kişilerde günlük nikotin 

alımının %18 daha yüksek olduğunu rapor etmişlerdir ve tüketim oranının NT 

eliminasyon oranını etkilediği sonucuna varmışladır (66). NT atılımı aynı zamanda 

idrarın pH’ından etkilenir. İdrarın pH’ı alkali olduğu zaman yüksüz NT oranı artar ve 

NT reabsorbsiyonu gerçekleşir. Sonuç olarak daha az NT atılır. Bununla birlikte idrar 

asidik olduğunda yüklü NT oranı artar ve bu nedenle daha az nikotin reabsorbe edilir 

ve daha fazla NT atılır (41). 

NT’nin feçes, safra, mide özsuyu, tükürük, ter ve sütte de atılımının olabildiği 

kanıtlanmıştır (67-69).  

2.5.7. Maternal Nikotin Maruziyeti 
Gebelik ve Nikotin 

NT, annede katekolamin salınımına yol açarak kardiyovasküler sistemi 

etkiler. Katekolamin yükselişi ile, uterin ve plasental kan akımında bir azalış ve buna 

bağlı olarak da fetal beslenme ve oksijenizasyonda yetersizlik olur. Diğer yandan, 

plasental ve hematoensefalik bariyerleri çok kolay bir şekilde geçen NT, fetusu hızla 

etkileyerek direkt hasara da yol açabilir. Bununla beraber NT’nin, fetusun 

nöroendokrin sistemini etkileyerek dolaşımdaki kana katekolamin salınımına yol 

açtığı ve böylece fetusta doğrudan hasara neden olduğunu ileri süren hipotez daha 

yaygın olarak kabul görmüştür (70). 

NT, embriyogenezisi altüst edebilen sigara dumanının en önemli teratojenik 

bileşenidir. Ratlar üzerinde yapılan çalışmalar gebelik döneminde NT maruziyetinin, 

nöral tüp malformasyonları gibi, organogenezin öncesinde ve erken evreleri 

süresince, konsantrasyon oranına bağlı olarak embriyonik anormallikleri uyarabildiği 
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gösterilmiştir NT kaynaklı embriyonik malformasyonların, embriyolardaki 

programlanmış hücre ölümlerindeki artışlarla ilişkili olduğu bulunmuştur. NT aynı 

zamanda intrasellülar kalsiyum seviyesini ve oksidatif stresi arttırmak yoluyla da 

ölüme sebep olabilir (71). 

Nikotin ve Laktasyon 

Anne sütüne geçen NT konsantrasyonu, maternal plazmadaki 

konsantrasyonun yaklaşık 2-3 katına ulaşabilir (39). Anne sütünde sekrete edilen 

NT’nin yenidoğan üzerinde ciddi etkilere yol açma potansiyeli vardır. Bununla 

beraber anne sütü ile NT’ye maruz kalan bebekte NT’nin uzun vadeli potansiyel 

etkileri bilinmemektedir. Sigara içen kadında bazal prolaktin seviyesi daha düşüktür, 

bu durum süt miktarının azalmasına yol açabilir (72). 

2.5.8. Nikotin ve Akciğer  
Solunum sistemi eksojen maddelere maruz kalma açısından en önemli 

hedeflerden biridir (73). Solunum sisteminin maruz kaldığı ekzojen kimyasalların 

önemli bir kaynağı, solunan sigara dumanıdır (74). Hava yoluyla bulaşan maddelere 

maruz kalmaya ek olarak, solunum sistemi aynı zamanda sistemik sirkülasyon 

yoluyla da kimyasallara maruz kalır (75). Bu durum özellikle, gebelik süresince 

gelişen akciğerlerin, maternal sirkülasyondan fetusa transfer edilen kimyasallara 

maruz kalması ve laktasyon süresince bileşiklerin anne sütü yoluyla bebeğe 

aktarılması ile açıklanabilir (76). 

Serbestçe plasentadan geçen (39) ve sigara içen annelerin sütünde önemli 

miktarlarda atılan NT (76), gelişmekte olan fetus ve yenidoğan bebekler ile etkileşim 

kurabilir. NT’nin, akciğer fonksiyonlarında bozulma ve solunum hastalıkları riskinde 

artış gibi durumlara yol açarak, yavrunun akciğer gelişimini değiştirdiği yönündeki 

kanıtlar giderek artmaktadır. Nikotin fetal dolaşıma girdikten sonra, fetal akciğerde 

nAChRs ile etkileşime girerek, yavrunun akciğer yapısında ve fonksiyonunda 

değişikliklere neden olur. Buna uyumlu olarak fetal maymun akciğerlerinin nöronal 

olmayan hücrelerinde α3, α5 ve α7 nAChR’lerinin ifade edildiği ve fetal akciğerde 

NT’nin, nAChRs’lerini up-regülate ettiği gösterilmiştir (16). Ayrıca prenatal NT 

maruziyetinin, hava yollarını ve kan damarlarını kuşatan fibroblastlarda α-7 

nAChR’lerini dikkat çekici şekilde upregüle ettiği rapor edilmiştir (16, 77). 
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Akciğer hücre membranlarında nAChR’leri bulunmaktadır (78). α-7 

nAChR’leri, trakea ve bronş epitelinde yoğun olarak ifade edilir. Bu bölgelerde 

nikotinerjik uyarım; endotel hücreleri, büyük hava yollarını döşeyen hücreler, tip II 

alveoler hücreler, serbest alveoler makrofajlar ve pulmoner nöroendokrin hücrelerin 

metabolizmalarını değiştirmektedir (55). Buna ek olarak, akciğerdeki non-nöronal 

hücrelerin asetilkolin sentezledigi ve kolinerjik otokrin döngünün gelişen akciğerde 

var olduğu görülmüştür (79). Bu nedenle, prenatal nikotin maruziyeti muhtemelen, 

kolinerjik otokrin döngünün etkilerini değişitirerek akciğer gelişimini etkilemektedir 

(39).  

2.6. Melatonin 
Uyku, üreme, sirkadiyen ritim ve immünite gibi pek çok biyolojik 

fonksiyonun düzenlenmesinde rol oynamaktadır (17, 80).  

MEL 1958 yılında dermatolog Lerner tarafından sığır pineal bezinde tespit 

edilmiştir (81, 82). Pineal bez dışında diffüz nöroendokrin sistem içinde kabul edilen 

APUD (amin prekürsör uptake and dekarboksilasyon) hücrelerinde de MEL 

sentezlendiği gösterilmiştir (83). Bu hücreler retina lakrimal bezler, beynin çeşitli 

bölgeleri ile bronş, karaciğer, böbrek, adrenal bezler, gastrointestinal sistem (84, 85), 

timus, plasenta, over, testis ve endometriumda yer alır (83, 85). Ayrıca mast hücresi, 

lökosit ve naturel killer hücrelerinde de MEL sentezlenmektedir (83). İnsanda iki 

MEL reseptörü bulunur: MT1 (Mel1a) ve MT2 (Mel1b) (82). Bu reseptörler ve 

bağlayıcı bölgelerin farklı dağılımları bireysel fizyolojik fonksiyonları etkiler (83). 

MEL sentezlenmesi ve salıverilmesi karanlık ile uyarılırken, ışık ile 

baskılanır. MEL sentezinde önemli rol oynayan AANAT ve HIOMT enzimlerin 

aktiviteleri gece daha yüksektir. Gün ışığının bulunduğu saatlerde retina fotoreseptör 

hücreleri hiperpolarizedir ve retinahipotalamik-pineal sistem sessizdir, bu dönemde 

çok az MEL salgılanır (83).  

MEL’in bir antioksidan olduğu, literatürde ilk kez 1991 yılında İanas ve ark. 

tarafından öne sürülmüş ve daha sonra yapılan in vitro ve in vivo çalışmalarla 

desteklenmiştir (81). Direkt antioksidan etki gösteren MEL (17, 80), süperoksit 

dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon redüktaz, glukoz 6-fosfat dehidrogenaz 

gibi antioksidan enzimleri uyararak ve nitrik oksit sentaz gibi prooksidatif enzimleri 

baskılayarak dolaylı antioksidan etki de göstermektedir (83).  
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Yüksek hidrofilik (87) ve lipofilik özelliğe sahip olan MEL, eksojen olarak 

verildiğinde, kolaylıkla kan-beyin bariyerini ve plasentayı geçer (88). MEL için 

bilinen hiçbir morfofizyolojik bariyerin olmaması, MEL’in tüm intraselüler 

komponentlere rahatlıkla ulaşabilmesini sağlamaktadır. Böylece MEL, hücre zarını, 

organelleri ve nükleusun etkin bir şekilde serbest radikal hasarından 

koruyabilmektedir. Hücre membranı ile temas ettiğinde, fosfolipid tabakanın dış 

yüzeyine tutunan MEL, radikallerle membrandan önce temasa geçerek onları 

detoksifiye eder ve membranı korur. MEL varlığında, mitokondriyal solunum 

zincirinden kaynaklanan süperoksit anyonu, hidrojen peroksit gibi radikallerin 

üretimi de azalmaktadır (81). Yapılan çalışmalar sonucunda, MEL’in özellikle 

organizmada son derece tahrip edici olduğu düşünülen hidroksil  radikalinin  (-OH) 

olumsuz etkisini detoksifiye etmede çok etkili olduğu kanıtlanmıştır (89, 90).  

MEL büyük ölçüde karaciğerde hidroksilasyonla (6-hidroksimelatonin) hızla 

metabolize olur ve sülfürik ya da glukronik asit ile konjuge olduktan sonra idrarla 

atılır. Böbreklerde de metabolize olan MEL’in, idrardaki başlıca metaboliti 6-

sülfatoksimelatonin’ dir ve idrardaki düzeyi serum melatonin düzeyi ile yakın 

ilişkilidir. MEL anne sütüne de geçer (83).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deney Hayvanları 
Çalışmamızda İnönü Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma 

Merkezi’nden temin edilen, 3 aylık, ağırlıkları 200–250 gr, 22 adet Wistar albino dişi 

sıçan ve 12 adet erkek sıçan kullanıldı. Çalışmamız için İnönü Üniversitesi Deney 

Hayvanları Etik kurulundan onay alındı (Etik kurul no: 2012/A-117). Sıçanlar oda 

sıcaklığı 24-27 ºC arasında, havalandırma şartları sağlanmış, aydınlatılması 12 saat 

aydınlık 12 saat karanlık olacak şekilde ayarlanan odalarda barındırıldı. Sıçanlar 

çalışma boyunca ad libitum standart pellet yemle beslendi. 

Dişi sıçanlar, erkek sıçanlar ile çiftleştirildi ve vajinal smearda spermin gözlendiği 

tarih embriyonik 0. gün olarak kabul edildi. Gebe sıçanlar rasgele 6 gruba ayrıldı. 

Doğan yavrular, her grupta 10 sıçan olacak şekilde düzenlendi. 

I. GRUP (Kontrol/n=3):  Bu gruba herhangi bir madde uygulanmadı. 

II. GRUP (SF/n=3): Bu gruptaki sıçanlara gebeliğin 1. gününden laktasyonun 

son gününe kadar (postnatal 22. gün) inraperitoneal (ip) olarak 0.50 cc SF 

uygulandı. 

III. GRUP (EA/n=3): Bu gruptaki sıçanlara gebeliğin 1. gününden laktasyonun 

son gününe kadar %10’luk EA ip olarak uygulandı. 

IV. GRUP (MEL/n=3): Bu gruptaki sıçanlara gebeliğin 1. gününden laktasyonun 

son gününe kadar 10 mg/kg MEL %10’luk EA’da çözülerek, ip yolla 

verildi. 

V. GRUP (NT/n=5): Bu gruptaki sıçanlara gebeliğin 1. gününden laktasyonun 

son gününe kadar NT ((-)- nicotine tartrate, Sigma), SF ile çözülerek 3 

mg/kg doz oranında ip yolla verildi. 

VI. GRUP (NT + MEL/n=5): Bu gruptaki sıçanlara gebeliğin 1. gününden 

laktasyonun son gününe kadar 3 mg/kg NT ve 10 mg/kg MEL (Merck) ip 

olarak uygulandı.  

Yapılan tüm enjeksiyon uygulamaları 0.50 cc miktarında gerçekleştirildi. SF 

ve NT enjeksiyonları 08:00-09:00 saatleri arasında, EA ve MEL enjeksiyonları ise 

16:00-17:00 saatleri arasında yapıldı.  
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3.2. Akciğerin Alınması 
Deney sonunda yavru sıçanların (22 günlük) vücut ağırlıkları ölçüldü. 

Ardından ketamin ve ksilazin (5 mg/kg-50 mg/kg) anestezisi altında sakrifiye 

edildiler. Sıçanların akciğerleri alınarak, ağırlıkları tartıldı. Histopatolojik inceleme 

için akciğerden alınan doku örnekleri, %10’luk formaldehit içine alındı. 

Biyokimyasal analizler için alınan dokular -80 ºC’lik derin dondurucuda muhafaza 

edildi. 

3.3. Histolojik Takip ve Boyama 
Histopatolojik değerlendirme için alınan doku örnekleri 3­4 mm’lik küçük 

parçalara ayrılıp (trimlenerek) plastik doku takip kasetlerine alındı. Bu halde dokular 

24 saat süre ile %10’luk formaldehit içerisinde fikse edildi. Fiksasyon işleminin 

ardından dokular 24 saat boyunca akar çeşme suyunda yıkandılar. Daha sonra 

dereceli alkollerde dehidrate edilerek, ksilende şeffaflaştırılıp parafine gömüldüler. 

Parafin bloklardan Leica RM2145 marka mikrotom yardımıyla 4-5 mikronluk 

kesitler alındı. Kesitlere, genel histolojik yapıyı gözlemlemek amacıyla 

hematoksilen-eozin (H-E), alveolar makrofajları incelemek amacıyla periodic asid 

schiff (PAS) ve mast hücrelerini gözlemlemek amacıyla toluidin mavisi boyama 

yöntemleri uygulandı.  

Hematoksilen-Eozin Boyaması (H-E)  (91)   

         Ksilen ……………………………5 dk.+ 5 dk. + 5 dk. 

         Absolü Alkol …………………….3 dk. 

         Alkol 96 º ………………………..3 dk. 

         Alkol 80 º ………………………..3 dk. 

         Alkol 70 º ………………………..3 dk.   

         Distile su ………………………...5-10 sn. 

         Hematoksilen ……………………12-13dk. 

         Çeşme suyu ……………………...25 dk. 

         Eozin …………………………….2 dk. 

         Alkol 96 º……………………….. 3 dk. + 3 dk. 

         Absolü Alkol …………………….3 dk. + 3 dk. + 3 dk. 

         Ksilen ……………………………5 dk. + 5 dk. + 5 dk. 
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Periodic Asid-Schiff Boyaması (PAS) (91) 

         Kesitler deparafinize ve hidrate edildi, 

         Distile su …………………………2 dk. 

         Alsiyan mavisi …………………...35 dk. 

         Çeşme suyu ………………………2 dk. 

         Distile su ………………………....2 dk. 

         Periyodik ………………………....5 dk. 

         Distile su ………………………....2 dk. 

         Schiff ………………………… ....15 dk. 

         Çeşme suyu ………………………10 dk. 

         Alkol 96 º ………………………...3 dk. + 3 dk. 

         Absolü Alkol ……………………..3 dk. + 3 dk. + 3 dk. 

         Ksilen …………………………….5 dk. + 5 dk. + 5 dk. 

         Kanada balsamı ile kapatıldı. 

 

Toluidin Mavisi Boyaması (91) 

          Kesitler deparafinize ve hidrate edildi, 

          Distile Su ………………………..5 dk. 

          Toluidin mavisi ………………….4 dk. 

          Suda yıkama ……………………..5 dk. 

          96°’ lik alkol ……………………..1 dk. 

          Absolü alkol ……………………...1 dk. 

          Ksilen …………………………….5 dk. + 5 dk. + 5 dk  

          Kanada balsamı ile kapatıldı. 
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3.4. Histolojik Değerlendirme 
Alveollerin birleşmesi sonucu oluşan geniş hava boşlukları amfizem olarak 

değerlendirildi. Amfizem oluşumunu değerlendirmek için her kesitten X10’luk 

büyütmede 10 alan incelendi. Amfizem şiddeti ve yaygınlığına göre; 0-3 arasında 

skorlandı. 0: normal akciğer, 1: akciğerin ≤ %25’ini kaplayan amfizem, 2: akciğerin 

%25-%50’ini kaplayan amfizem ve 3: akciğerin ≥ % 75’ini kaplayan amfizem olarak 

derecelendirildi.  

Alveollerin izlenmediği hücre kümelerinden oluşan alanlar alveolarizasyonda 

duraksama olarak değerlendirildi. Alveolarizasyon kaybının değerlendirilmesi için 

her kesitten X10’luk büyütmede 10 alan incelendi. Kaybın yaygınlığına göre; 0-3 

arasında skorlandı. 0: normal akciğer, 1: akciğerin ≤ %25’inde alveol alanlarının 

kaybı, 2: akciğerin %25-%50’ini kaplayan alveol alanlarının kaybı ve 3: akciğerin ≥ 

% 75’ini kaplayan alveol alanlarının kaybı olarak değerlendirildi. 

Leica Q Win görüntü analiz sistemi kullanılarak, H-E boyama metodu ile 

alveoller, PAS boyama metodu ile alveoler makrofajlar X40’lık büyütmeyle, toluidin 

mavisi boyama metodu ile mast hücreleri X20’lik büyütmeyle, her sıçan  

akciğerinden 10  alan sayılarak yapıldı. 

Preparatlar Leica DFC280 ışık mikroskobu ve Leica Q Win (Leica Micros 

Imaging solution Ltd, Cambrige, UK)  görüntü analiz sistemi ile incelenerek 

skorlandı, fotoğrafları çekildi. 

3.5. Biyokimyasal Analizler 
Dokuların homojenizasyonu 

Enzim aktivitesi yapılacak doku tartıldı, 1/5 w/v oranında PBS (phosphate 

buffered saline) tamponu (pH: 7,4) eklenerek buz izolasyonu altında PCV, 

Kinematica, Status homojenizatörü ile tüm doku parçalanıncaya kadar homojenize 

edildi. Elde edilen homojenatlar, VWR Branson scientific sonifikatörde 30 saniyelik 

aralıklarla 3 defa 30 saniye sonifiye edildi. Homojenizasyon ve sonifiye işlemlerinin 

ardından 12.000 g’ de +4 ºC’ de 15 dakika Ole Dich 157.MP mikrosantrifüj aletiyle 

santrifüj işlemi yapıldı. Lipid peroksidasyonu belirlenecek dokunun 

homojenizasyonu işleminde %1,15’lik KCl 1/10 w/v oranında eklendi. Homojenat 

analiz yapılıncaya kadar yine − 70 ºC’ de derin dondurucuda saklandı. 
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Lipit peroksidasyonunun belirlenmesi 

Serbest radikal saldırıları sonucu hücre membranında bulunan lipitlerin 

peroksidasyonu, son ürün olan malondialdehit (MDA) miktarının Beuge (92) 

yöntemine göre belirlenmesiyle bulundu. 

Gerekli çözeltiler: 

 % 15’lik TCA çözeltisi        : 1 hacim 

 % 0.375’lik TBA çözeltisi   : 1 hacim 

 0.25 N’lik HCl çözeltisi       : 1 hacim 

Yukarıdaki üç çözeltinin hassas bir şekilde hazırlanıp belirtilen hacim 

oranlarında karıştırılmasıyla bir solüsyon hazırlandı. 

Yöntem: 

1- 10 mL’ lik santifüj tüpleri alındı ve bütün tüplere hazırlanan solüsyondan 

4 mL kondu. 

2- Kör tüpleri hariç tutularak örnek tüplerine 1 mL homojenat kondu. 

3- Bir kez şiddetli bir şekilde karıştırıldı. 

4- Kaynar suda ( 95- 100 ºC ’de ) 15 dakika bekletildi. 

5- Daha sonra tüpler soğutuldu ve 3500 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. 

6- Elde edilen süpernatanın 535 nm’deki absorbansı Shimadzu UV- 1601-UV 

visible spektrofotometresinde okundu. 

Malondialdehit miktarı aşağıdaki fomülle hesaplandı. 

MDA-TBA kompleksi için molar absorbans katsayısı: ε : 1.56 x 105 M-1 cm-1 

 

3.6. İstatiksel Analiz 
İstatistiksel analizler SPSS programı (SPSS for Windows version 17) ve 

MedCalc (2007, Belçika)  istatistiksel yazılım programları ile yapıldı. Tüm sonuçlar 

aritmetik ortalama ± standart hata (x ± SE) olarak ifade edildi. Tüm gruplardaki 

ölçülebilir değişkenlerin Shapiro Wilk normallik testine göre normal dağılım 

göstermediği saptandı (p>0.05). Bu nedenle istatistiksel değerlendirmede parametrik 

olmayan testlerden Kruskal Wallis varyans analizi, tüm değişkenler yönünden 

grupların genel karşılaştırılmasında kullanıldı. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

4.1. Vücut Ağırlıkları 
Deney sonunda yavru sıçanların vücut ağırlıkları karşılaştırıldığında kontrol, 

sham, NT ve NT + MEL grupları birbirine benzer bulundu (p>0.05). Sıçanların vücut 

ağırlıkları Tablo I’de verildi. 

 

Tablo I. Grupların vücut ağırlıkları ve karşılaştırması.  

Grup Vücut Ağırlığı P=0,007 

Kontrol 31.63 ± 2.16  

EA 30.58 ± 0.66  

SF 32.80 ± 1.96  

MEL 32.74 ± 0.86  

NT 32.05 ± 1.91  

NT + MEL 34.63 ± 0.35  

 

 

4.2. Akciğer Ağırlıkları 
Deney sonunda yavru sıçanların akciğer ağırlıkları açısından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). Sıçanların akciğer ağırlıkları 

Tablo II’de verildi. 

 

Tablo II. Grupların akciğer ağırlıkları ve karşılaştırması.  

Grup Akciğer Ağırlığı P=0,12 

Kontrol 0.33 ± 0.02  

EA 0.33 ± 0.01  

SF 0.33 ± 0.02  

MEL 0.31 ± 0.01  

NT 0.30 ± 0.02  

NT + MEL 0.32 ± 0.01  
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4.3. Işık Mikroskobik Bulgular 
Kontrol Grubu 

Kontrol grubuna ait akciğer doku kesitleri incelendiğinde, bronş, bronşiyol, 

alveol ve pulmoner interstisyum yapıları normal olarak izlendi. Terminal 

bronşiyoller respiratuar bronşiyollere açılmakta, daha sonra da alveol kanalı ile çok 

sayıda alveolle devam etmekteydi (Resim 1). Alveoller bal peteklerine benzeyen tek 

tarafı açık, küçük cepler halinde izlendi (Resim 2). Bu grupta alveol sayısı 23,6 ± 0,7 

olarak bulundu.  

 

 
Resim 1: Kontrol grubu; terminal (yıldız) ve respiratuar (kalın ok) bronşiyol ile 

alveollerin (ince ok) görünümü. H-E X10. 

 



 
35 

 

 
 

 
Resim 2: Kontrol grubu; alveoller (oklar). H-E X40. 

 

PAS boyama metodu ile sitoplazmaları pembe boyanan alveoler makrofajlar, 

alveol lümeni içerisinde ve alveol yüzeyine yakın olarak gözlendi (Resim 3). 

Toluidin mavisi boyama metodu uygulanan kesitlerde, mast hücreleri menekşe 

renginde boyanan granülleri ile ayırt edildi. Mast hücreleri bronş, bronşiyol ve 

damarların etrafındaki bağ dokusu içerisinde ve nadiren de alveoller arası 

insterstisyum içerisinde izlendi (Resim 4, 5). Bu grupta ortalama alveoler makrofaj 

sayısı 3.6 ± 0.3, mast hücre sayısı ise 2.6 ± 0.6 olarak tespit edildi.    
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Resim 3: Kontrol grubu; alveol yüzeyine yakın yerleşmiş alveoler makrofajlar 

(oklar) izlenmekte. PAS X40. 

 

 
Resim 4: Kontrol grubu; bronşiyol duvarının etrafındaki bağ dokusu içerisinde 

mast hücreleri (oklar) izlenmekte. Toluidin mavisi X40. 
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Resim 5: Kontrol grubu; granülleri mavi-mor renkte boyanmış mast hücresinin 

görünümü. Toluidin mavisi X100. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
38 

 

 
 

Sham Grupları (SF, EA VE MEL) 

Bu gruplara ait kesitlerde bronş, bronşiyol, alveol ve pulmoner interstisyum 

yapıları kontrol grubuna benzer şekilde normal histolojik yapıda izlendi (Resim 6, 7 

ve 8). Ortalama alveol sayısı SF grubunda 20.6 ± 0.8, EA grubunda 21.4 ± 0.8 ve 

MEL grubunda 21.9 ± 0.8 olarak bulundu. Alveol sayıları bakımından SF, EA ve 

MEL grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (P>0.05).       

     

 
Resim 6: SF grubu: bronşiyol (yıldız) ve alveoller (oklar).  H-E X10. 

 



 
39 

 

 
 

 
Resim 7: EA grubu; terminal (yıldız) ve respiratuar (kalın ok)  bronşiyol ile 

alveollerin (ince ok) görünümü. H-E X10. 

 

 
Resim  8: MEL grubu; terminal (yıldız) ve respiratuar (kalın ok)  bronşiyol ile 

alveoller (ince ok) kontrol grubuna benzer olarak izlenmekte . H-E X10. 
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PAS boyama metodu uygulanan kesitlerde, her üç grupta da alveoler 

makrofajlar pembe renkte boyanan geniş sitoplazmaları ile alveollerin lümeninde 

izlendiler (Resim 9, 10 ve 11). Ortalama alveoler makrofaj sayısı SF grubunda 3.4 ± 

0.4, EA grubunda 4.0 ± 0.5 ve MEL grubunda 4.4 ± 0.6 olarak tespit edildi. Alveoler 

makrofaj sayısı bakımından gruplar  istatistiksel olarak birbirine benzer olarak 

bulundu (P>0.05). 

 

 

 
Resim 9: SF grubu; alveol lümeni içerisinde izlenen alveoler makrofajlar 

(oklar). PAS X40. 
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Resim 10: EA grubu; alveol lümeninde alveoler makrofajlar izlenmekte (oklar). 

PAS X40. 

 

 
Resim 11: MEL grubu; alveoler makrofajların görünümü (oklar) kontrol ve 

diğer sham gruplarına benzer olarak izlenmekte. PAS X40. 

 

        



 
42 

 

 
 

Toluidin mavisi boyama metodu uygulanmış kesitlerde kontrol grubuna 

benzer şekilde, bu gruplarda da mast hücrelerine bronş, bronşiyol ve damarların 

etrafındaki bağ dokusu içerisinde rastlandı (Resim 12, 13 ve 14). Ortalama mast 

hücre sayısı SF grubunda 2.6 ± 0.6, EA grubunda 2.1 ± 0.3 ve MEL grubunda 2.8 ± 

0.5 olarak tespit edildi. Gruplar arasında mast hücre sayısı bakımından da istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmadı (P>0.05). 

 

 
Resim 12: SF grubu; bronşiyol ve damar duvarında mast hücrelerinin 

görünümü (oklar). Toluidin mavisi X20. 
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Resim 13: EA grubu; bronşiyol ve damar duvarındaki mast hücreleri (oklar). 

Toluidin mavisi X20. 

 

 

 
Resim 14: MEL grubu; bronşiyol duvarında izlenen mast hücreleri (oklar). 

Toluidin mavisi X20. 
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NT  Grubu  

H-E boyama metodu uygulanan kesitler incelendiğinde, akciğerin bazı 

alanlarının az sayıda alveolden, diğer bazı alanlarının ise alveollerin birbirleri ile 

birleşmesi sonucu meydana gelen geniş hava boşluklarından oluştuğu görüldü 

(Resim 15). Semikantitatif olarak yapılan histolojik değerlendirme sonucunda alveol 

gelişiminin yetersiz olduğu alanlar (alveolarizasyaon kaybı) 0.76 ± 0.10 olarak 

bulunurken, alveollerin birleşmesi sonucu oluşan amfizemik alanlar 0.75 ± 0.14 

olarak tespit edildi. Kontrol ve sham grupları ile karşılaştırıldığında, bu grupta alveol 

gelişiminin az olduğu alanlar ve amfizemik alanların istatistiksel olarak anlamlı 

derecede artmış olduğu izlendi (P<0.0001). Bronşiyolden sonra dallanarak oluşan  

terminal ve respiratuar bölümlere nadir olarak rastlandı. Distal hava yollarında 

izlenen bu azalma ile beraber alveollerin sayısında da azalma izlendi.  Bu grupta 

ortalama alveol sayısı 16.8 ± 0.7 olarak tespit edildi. Kontrol ve sham grupları ile 

karşılaştırıldığında, NT grubunda alveol sayısının istatistiksel olarak anlamlı 

derecede azaldığı gözlendi (P<0.0001). Ayrıca alveollerin boyut ve şekilleri 

düzensizdi (Resim 16).  

 

 
Resim 15: NT grubu; alveol gelişiminin olmadığı alanlar (ince ok), amfizemik 

alanlar (yıldızlar) ve tam açılmamış bronşiyoller (kalın ok). H-E X10.  
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Resim 16: NT grubu: alveoller düzensiz olarak izlenmekte (yıldız). H-E X40. 

 

Dikkat çeken diğer bir bulgu PAS boyama metodu uygulanan kesitlerde 

bronşiyollerin (Resim 17) ve alveollerin (Resim 18) lümenleri içerisinde tek tek ya 

da gruplar halinde PAS (+) alveoler makrofajların izlenmesiydi. Ortalama alveoler 

makrofaj sayısı 8.6 ± 0.6 olarak tespit edildi. Kontrol ve sham grupları ile 

karşılaştırıldığında, bu grupta alveoler makrofaj sayısı istatistiksel olarak anlamlı 

derecede artmıştı (P<0.0001).  
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Resim 17: NT grubu; bronşiyol lümeninde gruplar halinde izlenen alveoler 

makrofajlar (oklar). PAS X40. 

 

 
Resim 18: NT grubu; alveol lümeni içerisinde çok sayıda ve gruplar halinde 

izlenen alveoler makrofajların görünümü (oklar). PAS X40. 
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Toluidin mavisi boyama metodu uygulanan kesitlerde mast hücreleri, 

bronşiyol ve damarların etrafında  mavi-mor renkte boyandılar (Resim 19). Bu 

grupta ortalama mast hücre sayısı 5.9 ± 0.9 olarak saptandı. Kontrol ve sham grupları 

ile karşılaştırıldığında; NT grubunda, mast hücre sayısının istatistiksel olarak anlamlı 

derecede arttığı gözlendi (P=0.0002). 

 

 
Resim 19: NT grubu; bronşiyol duvarında çok sayıda izlenen mast hücreleri 

(ok). Toluidin mavisi X20. 
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NT + MEL Grubu 

H-E boyama metodu uygulanan preparatlar incelendiğinde; alveollerde yer 

yer amfizematöz genişlemeler ve alveoler septalardaki kalınlaşma bulguları dışında, 

bu grubun akciğer kesitlerinin kontrol ve sham gruplarına benzer olduğu izlendi 

(Resim 20 ve 21). Histolojik değerlendirme sonucunda alveol gelişiminin yetersiz 

olduğu alanlar (septasyon kaybı) 0.30 + 0.06, amfizematöz genişlemeler ise 0.16 + 

0.04 olarak bulundu. Alveol gelişiminin yetersiz olduğu alanlar ve amfizematöz 

genişlemeler bakımından, NT + MEL grubunda, NT grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede azalma saptandı (P<0.0001). Diğer yandan, bu parametreler 

yönünden, kontrol ve sham grupları ile NT + MEL grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı  bir fark bulunmadı (P>0.05). Ortalama alveol sayısı 19.8 ± 0.6 olarak tespit 

edildi. Bu grupta, alveol sayısı, nikotin grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde artarken (P<0.0001), sham grupları ile karşılaştırıldığında grupların birbirine 

benzer olduğu görüldü (P>0.05). 

 

 

 
Resim 20: NT + MEL grubu; terminal bronşiyol (yıldız), respiratuar bronşiyol 

(kalın ok) ve alveoller (ince ok) izlenmekte. H-E X10. 
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Resim 21: NT + MEL grubu; alveollerin görünümü. H-E X40. 

 

PAS boyama metodu uygulanan kesitler incelendiğinde alveoler makrofajlar, 

alveol ve bronşiyollerin lümenlerinde izlendi (Resim 23). Ortalama alveoler 

makrofaj sayısı 5.2 ± 0.4 olarak bulundu. Alveoler makrofajların sayısı NT grubuna 

göre bu grupta istatistiksel olarak anlamlı şekilde azalmıştı (P<0.0001). Ancak 

kontrol ve sham grupları ile karşılaştırıldığında alveoler makrofaj sayısı bu grupta 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksekti (P<0.0001).  
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Resim 22: NT + MEL grubu; alveoler makrofajlar (oklar). PAS X40. 
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Toluidin mavisi boyama metodu uygulanmış kesitlerde mast hücreleri 

bronşiyol ve damarların çevresinde izlendi (Resim 23). Ortalama mast hücre sayısı 

3.4 ± 0.6 olarak bulundu. Bu  grupta, mast hücre sayısı, NT grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde azalırken (P<0.0001), kontrol ve sham grupları ile 

karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak herhangi bir fark bulunmadı 

(P>0.05). 

 

 
Resim 23: NT + MEL grubu; bronşiyol duvarında mast hücreleri (oklar). 

Toluidin mavisi X20. 
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Histolojik skorlama bulguları, Tablo III ve Tablo IV’te; alveol sayısı, Grafik 

1 ve Tablo V’te; alveoler makrofaj sayısı, Grafik 2 ve Tablo VI’da; mast hücre 

sayısı, Grafik 3 ve Tablo VII’de verildi.  

 

Tablo III. Grupların amfizem skorlama bulguları ve karşılaştırması. 

Grup Amfizem P<0,0001 

Kontrol 0,08 ± 0.03 5 

SF 0,06 ± 0.03 5 

EA 0,10 ± 0.03 5 

MEL 0,11 ± 0.04 5 

NT 0,75 ± 0.14 1, 2, 3, 4, 6 

NT + MEL 0,16 ± 0.04 5 

 

 

Tablo IV. Grupların alveolarizasyon kaybı skorlama bulguları ve karşılaştırması. 

Grup Septasyon Kaybı P<0,0001 

Kontrol 0,15 ± 0.04 5 

SF 0,25 ± 0.06 5 

EA 0,19 ± 0.04 5 

MEL 0,13 ± 0.04 5 

NT 0,76 ± 0.10 1, 2, 3, 4, 6 

NT + MEL 0,30 ± 0.06 5 
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Grafik 1. Grupların ortalama alveol sayıları. 

 
 

Tablo V. Grupların ortalama alveol sayılarının karşılaştırılması. 

Grup Alveol Sayısı P<0,0001 

Kontrol 23.6 ± 0.7 2, 3, 5, 6 

SF 20,6 ± 0.8 1, 5 

EA 21.4 ± 0.8 1, 5 

MEL 21.9 ± 0.8 5 

NT 16.8 ± 0.7 1, 2, 3, 4, 6 

NT + MEL 19.8 ± 0.6 1, 5 
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Grafik 2. Grupların ortalama alveoler makrofaj sayısı. 

 

 

Tablo VI. Grupların ortalama alveoler makrofaj sayılarının karşılaştırılması. 

Grup Alveolar Makrofaj P<0,0001 

Kontrol 3.6 ± 0.3 5, 6 

SF 3.4 ± 0.4 5, 6 

EA 4.0 ± 0.5 5, 6 

MEL 4.4 ± 0.6 5, 6 

NT 8.6 ± 0.6 1, 2, 3, 4, 6 

NT + MEL 5.2 ± 0.4 1, 2, 3, 4, 6 
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Grafik 3. Grupların ortalama mast hücre sayısı. 

 
 

Tablo VII. Grupların ortalama mast hücre sayılarının karşılaştırılması. 

Grup Mast Hücresi P=0.0002 

Kontrol 2.6 ± 0.6 5 

SF 2.6 ± 0.6 5 

EA 2.1 ± 0.3 5 

MEL 2.8 ± 0.5 5 

NT 5.9 ± 0.9 1, 2, 3, 4, 6 

NT + MEL 3.4 ± 0.6 5 
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4.4. Biyokimyasal Bulgular 
NT grubuna ait akciğerlerdeki MDA seviyesinin (325.0 ± 27.3), kontrol ve 

sham grupları (Kontrol; 130.6 ± 4.9, SF; 142.9 ± 3.7, EA; 149.1 ± 5.1, MEL; 130.4 ± 

7.6) ile karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı derecede yükselmiş olduğu 

tespit edildi. Bununla birlikte, NT + MEL grubunun MDA seviyesinin (135.1 ± 9.3), 

NT grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak önemli şekilde azalmış olduğu 

gözlendi (p<0.0001).  

       Grupların MDA seviyeleri, Grafik 4 ve Tablo VIII ‘de verildi. 

 

Grafik 4. Grupların MDA seviyesi. 

 

 

Tablo VIII. Grupların MDA seviyelerinin karşılaştırılması. 

Grup MDA (nmol/gr) P < 0,0001 

Kontrol 130.6 ± 4.9 2, 3, 5 

EA 142.9 ± 3.7 1, 4, 5 

SF 149.1 ± 5.1 1, 4, 5, 6 

MEL 130.4 ± 7.6 2, 3, 5 

Nikotin 325.0 ± 27.3 1, 2, 3, 4, 6 

Nikotin + MEL 135.1 ± 9.3 3, 5 
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5. TARTIŞMA 
Dünya Sağlık Örgütü’nün verilerine göre gelişmiş ülkelerdeki kadınların 

yaklaşık %20’si, gelişmekte olan ülkelerdeki kadınların ise yaklaşık %9’u sigara 

içmektedir (1). Sigara bağımlılığı olan kadınların çoğunun gebelik ve emzirme 

dönemlerinde de sigara içme alışkanlıklarını devam ettirmeleri nedeniyle, sigara 

içiminin bebekte oluşturacağı zararlı etkileri araştırmaya yönelik çalışmalar son 

yıllarda hız kazanmıştır.  

NT sigara dumanının en önemli bileşenlerinden biridir ve deneysel 

çalışmalarda, sigaranın toksisitesinin oluşmasında genellikle NT kullanılmıştır (93). 

Hızlı bir şekilde plasentadan geçerek amniyotik sıvıya karışan NT, fetusun derisi 

tarafından emilir. Doğumdan sonra ise, anne sütü ile beslenen bebeğe, annenin 

plazmasındaki konsantrasyondan 2-3 kat daha yüksek miktarda NT geçer (54). 

Çalışmalar maternal sigara içiminin, fetus dokularında NT ve kotinin birikimine 

neden olduğunu göstermiştir (94).  

Deneysel çalışmalarda birçok farklı dozda NT uygulanmıştır (93, 95). Jalali 

ve ark., Canöz ve ark. çalışmalarında NT’yi 3 mg/kg dozda uygulamışlardır (96, 97). 

Bu dozun sıçanlarda oluşturduğu plazma NT seviyesi, ağır sigara içicilerinde 

bulunan plazma NT seviyesi aralığındadır (98). Biz de bu çalışmada NT’yi, gebeliğin 

ilk gününden laktasyonun son gününe kadar 3 mg/kg dozda uyguladık. Memeli 

akciğer gelişimi klasik olarak, psödoglandular evre, kanaliküler evre, terminal kese 

dönemi ve alveoler evre olarak ayrılmıştır (95, 96). Böylece çalışmamızda akciğer 

gelişiminin bütün dönemleri boyunca sıçanlar nikotine maruz bırakılmıştır.  

Çalışmamızda gebelik ve laktasyon süresince, ip olarak NT uygulanan 

sıçanların yavrularının vücut ağırlıkları kontrol ve sham grupları ile benzer olarak 

bulundu. Maritz ve ark. da maternal NT’ye maruz kalan yavruların vücut 

ağırlıklarının etkilenmediğini rapor etmişlerdir (100). Guan ve ark. sıçanlarla 

yaptıkları çalışmada NT’yi sıçanların aktif fazları (karanlık) boyunca, beyindeki 4. 

ventrikül içerisine infüze etmişlerdir (101). Aktif fazda NT uygulamasının yiyecek 

alımında büyük bir düşüşe neden olduğunu bildirmişlerdir (100). Biz çalışmamızda 

NT’yi, her sabah (saat 09:00) sıçanlar inaktif fazda (aydınlık) ve yiyecek alımları en 

az seviyedeyken uyguladık. NT’nin ömrü yaklaşık 90 dakikadır (100). Bu çalışmada  

NT’nin sıçanlara enjekte edilmesinden, 9 saat sonra sıçanların aktif fazı başladı. Bu 
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nedenle NT verilmesi sıçanların yiyecek alımını etkilemediğinden, NT grubundaki 

yavru sıçanların vücut ağırlıkları da etkilenmedi.  

İnsanlarda maternal sigara içiminin, yavruda solunum sistemi hastalıkları 

insidansındaki yükselmeyle ilişkili olduğu birçok çalışmayla gösterilmiştir (102). 

Yapılan son çalışmalarda gebelik süresince sigara dumanına maruz kalan sıçan 

yavrularının akciğerlerinde, septal büyüme ve buna bağlı olarak alveolarizasyon 

hızının yavaşladığı rapor edilmiştir (103, 104). Sekhon ve ark., prenatal NT 

maruziyetinin maymun fetuslarında akciğer gelişimini inhibe ettiğini bildirmişlerdir 

(105). Biz de çalışmamızda maternal NT uygulanan yavru sıçanların akciğerlerinde 

alveollerin gelişmediği alanlara rastladık. Ayrıca bu sıçanların akciğerlerinde 

alveollerin sayısı, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak önemli 

derecede azalmıştı. Akciğer gelişiminde fibroblastlar ve elastik lifler, septasyon ve 

alveollerin oluşumunda önemli rol oynamaktadır (106). Sigara dumanına maruziyet, 

fibroblast hücre döngüsü geçiş zamanını uzatması ve böylece proliferasyonunu, 

migrasyonunu ve aktivitesini inhibe etmesi yoluyla bronşiyollerin dallanmasını ve 

dolayısıyla alveolarizasyonu engellemektedir (107). Bu nedenle akciğer fibroblast 

fonksiyonlarının engellenmesi alveol oluşumunda bozulmaya, buna bağlı olarak da 

alveol sayısında kalıcı bir azalmaya yol açabilir (39). Petre ve ark. da, fetal ve 

neonatal NT verilen sıçanların postnatal akciğer gelişiminin ve alveolarizasyonun 

bozulmasını, NT’nin akciğer vaskülarizasyonunu önemli derecede düşürmesine 

bağlamışlardır (108). Diğer yandan NT’nin dokularda süperoksit anyonunu ve 

hidrojen peroksit oluşumunu arttırdığı bir çok çalışmada rapor edilmiştir (93, 120, 

124). Esfahani ve ark. yaptıkları in vitro çalışmalarda süperoksit anyonu ve hidrojen 

peroksitin embriyo gelişimini bloke ettiğini göstermişlerdir (109). Bu nedenle NT 

serbest oksijen radikallerinin oluşumunu indükleyerek de akciğer gelişim sürecini 

inhibe etmiş olabilir. 

Çalışmamızda gözlemlediğimiz diğer bir bulgu, alveollerin genişlemesi ile 

karakterize amfizemik alanlardı. Amfizem terminal bronşiyollerin distalindeki hava 

alanlarının kalıcı olarak, anormal bir şekilde genişlemesi ile meydana gelmektedir 

(110). Bu süreçte alveol duvarının geri çekilmesi ile alveol kanalı dilate olur, alveol 

çapı artar ve alveolar septa devamlı olarak kısalır veya tamamen ortadan kalkabilir 

(111). Araştırmacılar sigara dumanının pulmoner amfizem için en önemli risk 
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faktörü olduğunu kanıtlamışlardır (112). Maritz ve ark. yaptıkları bir çalışmada, 

sigara dumanının en önemli alkoloidi olan NT’nin maternal maruziyeti sonucunda 

mikroskopik amfizem geliştiğini tespit etmişlerdir. Bu çalışmada, amfizem oluşmuş 

akciğerde alveol sayısının, amfizem oluşmamış akciğerdekinden daha az sayıda 

olduğu da rapor edilmiştir (111). Maternal NT maruziyetinin yavrularda amfizeme 

neden olduğuna dair iki mekanizma bulunmaktadır. Birincisi enerji metabolizmasının 

NT tarafından geriye dönüşümsüz olarak inhibe edilmesi sonucu akciğer hücrelerinin 

ölümü ve amfizem gibi akciğer bütünlüğününün bozulmasıdır. İkincisi ise proteaz-

antiproteaz dengesini bozarak proteaz aktivitesini artırmasıdır. Çalışmalar NT’nin 

alveolar makrofajlar için bir kemotaktik ajan olarak rol oynadığını göstermektedir. 

Akciğerde biriken makrofajlar elastaz gibi proteazlar salgılamaktadır. Böylece bu 

hücreler, alveollerin etrafını saran ve onları destekleyen bağ doku çatısını yıkarak 

amfizem oluşumuna neden olmaktadır (110). Bu çalışmada prenatal ve neonatal 

dönemde NT uygulanan sıçanların akciğerlerinde alveoler makrofaj sayısının kontrol 

ve sham gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde arttığı gözlendi.    

Mononükleer fagositik sistemin pulmoner üyeleri olan alveoler makrofajlar, 

patojenlere ve diğer çevresel değişikliklere karşı akciğeri savunmada ve akciğer 

parankimasının onarımında merkezi bir rol oynar. Alveoler makrofajlar çoğunlukla 

respiratuar epitel yüzeyinde yerleşim gösterirler ve dış çevreye direkt olarak maruz 

kalırlar. Akciğerin maruz kaldığı çevresel risklerin en yaygın olanlarından biri sigara 

dumanıdır  (113). Araştırmalar sigara dumanının, insanlarda ve deney hayvanlarında 

alveoler makrofajların mobilizasyonuna neden olduğunu göstermiştir (115). Harada 

ve ark da çalışmalarında sigara dumanına maruziyetin, alveoler makrofaj sayısında 

artışa neden olduğunu bildirmişlerdir. Bu artışa sigara dumanındaki tar ve NT içerikli 

partikül bileşenlerinin yol açtığını rapor etmişledir (116). Biz de çalışmamızda NT 

uygulanan grupta alveoler makrofaj sayısının, kontrol ve sham gruplarına göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığını tespit ettik.  

Çalışmamızda, NT grubundaki akciğer mast hücre sayılarının kontrol ve 

sham gruplarına göre belirgin olarak arttığını gözlemledik. Erbagci ve ark. da sigara 

içenlerin akciğer ve derilerinde, hücre aktivasyonuna bağlı olarak mast hücre 

sayısında artış olduğunu bildirmişlerdir (117). Kemik iliğinden köken alan mast 

hücreleri, allerjik ve immünolojik reaksiyonların yanı sıra, inflamatuar 
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reaksiyonlarda da rol oynayan hücrelerdir (118). Yapılan in vitro çalışmalarda mast 

hücre membranları üzerinde α-7, α-9 ve α-10 gibi kolinerjik sisteme ait AChR’lerinin 

bulunduğu gösterilmiştir. Yahara ve ark. NT’nin akciğer mast hücre aktivasyonunu, 

membranda bulunan bu reseptörler üzerinden etkilediğini bildirmişlerdir (119).  

Sigara dumanının temel toksik bileşeni olan NT’nin, reaktif oksijen türlerinin 

üretimini uyararak, oksidatif stresin oluşumuna neden olduğu önceki çalışmalarda 

gösterilmiştir. Ayrıca NT’nin mitokondrial yolakta solunum zincirini etkileyip 

süperoksit anyonunu ve hidrojen peroksit oluşumunu arttırdığı rapor edilmiştir. Diğer 

bir mekanizmayla, NT hücre içi metabolizması esnasında sitokrom P450 

enzimlerinin aktivitesini artırarak serbest radikal oluşumuna yol açmaktadır (120). 

Artmış oksidatif stres altında reatif oksijen radikalleri, DNA ve proteinlerin oksidatif 

hasarı ile membran lipid peroksidasyonunu içeren çeşitli mekanizmalarla hücresel 

hasara neden olmaktadır (121). Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin hücre 

membranlarındaki doymamış yağ asitleri ile reaksiyona girerek peroksit ve aldehit 

gibi çeşitli ürünlere yıkılması ile sonuçlanan reaksiyon zinciridir (122). MDA 

dokularda lipid peroksidasyonunu göstermek için kullanılan en yaygın parametredir. 

MDA seviyelerinde yükselme serbest radikaller tarafından oluşturulan hücre 

membran hasarını göstermektedir (123). Baykan ve ark ile Narin ve ark 

çalışmalarında, gebelik ve laktasyon dönemlerinde uygulanan NT maruziyetinin 

doku MDA seviyesinde artışa neden olduğunu rapor etmişlerdir (94, 124). Bu 

çalışmada da nikotine maruz kalan sıçanların akciğer dokularında, MDA seviyesinin 

kontrol ve sham gruplarına göre anlamlı derecede arttığı tespit edildi. Akciğer 

hastalıkları için en önemli risk faktörlerinden biri olarak tanımlanan NT’nin 

akciğerde oksidan-antioksidan dengesini bozarak akciğer hastalıklarının gelişme 

olasılığını arttırdığı bildirilmiştir (125). Bu durum gebelik ve laktasyon 

dönemlerindeki NT maruziyetinin, anne ile birlikte yavrunun da oksidan-antioksidan 

dengesini bozarak (54) akciğer metabolizmasını ve yapısal gelişimini olumsuz yönde 

etkilediğini göstermektedir (126).  

Çalışmamızda, maternal NT’ye maruz kalan yavru sıçanların akciğerlerinde 

gözlenen histolojik ve biyokimyasal hasarın, MEL tedavisi ile önemli şekilde 

düzeldiği  izlendi. MEL’in güçlü bir endojen antioksidan olduğu bilinmektedir. 
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Termodinamik görüş, bu antioksidan ajanın sahip olduğu yüksek oranda reaktif 

oksijen türlerini doğrudan süpürme yeteneğinin, moleküler yapısındaki zengin 

elektron içeriğinden kaynaklandığını bildirmiştir (89). Lipid peroksidasyonunu 

düşürmede etkili ve serbest radikalleri süpüren çok sayıda sentetik ve doğal 

antioksidanlar bulunmasına rağmen, bu antioksidanların plasental bariyeri geçme 

yetenekleri birbirinden farklıdır. Örneğin vitamin E  en iyi bilinen antioksidanlardan 

biridir.  Saun ve ark. anneye uygulanan vitamin E nin, umbilikal kord ve plasentada, 

maternal plazmadan daha düşük seviyede olduğunu tespit etmişlerdir. Bu sonuç 

Vitamin E nin plasentaya geçişinin yetersiz olduğunu göstermektedir (127). E 

vitamininin tersine MEL’in fetusa geçişi daha kolaydır (128). Nitekim araştırmacılar 

anneye verilen MEL’in değişikliğe uğramadan plasentaya geçerek fetal dolaşıma 

girdiğini (129) ve anne sütüne karıştığını (83) göstermişlerdir. Aynı bulgu Yallon ve 

ark. tarafından koyunlarda, Reppert ve ark. tarafından da Rhesus maymunlarında 

gözlemlenmiştir (130, 131).  Hızlı plasental transfer ve hücre membranlarından kolay 

geçişi, MEL’in molekül yapısının küçük olması ve lipofilik özelliklerinden 

kaynaklanmaktadır. Bundan dolayı fetusta serbest radikallerin neden olduğu hasarın 

önlenmesinde maternal MEL verilmesi diğer antioksidan ajanlara göre daha etkilidir 

(132). Biz de fetal dokudaki etkinliğinden dolayı nikotinin neden olduğu oksidatif 

hasarın önlenmesinde, antioksidan ajan olarak MEL’i kullandık.  

Çalışmamızda, nikotin grubundaki yavru sıçanların akciğerlerinde izlenen 

amfizematik ve alveol gelişiminin yetersiz olduğu alanların, NT + MEL grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı derecede azaldığını gözlemledik. Çalışmalarda  MEL’in 

embriyonel dönemde reaktif oksijen türlerini azalttığı, antioksidan enzimleri 

arttırdığı, fetal dönemde ise sirkadiyen ritmi düzenlediği, hücre proliferasyonu ve 

fetal gelişim üzerinde etkili olduğunu  bildirmişlerdir (133). Slominski ve ark, Roth 

ve ark. in vitro kültür sistemlerinde MEL’in embriyodaki hücre siklusunu ve hücre 

bölünmesini etkilediğini göstermişlerdir (134, 135). Danilova ve ark. zebrafish 

embriyolarında MEL reseptör ekspresyonu başladıktan sonra proliferasyon hızının 

önemli derecede arttığını bildirmişlerdir (136). Biz bu çalışmada MEL’in hem güçlü 

bir oksijen radikal süpürücü olması hem de emriyonel hücre siklusu üzerindeki 

olumlu etkilerinden dolayı NT’nin neden olduğu alveol kaybını düzelttiğini 

düşünmekteyiz. 
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Çalışmamızda MEL uygulaması ile, NT’ nin neden olduğu alveoler makrofaj 

ve mast hücre sayısındaki artışın istatistiksel olarak anlamlı şekilde azaldığını tespit 

ettik. Qiao ve ark., MEL’in makrofajların aktivasyonunun engellenmesi gibi 

antiinflamatuar fonksiyonlarının olduğunu rapor etmişlerdir (137). MEL ve 

metabolitleri potansiyel olarak inflamatuar süreçte immünomodülatör ajan olarak 

etki gösterirler. MEL’in antiinflamatuar etkisi, COX2 üzerindeki spesifik 

inhibisyonuna bağlıdır (138).  

Mast hücreleri ve makrofajlar aralarındaki etkileşim nedeniyle, deri, 

peritoneal kavite ve akciğer gibi organlarda birbirlerine yakın yerleşirler. Makrofajlar 

reaktif oksijen radikallerinin temel kaynaklarından biri olarak bilinir. Emily Swindle 

ve ark.  makrofajlar tarafından üretilen reaktif oksijen radikallerin mast hücre 

aktivasyonunda önemli role sahip olduğunu bildirmişlerdir (139). MEL’in reaktif 

oksijen radikalleri ile etkileşimi, bir elektron vererek zararsız meloninyl katyon 

radikali oluşturma şeklindedir. MEL’in in vivo şartlarda doku ve hücreleri reaktif 

oksijen radikallerinden korumada, eşit dozlarda kullanılan vitamin C ve E’den birkaç 

kat daha güçlü olduğu bildirilmiştir (140). Diğer yandan MEL’in etki mekanizmasını 

araştıran Li ve ark. çalışmaları sonunda, aktive olan mast hücre mediyatörlerinin 

(TNF-α, ICAM-I) ekspresyonu üzerine, MEL tedavisinin inhibe edici etkiye sahip 

olduğunu göstermişlerdir (141). Biz bu çalışmada MEL’in makrofaj ve mast hücreler 

üzerine etkisinin, bu antioksidan ajanın hem serbest radikal süpürücü özelliği hem de 

immünmodülatör fonksiyonlarının etkili olduğunu düşünmekteyiz.  

Bu çalışmada NT’nin neden olduğu oksidatif hasarın göstergesi olan lipid 

peroksidasyonun MEL tedavisiyle düzeldiği gözlendi. NT, etkisini nAChR’lerini 

bağlayarak göstermektedir. nAchR’ler etkinleştirildiğinde, hücre içine Ca+ iyon akışı 

yükselir (14, 15). İntrasellüler Ca+ konsantrasyonunun yükselmesi organel 

fonksiyonu ve intrasellüler sinyalleri engelleyerek hücrede oksidatif strese yol açan 

reaktif oksijen türlerinin aşırı üretimine neden olur (142). Böylece dokuda serbest 

yağ asiti konsantrasyonu ve MDA seviyesi yükselir (13). 

NT ile indüklenmiş organ hasarının patofizyolojisinin, lipid peroksidasyonundaki 

yükselme ile ilişkili olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir (126). Lipid peroksidasyonu ile 

oluşan radikaller başlangıçtaki etki alanlarından diffüze olup, hücrenin diğer bölümlerine 

yayılıp doku hasarına neden olurlar (143). MEL yayılmakta olan, peroksil radikallerini 
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yakalayarak lipid peroksidasyonunu sonlandırmaktadır (81). MDA lipid 

peroksidayonunun en önemli ürünüdür (144). Birçok çalışmada lipid 

peroksidasyonuna bağlı olarak yükselen MDA seviyesinin MEL uygulaması ile 

belirgin şekilde düştüğü rapor edilmiştir (145, 146). Baykan ve ark. maternal NT 

maruziyetine bağlı olarak yavru sıçanların kalp dokularında MDA seviyesinin 

arttığını ve MEL tedavisi ile bu artışın anlamlı derecede  azaldığını bildirmişlerdir 

(124). Diğer bir çalışmada da yetişkin sıçanların akciğerlerinde NT ile uyarılan 

oksidatif hasarın, MEL uygulanması ile hafiflediği rapor edilmiştir (128). Bu 

araştırmacılar çalışmalarında NT’ye bağlı olarak, yükselen MDA seviyesinin MEL 

tedavisiyle belirgin şekilde azalmasını, hem serbest radikalleri radikal olmayan 

türlere metabolize etmesine hem de diğer antioksidanların setentezini sağlayan 

enzimleri uyarmasına bağlamışlardır (128, 146).  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 
Çalışmanın sonucunda gebelik ve laktasyon süreçlerinde NT uygulanan 

sıçanların yavrularına ait akciğer kesitlerinde, bazı alanlarda alveol gelişiminin 

yetersiz olduğu bazı alanlarda da alveollerin birleşerek geniş hava boşluklarına 

dönüştüğü izlendi. Ayrıca, NT’nin alveoler makrofaj ve mast hücre sayısını belirgin 

derecede arttırdığı tespit edildi. Biyokimyasal analizlerde ise MDA seviyesinin 

anlamlı derecede artmış olarak gözlendi. 

Diğer yandan NT uygulanan sıçanlara, MEL verilmesi ile yavruların 

akciğerlerinde izlenen histolojik ve biyokimyasal hasarın hafiflediği görüldü. 

Akciğerde NT’nin neden olduğu alveolarizasyondaki bozulma ve amfizemik 

bulgular NT + MEL grubunda belirgin derecede azaldı. Bu grupta alveoler makrofaj 

ve mast hücre sayılarının NT grubuna göre anlamlı derecede azaldığı saptandı. 

Ayrıca, biyokimyasal analizlerde MEL uygulamasıyla MDA seviyesinin istatistiksel 

olarak önemli derecede düştüğü gözlendi.  

Bu çalışma, gebelik ve laktasyon boyunca maternal NT maruziyetinin, 

yavruların akciğer gelişimi üzerinde önemli yapısal değişikliklere neden olduğunu, 

antioksidan özelliği bilinen MEL’in de NT’nin neden olduğu akciğer hasarını 

hafiflettiğini göstermektedir. Sonuç olarak, sigara içen veya gebelik ve laktasyon 

dönemlerinde sigara dumanına maruz kalan annelerin, bu süreçlerde, plasental 

bariyeri hızlı ve kolay geçen antioksidanları kullanmalarının, yavruların normal 

akciğer gelişiminin korunmasına katkısı olacağını düşünmekteyiz. 
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