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OZET
Bu calismamin amaci, gebelik ve laktasyon donemlerinde nikotine maruz

kalan sicanlarin  yavrularinin - akcigerlerinde meydana gelen histolojik  ve
biyokimyasal degisikliklerin saptanmasi ve bu degisiklikler Uzerine, gebelik ve
laktasyon siiresince uygulanan melatoninin koruyucu etkilerinin arastirilmasidir.

Calismada, inonii Universitess Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Merkezi’ nden temin edilen, 22 adet Wistar albino disi sican ve 12 adet erkek sican
kullanildi. Disi sicanlar, erkek sicanlar ile giftlestirildi ve vajinal smearda spermin
gozlendigi tarih embriyonik 0. gin olarak kabul edildi. Gebe sicanlar 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
ayrildi.. Dogan yavrular, her grupta 10 sican olacak sekilde dizenlendi. Deney
sonunda yavru sicanlarin (22 gunltk) vicut agirliklar: élgildi. Ardindan ketamin ve
ksilazin (5 mg/kg-50 mg/kg) anestezisi altinda sakrifiye edildiler. Sicanlarin
akcigerleri alinarak, agirliklar: tartildi. Akcigerin belirli bir kismi histolojik inceleme
icin, diger kismu biyokimyasal analizler igin kullarildi.

NT grubunda yavru sicanlarin viicut ve akciger agirliklari, kontrol ve sham
(SF, EA ve MEL) gruplar1 ile benzer bulundu. Histolojik incelemelerde, NT grubuna
ait akcigerlerde, genel olarak alveol gelisiminin yetersiz oldugu ve olusan alveollerin
ise yer yer birleserek genis hava bosluklar1 olusturdugu izlendi. Bu grupta, alveoler
makrofa] ve mast hiicre sayisimin kontrol ve sham gruplari ile karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamlt  derecede artmis oldugu saptandi  (P<0.0001).
Biyokimyasal analizlerde, NT grubunda MDA (malondialdehit) seviyesinin kontrol
ve sham gruplarina gore 6nemli sekilde yUkselmis oldugu gdzlendi (P<0.0001).
Diger yandan MEL uygulamasinin, NT’ nin neden oldugu histolojik ve biyokimyasal
hasar1 duzelttigi izlendi. Septasyon ve buna bagli olarak alveol gelisimindeki artis
NT + MEL grubunda belirgindi. Bu grupta alveol sayisinin NT grubuna gore anlamli
derecede artmis oldugu saptand: (P<0.0001). Bununla beraber NT maruziyetine bagl
olarak yikselmis olan alveoler makrofaj ve mast hiicre sayisinin MEL tedavisi ile
belirgin sekilde azalmis oldugu gozlendi (P<0.0001). Ayrica biyokimyasal
analizlerde MEL’in MDA seviyesini onemli sekilde dusurdigl tespit edildi
(P<0.0001).
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Sonu¢ olarak bu calisma, gebelik ve laktasyon boyunca maternal NT
maruziyetinin, yavrularin akciger gelisimi Gzerinde onemli yapisal degisikliklere
neden oldugunu, antioksidan 6zelligi bilinen MEL’in de NT' nin neden oldugu
akciger hasarint hafiflettigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler:
Gebelik, Laktasyon, Nikotin, M elatonin
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ABSTRACT

Thealterationsin 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: 1t 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.

Key Words:
Pregnancy, Lactation, Nicotine, Melatonin



ICINDEKILER

L0 ] TP ii
TESEKKUR. ...ttt ettt sttt n sttt st nete s ete e seeneas v
L 7 SRR \
ABST RACT et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e annraarreeaeeaaans vii
(03 (] =1 (I =1 T iX
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINT ..o, Xi
SEKTLLER DIZINT ..ottt en e Xii
TABLOLAR DIZINT ..ot Xiv
R C) (] 1T 1
2. GENEL BILGILER ..cciiiiiiieiiieieieiee ettt 3
2.1 AKCIZEN ANBLOIMIS ...eoiiiiieieiie sttt sttt e b e sneeenns 3
2.1.1. Akcigerlerin Yariklart ve Loblart........ccoocveviiiiiiiiieniceeee e 5

2.2, AKCIZEN GEIISIMI ..ttt 9
2.3. AKCIZEN HISLOIOJISI ...eoveiiniieiitiesiee ettt 13
2.4. Maternal Sigara KUllanimi ...........occeiieiieiiieeee e 19
§Z28 T 110 o USSR 20
2.5.1. Nikotinin Kimyasal ve Fiziksel OzelliKIeri..........ccccoeevvveveverereieeeiene, 21
2.5.2. NIKOtININ EMITIMI <.eoviiiiecee e 21
2.5.3. NIKOtININ DBZIUIMI ..o 22
2.5.4. Nikotinin EtKi MmeKaniZmast ..........cocueerieeeriieeiiee e esee e seeeeseeeens 22
2.5.5. NiKOtin MetaboliZmast .........ccovueeeiiie e 23
2.5.6. NIKOtIN At1IMI.ccciiiieecc e e 24
2.5.7. Maternal NiKOtin MarUzZiYeti ........ccceoueeriiiniieiiieiee e 24
2.5.8. NIKOUIN VB AKCIZEN .....vveiiieiiee sttt 25

2.6. MEIGLONIN. ....ceiiiie e e et e s e e snne e e nnneeeeneeens 26
3. GEREC VE YONTEM ...ooiiiitceeeeeeseeee ettt eae st n e 28
3.1. Deney HayVanlart .........coceeriieiiiiiiesieesiee e 28
3.2, AKCIZENTN AINIMESI ......eiiiiiiiieie e 29
3.3. Histolojik Takip VE BOYAIMAL.......ccceeiiieiiieeiieeieeee e 29

3.4. Histolojik DeSEreNdirme.......cooueiiiieiieesiee et 31



3.5. Biyokimyasal ANAliZIEr ..........cooeiiiieiieee e 31
3.6. IHATKSEl ANGIIZ ... 32
4. BULGULAR ettt ettt st a e e et e e e e e nnnneeeeans 33
4.1 VUCUE AGITTIKIANT .. e 33
4.2, AKCIZEN AZITTIKIANT ....eiiiiiiie e 33
4.3. 151K Mikroskobik BUlQUIAr ...........cooeiiiiiiiiiiieeeee e 34
4.4. BiyoKimyasal BUIQUIAN ............coouiiiiiiiieiieee e 56
. TART IS A e e e e e e st e e e e e e e e s nnnnnees 57
6. SONUC VE ONERILER ........cooiieececeeeeeeeeeeeeee e 64
KAYNAKLAR ettt e e e e e e e e nreeaeeas 65
ETIK KURUL KARARI c..oovieceetceeeeeetee sttt ettt en s s 78

OZGECMIS ...ttt en s nanasanseees 79



Dk.
EA
H-E
HCI
ip.
MEL
MDA
NT
nAChR
mmol
ml
PAS
PBS
Rpm
SF

SE.
TBA
TCA

SIMGELER VE KISALTMALAR DiziNi

. Arter

. Dakika

. Etil Alkol

: Hematoksilen-Eozin

. Hidroklorik asit

. Intraperitoneal

: Melatonin

: Malondialdehit

- Nikotin

- Nikotinik asetilkolin reseptori
: Milimol

: Mililitre

. Periodic Acid Schiff

: Phosphate Buffered Saline
. Revolutions per minute (devir sayisi/dk.)
: Serum fizyolojik

. Saniye

: Standart Error

: Tiyobarbiturik Asit

. Trikloroasetik Asit

. Ultraviyole

“Ven

: Weight in volume

: Objektif blyttmesi

. Aritmetik ortalama

. Mikrolitre

Xi



Xii
SEKILLER DiziNi

Grafik 1. Gruplarin ortalama alveol sayilar.

Grafik 2. Gruplarin ortalama alveoler makrofa] sayisi.

Grafik 3. Gruplarin ortalama mast hiicre sayisi.

Grafik 4. Gruplarin MDA seviyesi.

Sekil 1: Sol akciger; radix pulmonis’in, hilum pulmonis’ e baglandig1 yerden gegen

sagittal kesit.

Sekil 2: Sag akciger; radix pulmonis'in, hilum pulmonis' e baglandig: yerden gegen

sagittal kesit.

Sekil 3: A. Yaklasik 25. gunlik, B. 5 haftalik bir embriyonun solunum divertikalt

Sekil 4: Trakeave akciger gelisiminin evreleri A. 5. hafta, B. 6. hafta, C. 8. hafta

Sekil 5: Akciger gelisim asamalarini gosteren histolojik kesitlerin basit gizimleri

Resim 1: Kontrol grubu; terminal (yildiz) ve respiratuar (kalin ok) brongiyol ile
alveollerin (ince ok) gorinumi. H-E X10.

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

Resim 3: Kontrol grubu; alveol yiizeyine yakin yerlesmis alveoler makrofajlar
(oklar) izlenmekte. PAS X40.

Resim 4: Kontrol grubu; alveol yiizeyine yakin yerlesmis alveoler makrofajlar
(oklar) izlenmekte. PAS X40.

Resim 5: Kontrol grubu; grantlleri mavi-mor renkte boyanmis mast hiicresinin
gOranumd. Toluidin mavisi X 100.

Resm 6: SF grubu: brongiyol (yildiz) ve alveoller (oklar). H-E X10.

Resim 7: EA grubu; terminal (yildiz) ve respiratuar (kalin ok) brongiyol ile
alveollerin (kalin ok) gorunimu. H-E X10.

Resm 8: MEL grubu; terminal (yildiz) ve respiratuar (kalin ok) brongiyol ile
alveoller (kalin ok) kontrol grubuna benzer olarak izlenmekte . H-E X 10.

Resim 9: SF grubu; alveol lumeni igerisinde izlenen alveoler makrofajlar (oklar).
PAS; x40.

Resim 10: EA grubu; alveol limeninde alveoler makrofgjlar izlenmekte (oklar). PAS
X40.

Resim 11: MEL grubu; alveoler makrofajlarin goruntimi(oklar) kontrol ve diger



Resm 12:

Resm 13:

Resm 14:

Resim 15:

Resm 16:
Resm 17:

Resm 18:

Resm 19:

Resm 20:

Resim 21:

Resim 22:
Resim 23:

Xiii

sham gruplarina benzer olarak izlenmekte. PAS X40.

SF grubu; bronsiyol ve damar duvarinda mast hiicrelerinin gorintmi
(oklar). Toluidin mavisi X20.

EA grubu; bronsiyol ve damar duvarindaki mast hticreleri (oklar).
Toluidin mavisi X20.

MEL grubu; brongiyol duvarinda izlenen mast hiicreleri (oklar). Toluidin
mavisi X20.

NT grubu; alveol gelisiminin olmadig: alanlar (ince ok), amfizemik
alanlar (yildizlar) ve tam acilmamus bronsiyoller (kalin ok). H-E X10.
NT grubu: alveoller diizensiz olarak izlenmekte. H-E X40.

NT grubu; bronsiyol [imeninde gruplar halinde izlenen alveoler
makrofajlar (oklar). PAS X40.

NT grubu; alveol limeni igerisinde ¢ok sayida ve gruplar halinde izlenen
alveoler makrofajlarin goruntimu (oklar). PAS X40.

NT grubu; bronsiyol duvarinda ¢ok sayidaizlenen mast hticreleri (oklar).
Toluidin mavisi X20.

NT +MEL grubu; terminal bronsiyol (yildiz), respiratuar bronsiyol (kalin
ok) ve alveoller (ince ok) izlenmekte. H-E 10.

NT +MEL grubu; alveollerin gérunimi. H-E X40.

Nikotin + MEL grubu; alveoler makrofajlar (oklar). PAS X40.

Nikotin + MEL grubu; bronsiyol duvarinda mast hticreleri (oklar).
Toluidin mavisi X20.



Tablo|
Tablo 11
Tablo 111
Tablo 1V
TabloV
Tablo VI
Tablo VII
Tablo VIII

Xiv

TABLOLAR DiziNi

. Gruplarin vicut agirliklar: ve karsilastirmasi

. Gruplarin akciger agirliklar: ve karsilastirmasi

. Gruplarin amfizem skorlama bulgular1 ve karsilastirmasi

. Gruplarin alveolarizasyon kaylbr skorlama bulgular: ve karsilastirmasi

. Gruplarin ortalama alveol sayilarinin karsilastirilmasi.

. Gruplarin ortalama alveoler makrofaj sayilarinin karsilastirilmasi.
: Gruplarin ortalama mast hticre sayilarinin karsilastirilmasi.

. Gruplarin MDA seviyelerinin karsilastirilmasi.



1. GIRIS

Fetal blyime ve gelisme, fetal doku ve organlarin farklilasmasi,
olgunlasmasi ve biyimesi ile karakterize bir durumdur (1). Maternal cevre, fetal
blyime ve gelismeyi etkileyen baslica faktérlerden biridir ve cevrenin uygun
olmamasi halinde, fetal bllytime ve gelisme olumsuz olarak etkilenebilir (2).

Fetusun buyume ve gelismesini etkileyen pek cok faktor olmakla birlikte,
sigara icilmesi ve sigara dumanina maruz kalinmasi, hem yayginligi hem de
Onlenebilir olmasi bakimindan oldukga onemlidir (3).

Kadinlar arasinda sigara kullammu, 0Ozellikle gelismekte olan Ulkelerde
giderek artmaktadir. Kadinlarda gelisen sigara bagimliligi, gebelik sirecinde de
devam edebilmektedir. Yurt disinda yapilan genis ¢apli bir calismada, yaklasik bes
kadindan birisinin gebe iken sigara kullandig:1 belirlenmistir. Ulkemizde yapilan
calismalarda ise, genel olarak dort ya da bes kadindan birisi gebeliginde sigara
icmektedir (4). Gebelikte sigara icilmesi veya ortamdaki sigara dumaninin
solunmasi, sadece annenin saghigina zarar vermekle kalmaz, aynm zamanda gebelik
ile ilgili komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina ve yeni doganda ciddi saglik
problemlerine de yol agar (5, 6).

Sigara dumaninda 4000'den fazla toksk madde vardir (3, 7). Sigara
bagimliligina neden oldugu dustnilen NT (8), sigara dumamnin en o6nemli
bilesenlerinden biridir (9). NT plasentay: geger ve fetal dolasima karigir (10). Anne
siitiine de gegen NT (11), anne siittiyle beslenen bebegin direkt olarak etkilenmesine
neden olur (11, 12).

NT’nin oksidan-antioksidan dengesini bozarak hasar yaptigiylailgili kanitlar
giderek artmaktadir. Deneysel calismalarda, ratlara NT uygulamasinin; oksidatif
stres belirteclerinde yikselmeye, serbest radikal sipurict enzimlerin aktivitesinde
disUse neden oldugu gosterilmistir (13). NT bu etkisini, nikotinik asetil kolin
reseptorlerini baglayarak gosterir (14, 15). NT fetal dolasima girdikten sonra, fetal
akcigerde nikotinik asetilkolin reseptdrleri (NACHR) ile etkilesime girerek, yavrunun
akciger yapisinda ve fonksiyonunda degisikliklere neden olur (16).

MEL esansiyel bir aminoasit olan triptofandan olusan bir indolamindir (17).
Lipid membranlarin stabilize ederek, dokularda lipid peroksidasyonu sonucu olusan



oksidatif hasar1 Onler. Gugclu bir antioksidan olan MEL, direkt bir serbest radikal
SUpdrdctsudir, indirekt olarak ise antioksidan enzimlerin aktivasyonunu stimtile
edicidir (18).

Bu calisgmada, maternal NT’e maruz kalan sican yavrularinin akcigerlerinde,
olusacak yapisal ve biyokimyasal degisikliklerin saptanmasi ve bu degisiklikler
Uzerine MEL ' nin iyilestirici etkilerinin arastirilmas: amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akciger Anatomis

GoOgus boslugunda arkada columna vertebralis'ten, 6nde gogis duvarina
kadar uzanan akcigerler, plevral keseler icinde olup birbirlerinden mediastinum,
karin organlarindan da diyafram ile ayrilmistir (19). Akcigerler sag ve sol olmak
Uzere iki adettir. Sag akciger yaklasik 600 gram, sol akciger ise 550 gramdir (20).
Sag akciger, karacigerin sag tarafta yukari dogru daha fazla uzamasi nedeniyle, sol
akcigerden yaklasik 2.5 cm kadar daha kisadir. Fakat kalbin blyUk kisminin da sol
tarafta bulunmasi nedeniyle sag akciger sol akcigerden daha genistir. Ayrica sag
akcigerin toplam kapasitesi ve agirligi, sol akcigerden biraz fazladir (20, 21).

Tamamuyla doldurulmus bir akcigerin icindeki hava ile birlikte hacmi 6500
cm® kadardir (21). Gaz alisverisinin yapilmadigi yerler de dahil olmak Uzere,
akcigerin ic ylizeyi yaklasik 70-80 m? iken, dis yiizlerinin alar 1 m? dir (21,22).

Akcigerler yumusak, hafif ve elastiki olup, slingerimsi bir yapiya sahiptirler
(20, 19). Renginde, intrauterin yasamdan yetiskinlik yasina kadar bazi degisiklikler
gorilir. Dogumdan 6nce kahverengi-kirmizi olan akcigerler, dogumda ilk soluk
ama ile icine fazla miktarda kan girdiginden pembemsi bir renk alir (19). Yas
ilerledikge havadaki kir nedeniyle biraz gri renk alir. Bu gri renk, zamanla siyah
renge donusur (21).

Akcigerin Tepes veYuzleri

Koni seklinde olan akcigerlerin apex pulmonis adi verilen bir tepesi, basis
pulmonis adi verilen bir taban, facies costalis ve facies mediastinalis adi verilen
yuzleri vardir (20, 23).
Apex Pulmonis; kint olan apex pulmonis, arka tarafta birinci kaburga boynu
seviyesinde bulunmasina karsilik, ©n tarafta birinci kaburgamn sternal ucu
seviyesinden yaklasik 2.5-5 cm yukarida bulunur (20, 21, 22).
Basis Pulmonis; genis olan akciger tabani, diyafram kubbesine uygun sekilde
konkavdir (19, 21, 22). Facies diaphragmatica olarak da adlandirilan basis pulmonis
diyafram aracilig: ile sag tarafta karacigerin sag lobu ile (20, 22); sol tarafta ise
karacigerin sol lobu, midenin fundusu ve dalak ile komsuluk yapar (20, 21).



Facies costalis; gbgus duvarinin i¢ yizi ile komsuluk yapan facies codtdlis,
akcigerlerin en biytk yoazadir (20, 21). Fikse edilmis akcigerin bu ylzinde
kaburgalarin biraktigi izler gordlar (20, 21, 22).

Facies mediastinalis, akcigerlerin mediastinuma, dolayisiyla birbirlerine bakan i¢
yuzleridir (21, 22). Bu yuzin omurlarla komsu olan arka kismina pars vertebralis
(21, 22), pars vertebralis'in 6nunde kalan kisma ise pars mediastinalis denir (22).
Visseral plevra ile kapli olan bu yiz, plevra parietalis'in mediastinal bolumu ile
temas halindedir. Facies mediastinaliste, mediastinumda yer alan organlarin
olusturdugu cukur ve oluklar bulunur. Bunlardan en blylgi her iki akcigerde de
gorilen kalbi icine alan impressio cadiaca dir (22). Kalbin 2/3'( toraks boslugunun
sol tarafinda yerlesmis oldugundan, sol akcigerin mediastinal konkavitesi daha
derindir (20).

Impressio cardiaca mn arka ve Ust kisminda yer alan ve akcigerin damar, sinir

ve bronslarinin giris ve ¢ikis kapisi olan yapiya hilum pulmonis (20, 21, 22), hilum
pulmonis'ten girip ¢ikan olusumlarin ttimone radix pulmonis denir (19, 21).
Radix Pulmonis; akciger sap1 olarak bilinen bu yapi, hilum pulmonis'e baglamr
(21). Icerisinde akcigere giren ve ¢ikan yapilardan bronkuslar, arteria (a) ve vena (v)
pulmonalisler, lenf damarlari, a bronchialis ve sinirler bulunur. Plevra, radix
pulmonis'i bir kilif seklinde sarar. Bu kilif, mediastinal plevray: visseral plevraya
baglar (21, 22). Radix pulmonis ve tutundugu hilum pulmonis, mediastinal yiziin
hemen hemen ortasinda bulunur (21).

Radix pulmonis'te bulunan yapilarin 6n-arka yonde dizilimi her iki akcigerde
aym iken, yukaridan asagiya dogru dizilimi sag ve sol akcigerde farklidir. Her iki
tarafta v. pulmonalis'ler 6nde, a. pulmonalis’ler ortada, bronkus da arkada bulunur.
Sag radix pulmonis'te lobus superior’a ait bronkus yukarida, a. pulmonalis ise bunun
biraz asagisinda bulunur. Bunun da altinda orta ve alt loblara ait bronkuslar ve en
attadav. pulmonalis bulunur. Sol radix pulmonis'te a pulmonalis yukarida, bronkus
ortada, v. pulmonalis de asagida bulunur (21, 22).

Akcigerin Kenarlar

Margo anterior, margo posterior ve margo inferior olmak Uzere U¢ kenari
vardrr (19, 22, 23).



Margo anterior; ince-keskin olan (19, 20) ve pericardium’un 6n yUzini kismen
Orten (21) bu kenar, facies costalis ile facies mediastinalis arasinda yer alir (19, 20,
22). Sol akcigerin 6n kenarinda, kalpten dolayi, incisura cardiaca adi verilen bir
centik bulunur (20, 21). Bu gentik 4.-6. intercostal aralik seviyesindedir (20).

Margo inferior; facies costalis'i ¢epecevre saran (20) margo inferior’un facies
mediastinalis ve facies diafragmatica arasinda kalan kismi kint, basis pulmonis ile
facies costalis'i ayiran kismi ince ve keskindir (20, 21).

Margo posterior; bu kenar kalin ve kint olup, torakal vertebralarin yan taraflarinda
bulunan derin paravertebral oluk icinde yer alir (20, 21).

2.1.1. Akcigerlerin Yariklari ve Loblary
Akcigerler fissura adh verilen yariklarla loblara ayrilir. Sag akcigerde iki

fissura ve U¢ lob, sol akcigerde ise bir fissura ve iki lob bulunur (20).

Sag akcigerde bulunan fissura obliqua ve fissura horizontalis ile sag akciger;
lobus superior, lobus medius ve lobus inferior olmak tzere tg loba ayrilir (19, 22).

Sol akciger, fissura obliqua ile lobus superior ve lobus inferior olmak Uzere
iki loba ayrilir (19, 20, 21). Apex pulmonis, kostal yizin bir kismi, 6n kenar ve
mediastinal yuzin biyuk bir b6lumi lobus superior’a aittir. Lobus inferior daha
blylk olup, kogtal yuzin genis bir kismuni, mediastinal yUziin arka kismini ve
tabanin hemen hemen tamamin: olusturur (21, 22).

Akciger Segmentleri

Her bir bronchus segmentalis ve ondan sonra gelen solunum yollar
(bronchiolus lobularis, bronchiolus terminalis, bronchiolus respiratorius, ductus
alveolaris, saccus alveolaris ve alveolus pulmonis) bir akciger segmentini
(segmentum bronchopulmonale) olusturur (20). Akciger segmentleri, tepesi hilum
pulmonis'e, tabam akcigerin dig ylzine bakan piramid seklinde yapilar olup;
akcigerin anatomik, fonksiyonel ve cerrahi Unitesini olustururlar (20, 21). Yapisal ve
fonksiyonel olarak bagimsiz birer birim olan her segment (20-22) bag dokusu ile
saril1 olup, kendine ait damarlari, bronchus segmentalis'i ve sinirleri bulunur (21).

Damarlar

Akcigerin fonksiyonel ve besleyici olmak Uzere iki grup damari vardir.
Fonksiyonel damarlar1 a. ve v. pulmonalis'ler, besleyici damarlar1 da a ve v.
bronchiolis'lerdir (21, 22).



Sag ventrikilden c¢ikan ve vendz kan tasiyan truncus pulmonalis,
pericardium’dan ¢iktiktan sonra a. pulmonalis dextra ve sinistra olmak Uzere iki dala
ayrilir (21, 23). A. pulmonalis sinistra ya oranla daha uzun ve genis ¢apa sahip olan
a. pulmonalis dextra arcus aortae ile v. cava superior’ un arkasindan gecerek sag radix
pulmonis’e gelir ve burada iki dala ayrilir. Bunlardan Ustteki sol loba, alttaki ise
tekrar ikiye ayrilarak orta ve alt loba gider. A. pulmonalis sinistra, pars thoracica
aortae' nin 6niinden gegerek sol radix pulmonis'e gelir ve burada Ust ve alt loblara
giden iki dala ayrilir (21, 22). Bu arterler akcigere hilum pulmonis'ten girerler ve
Ozellikle bronkuslarin arka tarafinda olmak Uzere birlikte dallanarak uzanirlar
Akciger alveollerine a. pulmonalis'in terminal dallarindan oksijeni azalmis kan gelir.
Burada oksijenden zenginlestikten sonra alveol kapillerlerinden gegerek v.
pulmonalis'in dallarina drene olurlar. Bunlar da segmentler arasindaki bag
dokusunda uzanarak radix pulmonis’'e gelirler (21).

Akciger parankimasi, bronkuslar ve visseral plevra, a bronchialis ler
tarafindan beslenir (21). Sag a. bronchialis 3. veya 4. a intercostalis posterior
dextra’dan, sol a bronchialis ise pars thoracica aortae'nin Ust kismindan cikar.
Akciger dokusunun vendz kam vv. bronchiales tarafindan toplanr (20). V.
bronchialis v. pulmonalis’lerle birlikte seyreder (21). Sag v. bronchialis v. azygos a,
sol v. bronchialis ise v. hemiazygos accessoria veya sol v. intercostalis posterior’ lara
acilir (20).

Lenf Drenaji

Akcigerlerin ylzeyel ve derin olmak Uzere iki grup lenf damar ag1 bulunur
(20).

Y tizeyel lenf damarlar1 plevramin hemen altinda bulunur ve akciger hilusunda
bulunan nodi lymphatici bronchopulmonales e agilirlar. Buradan ¢gikan lenf damarlart
da bifurcatio tracheanin Ust ve at kisimlarinda bulunan nodi  lymphatici
tracheobronchiales superiores ve inferiores' e agilirlar. Y tizeyel lenf damarlar: plevra
visceralis ve akcigeri drene ederler (21, 22).

Derin lenf damarlar1 bronkuslarin submukozasinda ve cevresindeki bag
dokusunda bulunur ve akcigerin damarlar: ile birlikte uzamirlar. Bu damarlar 6nce
akcigerin icinde buyuk bronkuslar boyunca siralanan nodi lymphatici pulmonales' e
acilirlar. Bu nodullerden ¢ikan lenf damarlar: yine kalin bronkus ve damarlar: takip



ederek akciger hilusundaki nodi lymphatici bronchopulmonales e, daha sonra da
nodi lymphatici tracheobronchiales ve nodi lymphatici paratracheales e acilirlar.
Y lizeyel ve derin lenf damarlar: birlikte truncus bronchomediastinalis'lere agilarak
genel lenf dolasimina katilirlar (20, 21).

Sinirleri

Akcigerler, plexus pulmonalis anterior ve plexus pulmonalis posterior’ dan
gelen visseral afferent ve efferentler ile innerve olur (20, 23). Truncus
sympathicus'lar ve nervus vaguslardan koken alan bu pleksuslarin dallari,
damarlarin ve hava yollarimin dallar: ile birlikte dagilirlar (23).

Plevra (Akciger Zar)

Ser6z bir zar olan ve her iki akcigeri ayr1 ayr1 saran plevra, pleura visceralis
ve pleura parietalis olmak lzere iki tabakadan olusur (20-22). Plevranin, yariklar: da
dahil akcigerin dis yuzinl orten bolimine pleura visceralis (pleura pulmonalis)
denir (2). Gogus boslugunun i¢ yuzund, diyaframin Gst yizini ve mediastinumun
akcigere bakan yuzinu orten plevra bolumine ise pleura parietalis adi verilir (21,
22).

Plevramn bu iki bolumind, radix pulmonis etrafindaki plevra ile lig.
pulmonale birbirine baglar (21). Parietal ve visseral plevra arasinda, normal
durumlarda, cavitas pleuralis ach verilen potansiyel bir aralik (21, 22), bu aralikta da
iki zarin stirtinmesini engelleyen bir sivi bulunur (20).

Sag ve sol akcigerleri saran plevra birbirinden bagimsiz olup, sadece corpus
sterni’nin Ust yarisinda ve 6zefagusun arkasinda pleura parietalis' ler birbirleri ile
temas ederler (20).



Sekil 1: Sol akciger; radix pulmonis’in, hilum pulmonis’ e baglandig1 yerden gecen
sagittal kesit (24).

Sekil 2: Sag akciger; radix pulmonis'in, hilum pulmonis’ e baglandig: yerden gegen
sagittal kesit (24).



2.2. Akciger Gelisimi
Laringotrakeal olugun endodermi; akciger epitdini, larinks, trakea ve

bronslarin epitel ve bezlerini meydana getirir. Bu yapilardaki bag dokusu, kikirdak
ve diz kaslar 6n barsak cevresindeki splanknik mezodermden gelisir. 4. haftamn
sonunda laringotrakeal oluk, disa ¢ikinti yaparak ©6n bagirsagin kaudal ucunda
ventralde yerlesik, kese benzeri bir laringotrakeal divertikulum olusturur. Bu
divertikulum, uzadik¢a splanknik mezoderm ile kusatilir ve distal ucu genisleyerek
akciger tomurcugunu olusturur (25, 26).

4. haftada, laringotrakeal tipin kaudal sonunda gelisen akciger taslagi, kisa
zamanda iki adet diigme benzeri bronkus tomurcuguna ayrilir. Endoderm kokenli bu
tomurcuklar, plevra bosluklarinin taslagi olan perikardioperitoneal kanallara dogru
lateral olarak gelisir (25, 26). 5. haftanin baginda bu tomurcuklar genisleyerek sag ve
sol ana bronslar1 olustururlar (25-27). Ana ya da primer bronglar bolinerek lobar,
segmental ve intrasegmental dallar: olusturan (25) sekonder bronslara ayrilirlar (25-
27). Sag ana bronstan g, sol ana bronstan ise iki adet sekonder bronsun gelismesiyle
(26-28), sag akcigerin g, sol akcigerin de iki loblu olacag: belirlenmis olur (26, 28) .

Gelisimin  daha sonraki evrelerinde, sekonder bronslar tekrarlayan
boltinmelerle sag akcigerde 10, sol akcigerde de 8 adet tersiyer (segmental) brong
olusturur (25-27). Tersiyer bronslar olusurken, bunlari cevreleyen mezensim de
bolundr. Her bir segmental brons ve onu cevreleyen mezensim kdtlesi, bir
bronkopulmoner segmentin baslangicini olusturur (25, 26). 6. ayin sonunda yaklasik
17 yeni brons (27, 29) ve respiratuar brongioller sekillenir (25, 26). Postnatal hayatta
6 boltinme daha olur ve bronsiyal agac son seklini alir (27, 29). Bronglar gelisirken,
bunlari cevreleyen splanknik mezodermden de kikirdak plakalari gelisir.
Bronglardaki diiz kas sistemi ve bag dokusu ile pulmoner bag dokusu ve kilcal
damarlar da bu mezensimden olusur (26, 28).

Gelisen akcigerler, splanknik mezensimden koken alan bir visseral plevra
tabakas: ile distan sarilirken (26, 27), gogis bolgesindeki vicut duvari, somatik
mezodermden olusan bir pariyetal plevratabakasi ile dosenir (25, 26).
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Sekil 3: A. Yaklasik 25. gunlik, B. 5 haftalik bir embriyonun solunum divertiktlt
(27).

Sekil 4: Trakea ve akciger gelisiminin evreleri A. 5. hafta, B. 6. hafta, C. 8. hafta
(27).

Akcigerlerin Olgunlasmas

Akciger gelisimi, psddoglandular donem, kanaliktler donem, terminal kese
dénemi ve alveolar donem olmak Uzere 4 evreye bollunebilir (25, 28).
Psbdoglandular Evre (6. haftadan 16. haftaya kadar): Gelismekte olan akcigerler,
bu evrede bir dlcude histolojik olarak ekzokrin salgi bezlerine benzerler (24, 25). 16.
haftaya kadar, gaz aligverisiyle ilgili olanlar hari¢, tum temel elemanlar olusur (25).
Fakat solunum mumkin olmadigindan, bu evrede dogan fetuslar yasayamazlar (24,
25).
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Kanalikiler Evre (16. haftadan 26. haftaya kadar): Bu evrede, bronslarin ve
terminal brongiyollerin limenleri genisler ve akciger dokusu ¢ok damarl: bir hale
gelir. 24. haftaya kadar, her bir terminal brongiyolden iki veya daha fazla respiratuar
bronsiyol olusur. Respiratuar bronsiyollerinin her biri de 3-6 arasi sayida alveoler
kanal adh verilen gegitlere ayrilir (24, 25).

Respiratuar bronsiyollerin uglarinda ince duvarli terminal keselerin bir kismi

olusmus ve akciger dokusu iyice damarlanmis oldugundan solunum, kanalikiler
evrenin sonunda mimkin olmaktadir. Bu evrenin sonuna dogru dogan bir fetusun
yogun bakim altinda yasatiimasi mimkin olsa da, solunum ve diger sistemleri hala
tam olarak gelismemis oldugundan, bu fetuslar genellikle oltrler (24, 25).
Terminal Kese Evres (26. haftadan doguma kadar): Bu evrede ¢ok daha fazla
sayida terminal kese gelisir ve bu keselerin epitelleri gok ince bir hale gelir. Kilcal
damarlar da bu keselerin (gelismekte olan alveollerin) igine dogru ¢ikint: yapmaya
baglar. Epitel ve endotel hicreleri arasindaki bu yakin temas, kan hava bariyerini
olusturur (25, 26). 26. haftaya kadar, terminal keseler gaz alis verisini gergeklestiren
endodermal kaynakl1 yassi epitel hiicreler olan tip | alveoler hiicreler ile dosenir (25).
Gelisen alveollerin cevresinde yer alan mezensim icindeki kilcal damar agi1 hizla
cogalirken, lenfatik kilcal damarlar da aktif bir gelisme gosterir (24, 25).

Gelisimin 23-24. haftalarinda elastik lifler (28) ve tip Il alveolar hicreler
ortaya cikar (26, 28). Bu hicreler fosfolipidden zengin bir sivi olan sirfaktam
Uretirler (24). Surfaktan alveoler keselerin i¢ yuzeyleri tUzerinde monomolekiler bir
tabaka olusturur ve yizey gerilim guclerine kars1 koyarak, terminal kesesinin (ilkel
alveollerin) genislemesine kolaylik saglar. Farkli gelisim donemlerindeki fetuslarda
tip Il alveolar hicrelerin olgunlasmasi ve strfaktan Uretiminde buyUk degisiklikler
goralir. Surfaktan Oretimi  gebeligin son evrelerinde, 6zellikle de son iki haftada
artig gosterir. (25).

Prenatal 26.-28. haftalarda fetus genellikle, yaklasik 1000 gr agirliga sahiptir
ve bu dénemde prematlre olarak dogan bir bebegin yasamasini saglayacak kadar
alveoler kese ve surfaktan mevcuttur (24, 25). Bu donemde, solunumu kontrol eden
sinirsel merkezler de gelistiginden, erken dogum halinde yasam mimkin

olabilmektedir (28). Bu donemden 6nce akcigerler genellikle yeterli gaz alis verisini
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saglayacak kapasitede degildir. Alveoler ylizey aammn yetersiz olusu ve
damarlasmanin tamamlanmamis olmast bu durumun kismi sebepleridir (24).
Alveolar Evre (32. haftadan 8 yasa kadar): Bu evrede, terminal keselerin epitel
dosemesi incelerek yassi epitel tabakaya donustr. Tip | alveolar hiicreler dylesine
incelir ki, bitisikteki kilcal damarlar terminal keselerin icine dogru cikint: yaparlar
(24, 25). Geg fetal evreye gelindiginde, alveolokapiller membran gaz alis verisine
imkan tamyacak kadar ince oldugundan, akcigerler solunumu gerceklestirebilirler
(25).

Alveoler donemin baslangicinda, her bir respiratuar bronsiyol birbirlerinden
gevsek bag dokusuyla ayrilmis, ince duvarli alveolar keselerden olusan bir kiimede
sonlanir. Bu kesecikler gelecekteki alveol kanallarini temsil eder. Olgun alveollerin
yaklasik %95'i postnatal donemde gelisir (25). Dogumdan o©nce, primordiyal
alveoller, respiratuar bronsiyol ve terminal keselerin (gelecekteki alveol kanallari)
duvarinda kucik cikintilar seklinde go6zlenirler. Dogumdan sonra primordiyal
alveoller, akcigerler genisledikce biyurler (24). Alveoler gelisim, 3 yasina kadar
blytk oranda tamamlanmis olur, ancak 8 yasina kadar yeni alveoller eklenebilir (25).

Olgunlasmamus alveoller, ilave primordiyal alveol olusturma potansiyeline
sahiptirler (24, 25). Alveollerin sayisinin artmasim saglayan bu temel mekanizma,
mevcut primordiyal alveolleri iki parcaya bodlen ikincil bag dokusu bolmelerin
olusmasidir. Baslangicta bu bdlmeler goreceli olarak kalindir, fakat kisa slirede gaz
alis verisine uygun, olgun ince bdlmelere donusurler (25).

Alveol boyutlar1 bir miktar genislerse de, akcigerlerin dogumdan sonraki
blylmesi esas olarak solunum bronsiyolleri ve alveollerin sayisindaki artisa baglidir
(24). Alveol sayisinin dogumda, yetiskinlerdekinin sadece altida biri kadar oldugu
tahmin edilmektedir. Geri kalan alveoller, postnatal hayatin ilk 10 yil1 iginde, sirekli
sekilde yeni primitif alveollerin olusmasiyla ortaya gikar (26).

Ilk solunum hareketleri dogumdan once baslar ve amnion sivisinin aspire
edilmesine neden olur. Bu hareketler, akciger gelisiminin uyarilmasi ve solunum
kaslarinin kondisyon kazanmasi agisindan énemlidir (25, 26). Dogumdan sonraki
solunum hareketleri, havanin akcigerlere girmesini saglar ve akcigerler de bu sayede

genisleyerek plevral boslugu doldururlar (26).
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Sekil 5: Akciger gelisim asamalarini gosteren histolojik kesitlerin basit gizimleri
(25).

Akciger Gelisiminin Molekiler Dizeni

Endodermal Onbarsak  hicrelerinin - solunum  tipi  epitel  hicrelerine
farklilasmasi, tiroid transkripsiyon faktorii 1, hepatosit nikleer faktor 3 (HNF-3) ve
GATA 6 da dahil olmak Uzere birkag transkripsiyon faktorl ekspresyonunun yani
sira, diger Zinc-finger ailesi Uyeleri, retinoik asit reseptérleri ve homeobox (Hox)
etki alam icerikli genlerin etkisi ile saglanmaktadir. Fibroblast blytime faktori 10 ve
splanknik mezensimden gelen diger sinyaller de solunum tomurcugunun gelisimini
etkilemektedir. Son arastirmalar, epitelden gelen Wnt7b sinyalinin akcigerde
mezensimal ¢ogalmayi1 ve kan damari1 olusumunu dizenledigini 6ne slrmektedir
(25).

2.3. Akciger Histolojis
Trakea dallanarak iki primer bronsa (ekstrapulmoner bronslar) ayrilir (30-

32). Sag primer brons, sol primer bronstan daha genis ve kisadir (30). Bu brons
akcigere girmeden hemen 6nce dallanarak iki sekonder bronsu olusturur. Sol primer
brons ise genellikle sol akciger dokusuna girdikten sonra Ust ve alt sekonder bronsa
dallanir. Bronglar akcigere girdikten sonra intrapulmoner brons olarak
issmlendirilirler. Sekonder bronslar Ust ve alt akciger lobuna girerler. Alt sekonder
bronstan daha sonra ayrilan bir dal ise orta akciger lobunailerler. Sag akciger Ug lob,

sol akciger iki lobdan olustugundan dolayr sag akcigerde ¢ adet, solda iki adet
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sekonder brong (lobar brons) bulunur. Loblar icinde dallanan sekonder bronglar
bronkopulmoner segmentlere ayrilarak tersiyer bronglari olustururlar. Sag akcigerde
10 adet, sol akcigerde 8 adet segment bulundugundan dolay: sagda 10 adet, solda 8
adet tersiyer brons bulunur (30, 31). Tersiyer bronglar ¢aplart 10 mm'nin altina
indiginde artik bronsiyol olarak isimlendirilirler. Bronsiyoller de dallanarak
terminal  bronsiyolleri  olustururlar.  Terminal  bronsiyoller  respiratuar
bronsiyollerle, respiratuar bronsiyoller duktus alveolarislerle (alveol kanallari)
devam eder. Kanalin terminal bolimi genisleyerek alveollerin agildigi bosluklar,
olan saccus alveolarisleri (alveol keseleri) yapar (31).

Brons

Primer bronslarin temel histolojik yapisi trakeaya benzer. Bronglar akcigere
girdikten sonra duvarlarinda bazi histolojik degisiklikler goéralir (30-32). Bu
degisiklikler ani bir yapisal gecis seklinde olmayip, kademeli olarak izlenir (32).

Brons duvari mukoza, muskularis, submukoza, kikirdak ve adventisyadan
olusur (30). Brons mukozasi kikirdak ve kaslarin diizenlenisi disinda, yapisal olarak
trakea mukozasina benzer. Bronglarda kikirdaklarin sekli trakeaya oranla daha
duzensizdir; ancak biyuk bronglarda kikirdak halkalari, limeni tam sarar (33, 33).
Brons ¢ap1 azaldikga kikirdak halkalarin yerini diizensiz hiyalin kikirdak plaklar: alir
(32-34) ve bu kikirdak plaklar1 giderek daha kiiclk ve az sayida olur (30). Hiyalin
kikirdaktan ibaret olan kikirdak plaklari, lifleri perikondriyuma karisan bag dokusu
demetleriyle kusatilmistir (34). Bronsun respiratuar epiteli trakeanin epiteli ile ayn
hiicre bilesimine sahiptir, ancak brons ¢ap1 azalirken hticrelerin de yuksekligi azalir
(30). Bazal membran trakeada oldugu kadar kalin degildir, kicuk bronslarda
gorulmeyebilir (31). Lamina propriyada gok miktarda elastik lif bulunur (31, 32).
Lamina propriyaile submukoza arasinda, trakeada bulunmayan, sirktler seyreden bir
kas tabakasi yer alir. Bu tabaka kiiglk bronglarda kesintili seyredebilir. Gevsek bag
dokusu Ozdlligindeki submukozada trakeanin bu tabakasinda bulunandan daha az
seromikoz beze rastlamir (31). Lamina propriya ve adventisya icinde lenfosit
topluluklart bulunabilir (31, 32). Ayrica lenf digimcikleri de vardir ve bunlar
Ozellikle bronglarin dallanma noktalarinda ¢ok sayida bulunurlar (32).
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Bronsiyol

Genel olarak bronslardan brongsiyollere giderken, epitel yalanci ¢ok katli
prizmatik epitelden tek katli prizmatik ve daha sonratek katli kiibik epitele donusdr.
Epitelde goblet hiicre sayisi ve prizmatik hicrelerin kinosilyum yogunlugu azalir.
Submukozada bez sayisi da azalir. Kikirdak énce kigik parcalar halinde gorilmeye
baslar, sonratamamen ortadan kalkar. Elastik liflerde ise artis olur (31).

Terminal bronsiyoller tek katli algcak prizmatik veya kubik, respiratuar
bronsiyoller tek katli kibik epitel ile doselidir (30-32). Her terminal brongiyol
solunum sisteminin iletici bolima ile solunum bolimi arasinda gegis bolgesi olan iki
ya da daha fazla respiratuar bronsiyole ayrilir (32). Respiratuar bronsiyollerin
terminal  brongiyollerden farki duvarlarimin buraya agilan alveoller nedeni ile
kesintiye ugramasidir (31-34). Alveollerde gaz degisimi oldugundan dolay: bu
bronsiyollere respiratuar bronsiyol denir (30, 31). Terminal ve respiratuar
bronsiyollerde silyumlu hiicrelerden baska Clara htcreleri (33, 34), fircamsi
hicreler ve grantilli hiicreler bulunur (30).

Ust hava yollarindaki goblet hiicrelerinin yerini alan (33, 34) Clara hiicreleri,
en yogun olarak respiratuar bronsiyollerde bulunur (31). Clara hicreleri silsiz
hicrelerdir ve bu htcrelerin apikal boltmleri lGmene dogru kubbe seklinde
kabarmistir (30, 33). Elektron mikroskopik olarak protein sentezleyen hicre
gorintmune sahiptirler (30). Apikal stoplazmalari merokrin tarzda salgilanan blyik,
ovoid, elektron yogun sekretuar vezikiller ile doludur (33). Sitoplazmanin asidofil
boyanmasina neden olan vezikillerin protein igerigi, ylzey gerilimini azaltarak
bronsiyollerin havalanmasint kolaylastirir (31). Ayrica bu htcrelerin, salgiladiklart
proteinlerle bronsiyolleri oksidatif ajanlardan ve inflamasyondan koruduklari da
bilinmektedir (34). Clara hicrelerinde Uretilen bir protein olan CC16 (Clara cell
protein), hava yolu sekresyonunda ve serumda bulunur. Bu maddenin azalmasi Clara
hicrelerinin, dolayisiyla bronsiyollerin hasar gordigintin gostergesidir (30). Clara
hiicrelerinin apikal stoplazmalarinda ayrica ¢ok sayida mitokondriyon ve sikica
paketlenmis diiz endoplazmik retikulum ttbulleri bulunur (33, 34). Dz endoplazmik
retikulumun detoksifikasyonda rolt olduguna inanilir, ciinkti Clara hiicreleri nefesle
alinan azotdioksit gibi pek cok zararli maddeyi detoksifiye edebilir (33). Hicreler
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bazal bolimlerinde iyi gelismis grantlli  endoplazma retikulumu, lateral
bolumlerinde Golgi kompleksine sahiptir (30, 33).

Clara htcreleri 0zellikle yaralanmalara yanit olarak silyali ve silyasiz
bronsiyol epitel hiicrelerinin normal yenilenmesi icin progenitdr hticreler olarak da
fonksiyon gorurler (33).

Alveolar Duktuslar

Tek katl yassi epitel ile dosenmis ince duvarli, uzun kanallardir (32). Epitel
altinda ince bir fibroelastik doku yer alir (31). Kanala ¢ok sayida alveol ve alveol
kesesi agilir (30, 32). Bu nedenle kanalin duvarint gérmek zordur. Kalin kesitlerde
duvarda yogun kollajen lifler, elastik lifler ve diiz kas lifleri izlenebilir (31).

Alveol kanallari genellikle genisleyerek alveol keselerini (saccus alveolaris)
olusturur. Alveoler keseler pek ¢ok alveolun agildig: bosluklardir (30).

Alveoller

Alveoller gaz degisimi icin uygun yizey alanlari olusturan yapilardir. Her bir
akcigerde 150-250 milyon kadar bulunan alveoller (30), respiratuar bronsiyole,
alveol kanallarina ve alveol keselerine agilan polihedral sekilli, tek katli yassi epitel
ile doseli, ince duvarli bosluklardir (31). Caplart 200-250 pum'dir (33). Akcigerlerin
siingerimsi yapisim olusturan alveoller, yapisal olarak bal peteklerine benzeyen, tek
taraf1 agik kuicuk cepler halindedir (32).

Alveoller 0.2 pum'den daha az kalinlikta olan tek katli yassi epitel ile
dosenmistir (34). Bu epitelin yuzeyinde farkli 6zelliklerde iki tip hiicre yer alir (32,
34). Tip | alveoler hicreler, epitel hiicre populasyonunun %40 1t olusturmakla
birlikte alveol yizeyinin %90'1m kaplarlar. Tip Il alveoler hicreler, hicrelerin
%60’ 11 olustururlar, ancak alveoler ytizey alamnin sadece %10 unu kaplarlar (33,
34).

Tip | alveoler hicreler cok ince, yassi hicrelerdir. Golgi kompleksi,
endoplazma retikulumu ve mitokondri gibi organeller c¢ekirdek cevresinde
kumelenerek kan-hava engelinin kalinligini azaltir ve organelden tamamen yoksun
genis sitoplazma alanlar1 olustururlar. Ince kismin sitoplazmasinda, sirfaktan
donusimiinde ve ylzeyin kicik parcaciklardan temizlenmesinde rol oynayabilen
¢cok miktarda pinositoz kesecigi bulunur. Bitin tip | alveoler hicrelerde

desmozomlarin yan sira, doku sivisinin alveol hava bosluguna sizmasint 6nleyen
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zonula okludensler bulunur. Bu hiicrelerin baslica gorevi gazlarin gecisine uygun,
kalinligi en az olan engeli olusturmaktir (32). Tip | alveoler hicrelerin bolinme
yetenekleri yoktur (30).

Tip Il alveoler hicreler vakuoler sitoplazmali yuvarlak veya kiboid sekilli
hiicrelerdir (31, 34). Caplar1 10-12 pm'dir. Tek ve merkezi olarak yerlesmis yuvarlak
nikleuslar: vardir. Nukleus genellikle 6kromatik olup, bir veya iki belirgin
nikleolusa sahiptir. Sitoplazmalari, cok gelismis Golgi kompleksi, granillt ve diz
endoplazma retikulumu, dagimik mitokondriyon ve peroksizomlar igerir (33).
Genellikle, iki alveollin birlestigi kdselere yakin, tip | alveoler hiicrelerin arasinda
bulunurlar (33) ve alveol bosluguna dogru kabarrrlar (30, 34). Kisa, kit
mikrovilluslari, hlicre ylizeyinden alveoler limene dogru cikint1 yaparlar (33, 34).
Histolojik kesitlerde, sitoplazmalar: keseye benzer ya da kopuksi tipik bir gorinti
sergiler. Bu keseler elektron mikroskopik incelemelerde, iyi korunmus ve belirgin
olarak gorulen lameller cisimcikler tarafindan olusturulur (32). Ortalama 1-2 pm
capinda olan, Ust Uste ya da birbirine paralel lameller iceren bu yapilar birim zarla
sarihidir.  Histokimyasal calismalarda fosfolipidler, glikozaminoglikanlar ve
proteinler iceren bu cisimciklerin hiicrelerde surekli sentezlenip hiicrenin apikal
yuziinden salgilandig1 saptanmustir. Bu lamelli cisimcikler alveol yiizeyine yayilarak
hiicre dis1 bir alveol 6rtisii medyana getiren ve ytzey gerilimini disiren pulmoner
sirfaktani olusturur (30, 32).

Tip Il alveolar hicreler tarafindan Uretilen strfaktan tabakasi, hava epitel
araligindaki yuzey gerilimini duslrerek, alveollerin gaz degisimini gergeklestirmek
Uzere yeterince genislemesini saglar. Surfaktan yapisinda bulunan en 6nemli madde,
dipalmitolfosfatidilkolin olarak adlandirilan 6zel bir fosfolipiddir. Bu fosfolipid,
sirfaktana yuzey gerilimini disirict Ozellik kazandirr. Tip Il alveoler hicreler
fosfolipid disinda hidrofobik 6zellikte siirfaktan proteinler Uretirler. Sirfaktan protein
A, B, C ve D olarak isimlendirilen bu proteinler, sirfaktamn yapisi ve fonksiyonu
icin gereklidirler. Surfaktan protein A, sirfaktamn tip 11 alveoler hiicrelerden sentez
ve sekresyonunu kontrol etmesine ilaveten viris, bakteri ve mantarlara kars: immin
cevaplar1 da dizenler. Protein B, lamelli granillerin alveol boslugunu kaplayan
sirfaktana donusturulmesinde 6nemlidir. Sirfaktanin atilmast ve yizeyi kaplamasini
saglar. Protein C, strfaktamin yiizeyde ince bir tabaka olusturmasinda gorev alir.
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Protein D, gesitli mikroorganizmalara ve lenfositlere baglanarak immiin yanitta ve
ayrica lokal inflamatuar yanitta gorev alir (30, 31).

Sirfaktan sekresyonu, fetal donemde kortizol, instlin, troksin, prolaktin gibi
hormonlarin etkisi ile baslar ve yasam boyu devam eder (30).

Tip Il alveolar hucreler aymi zamanda tip | alveoler hiicreler icin progenitor
hiicrelerdir. Akciger hasarindan sonra bu hiicreler hem kendilerinin hem de tip |
alveoler hicrelerinin sayisim korumak Uzere mitozla bolundrler (32, 33). Tip Il
alveoler hicrelerinin hiperplazisi alveolar hasar ve alveol yenilenmesi icin 6nemli bir
belirtegtir (30).

interalveoler Septum

Komsu alveoller arasinda ¢ok ince bir bag dokusu iceren interalveoler septum
bulunur (30, 32). Interalveoler septum, her iki yandan alveol epitelinin bazal
membranlar: ile simrlanmustir (31). interalveoler septumun interstisyel bag dokusu
icinde mast hicreleri, monositler, lenfositler, fibroblastlar bulunur (34). Bu alanda
ayrica organizmanin en zengin kapiller ag1 yer alir. Bu kapillerler retikiler ve elastik
liflerin olusturdugu bir agla desteklenir (32).

Alveollerdeki havaile kilcal kan damarlarindaki kan bir kan-hava bariyeri ile
birbirinden ayrilir (33). Kan-hava bariyerinin ince oldugu alanlarda sirfaktan, tip |
alveoler hiicre ve bazal laminasi, kapiller endotel hlicresi ve bazal laminasindan
olusur. Bu iki bazal lamina genellikle birbirleri ile kaynasmistir. Kan-hava
bariyerinin daha kalin seyrettigi alanlarda, bu iki bazal lamina arasinda interalveoler
septumun bag dokusu hicreleri ve lifleri bulunur (30). Bu tabakalarin toplam
kalinlig1 0,1-0,5 pm arasinda degisir (32).

Alveoller arast bdlme, komsu alveolleri birlestiren 10-15 pum ¢apinda bir ya
da daha fazla sayida delik (Kohn delikleri) icerebilir (32). Bunlar alveollerdeki
basinci dengeler ve bir brongiyol tikandiginda yan baglantilardan hava dolasimi
saglayabilirler (32, 34).

Alveoler Makrofajlar

Interalveoler septumun bag dokusunda ve alveol yiizeyinde bulunan
makrofajlar genis (32), dizensiz sekilli, diizensiz nikleuslu, belirgin nikleoluslu,
granuler veya vakuoler sitoplazmal: hiicrelerdir (30). Alveollerde hava yolu ile gelen
partiktllt materyali fagositozla ortadan kaldirirlar. Bu alanda yer alan makrofajlara
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toz hicreleri denir. interalveoler septumda bulunan makrofajlar ise septal
makrofajlar olarak isimlendirilir (31).

Alveoler makrofajlar, alveolden bronglarin yiizeyine go¢ ederler ve sillerin
hareketi ile tukirikle yutulacaklar: Ust hava yolunatasinirlar (34).

intrapulmoner Kan Dolasimi

Akcigerler hem besleyici (sistemik) hem de islevsel (pulmoner) dolasima
sahiptir. Islevsel dolasimi, pulmoner arterler ve venler olusturur. Kalbin sag
ventrikiltinden cikan pulmoner arter, brons agacina eslik ederek dallamir (30). Bu
dallar brong ve bronsiyollerin adventisyasi ile sarilidir. Alveol kanal1 seviyesinde bu
arter dalari, interalveoler septumda alveol epiteliyle yakin temasta bulunan bir
kapiller ag olusturur (32). interalveoler septumun kapillerlerinde yer alan kan,
alveoldeki oksijenle oksijenlendikten sonra pulmoner ventz kapillerlere ve pulmoner
venlere ilerler. Pulmoner ven kalbin sag atriyumuna acgilir (31). Bronsiyal arterler ise
aortadan kaynaklanan, akciger dokusunun beslenmesinden sorumlu damarlardir (32).
Sadece interalveoler septumu degil, brons ve bronsiyol duvarimin bag dokularini da
kanlandirirlar (31). Brongiyal arterlerin son dallari da pulmoner kapillerlere agilir.
Bronsiyal ve pulmoner dolasim iletici ve respiratuar bolumlerin bileskesinde
anastomazlasir (34). Bronsiyal venler akcigerin hilus bolgesinin bag dokusunda
sonlanir. Akcigere bronsiyal arterlerle gelen kanin blydk bolumi pulmoner venlerle
organ terk eder (31).

2.4. Maternal Sigara Kullanim
Dunya Saglik Teskilat1 (WHO) tarafindan sigara kullanimi, ginimizde bir

biyo-sosyo-psikolojik zehirlenme hali olarak tarif edilmektedir. Sigara aliskanhgi,
bireylerin birbirlerini etkilemesiyle bir sosyal zehirlenme ve ortaya ¢ikardig: tolerans
hali, fiziksel ve psikolojik bagimlilik yapma ¢zelligiyle de bir psikolojik zehirlenme
durumudur (1).

Sigara ile micadele konusunda yapilan bitin cabalara ragmen, 6zellikle
gelismekte olan uUlkelerde kadinlar arasinda sigara kullammi hizla artmaktadir (3).
Gelismekte olan Ulke statlisiinde olan tlkemizde de benzer sekilde, yillar igerisinde
kadinlarin sigara icme sayisinda artis oldugu ve yaklasik 4 kadindan birinin sigara
ictigi bilinmektedir (4).
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Gebelikten 6nceki donemde sigara kullananlarin biyik gogunlugu, gebelik
sirasinda da bulunduklar1 sosyokultirel ortamlara gore degisen oranlarda sigara
icmeye devam etmektedirler (3). Sigara bagimliligi olan kadinlarin %50-70'i gebelik
déneminde sigara kullanmay: sirdirmektedirler (4).

Gebelikte sigara icilmesi veya ortamdaki sigara dumaninin solunmasinin en
onemli etkileri, gobek kordonu ve plasentada degisiklikler, plasenta previa, plasenta
dekolmani, dis gebelik, bebekte gelisme geriligi, abortus, erken dogum, duistk
dogum agirhigi, bebekte dogum o©ncesi ve sonrasi ani 6lum, dikkat eksikligi,
hiperaktivite bozuklugu, bilissel yetersizlik gibi 6nemli hastalik ve durumlarin
olusmasinda risk artigidir (35-37).

Sigara dumam 4000'den daha fazla kimyasal bilesen icerir (38). Sigara
dumaninin temel bileseni olan NT, plasental bariyerleri gecerek embriyo ve fetusun
dolasimina girer. NT aynm zamanda amniyotik siviya gegebilir ve bu yolla embriyo
ve fetusun biiytyup gelistigi ortamm degistirebilir (39).

NT tdatin bagimliliginda birincil suclu oldugu distinilen bir uyaricidir (8),
NT'nin psikomotor sitimilan ve pozitif pekistirici  (keyif verici) etkisi,
mezensefalonda ventral segmental alam sitimile ederek, oradaki mezolimbik
dopaminerjik ndronlar: aktive etmesine, bdylece nikleus accumbens ve diger limbik
yapilardaki dopaminerjik sinir uglarinda dopamin salinimint artirmasina baglidir
(40).

2.5. Nikotin
NT, basta titin olmak Uzere patates, domates ve yesil biber gibi Solanose

bitki familyasinin Gyelerinde bulunan bir alkoloiddir. ilk kez 1828 yilinda tiitiinden
izole edilen NT, titinin en 6nemli bileseni olarak saptanmstir (41). Ticari
sigaradaki titin agirhigimin yaklasik %1,5'ini olusturan baslica alkoloid olup,
titindeki toplam alkoloid iceriginin % 95 ini kapsar (42). Ortalama bir titin cubugu
10-14 mg NT icerir (43) ve sigara icimi boyunca yaklasik 1-1,5 mg NT sistemik
olarak absorbe edilir (44). Titin yapraklarinda bitkisel bir insektisit gibi etki
gbsteren NT'nin (45, 46) sicanlardaki LD50’si (deney hayvanlarinin %50’ ini 6ldiren
doz) 50-60 mg/kg’ dir (47).
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2.5.1. Nikotinin Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri
NT piridin ve pirolidin halkalarindan olusmus tersiyer bir amindir (39, 40).

Kimyasal yapisi, 1892 yilinda arastirmacilar tarafindan [1-methyl-2-(3-pyridyl-
pyrrolidine), CioHi14N,] olarak ©Onerilmistir ve 1895 yilinda sentezlenerek
dogrulanmustir (41). Aktif bir merkezi olan NT’'nin iki sterioizomeri vardir (48).
Tattndeki NT buyutk olcide (S)” izomeri seklindedir (49). Reseptérler Uzerinde zayif
agonistik etkinlik gosteren (R)’ izomeri ise (40), total NT igeriginin sadece %0.1—
0.6’ sint olusturur (49).

Saf NT karakteristik kokusu ile berrak bir sivi iken havaya maruz kaldiginda
kahverengiye doner. Gigll bir baz olan nikotin, 274.5 °C kaynama noktasina sahiptir
(42).

2.5.2. Nikotinin Emilimi
NT titdntn yanmasi ile ayrisir ve inhale edilen katran damlaciklar ile taginir.

NT emilimi oral bosluk, deri, akciger, mesane ve gastrointestinal sistem yollariyla
gerceklesir. Biyolojik membranlardan NT emilim hizi pH’a baglidir (41, 42). NT bir
baz oldugundan (40-42) asidik ortamlarda nikotinin biyUk kismi iyonize haldedir.
Boyle durumlarda NT’nin membranlardan gegisi yavas olur. Ozel islenmis (bacada
kurutulmus) tatinlerden yapilan sigaralarin pH’1 asidiktir (pH 5.5-6.0) (42). Bu
pH’da NT'nin blydk bir kismi iyonize halde oldugundan, duman agizda bir sire
tutulsa bile, agiz boglugunun yizeyinden NT'nin emilimi az olur (40-42). Havada
islenmis titln sigaralar1 daha baziktir (pH 6.5 veya daha yiksek) ve bu durumda NT
blydk o6lclide non-iyonize haldedir ve bu tir sigaralarin dumamnin agiz yoluyla
emilimi fazla olur (42). Son zamanlarda sigara dumanindaki katran damlaciklarinin
pH’ 1nin 6énceden distndldigiinden daha yiksek oldugu, buna bagli olarak daNT nin
daha biyuk bir kismimin non-iyonize olabilecegi ileri strdlmustir. Cesitli sigara
markalarinda katran damlaciklarimin pH degerleri 6.0-7.8 araliginda 6lgulmustir
(50).

Sigara dumam kicik hava yollar: ve alveollere ulastiginda, dumanin pH'1 ne
olursa olsun, NT hizl1 bir sekilde emilir. Bu durum bronsiyollerin ve alveollerin
muazzam bir ylzey alamina sahip olmalart ve nikotinin 7.4 pH’a sahip sivida
¢ozinmesi ile agiklanabilir (40, 44). Sigara dumamin inhale etmeyen icicilerde
plazma NT seviyesinin 2.5-8.0 ng/ml iken, inhale eden igicilerde 30-40 ng/ml’'ye
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ulastigi gosterilmistir.  Bu gozlemler bukkal mukoza yoluyla olan NT
absorbsiyonunun az, akciger yoluyla hizli oldugunu kamitlamaktadir (41). Bununla
birlikte NT’ nin pulmoner emiliminin diger yollardan (oral, transkutan) daha hizli
oldugu kabul edilmis olmasina ragmen, akcigerlerin, NT icin bir rezervuar olarak
gbrev yaptig1 ve boylece NT'nin arteriyal sirkilasyona girisini yavaslattigi ortaya
cikmistir. Bu durum her bir nefeste inhale edilen NT’nin emilimi icin birkag saniye
degil, 30-60 saniye veya daha uzun siire gerektigi anlamina gel mektedir (39).

Sigara igimi boyunca inhale edilen NT'nin %80-90'1 absorbe edilir ve bu
sirecte sistemik olarak ortalama 1 mg NT (0,3-2 mg araliginda) emilir (44). Sigara
icme sureci komplekstir ve icici NT dozunu degistirebilir. Sigaraigimi siiresince, NT
alimi inhalasyon hacmine, derinligine ve yogunluguna bagli olarak degisir (42).

2.5.3. Nikotinin Dagilim
Sigaraicimi boyunca NT’ nin kandaki konsantrasyonu hizla yukselir ve sigara

icimi bitiminde bu konsantrasyon doruk noktaya ulasir (44). Pulmoner venler
tarafindan hizli bir sekilde dagitilan NT, kalbin sol ventriktlline ve sistemik arteriyal
dolasima hizla tagimir. Bir inhalasyondan sonra, 10-20 saniye icinde beyne yiksek
dizeyde NT ulasir (51). Sigara iciminden sonra arteriyal kandaki NT
konsantrasyonlar1 genellikle 20-100 ng/ml arasinda degisir (51, 52).

Icicilerin otopsi 6rneklerine gore, NT icin en yiksek affiniteye sahip organlar
karaciger, bobrek, dalak ve akcigerdir, en distk affiniteye ise yag dokusu sahiptir.
Iskelet dokusunda NT ve kotinin konsantrasyonu (biitiin) kanin konsantrasyonuna
yakindir. NT beyin dokusuna da yiiksek affinite ile baglanir (42).

Maternal dolasimda, NT hizli bir sekilde plasentadan geger ve fetal dolasima
girer (53). Fetal dolasimdaki NT amniyotik siviya gegebilir ve oradan da fetusun
derisi tarafindan emilebilir (54). Fetusa ulasan NT kan konsantrasyonu, annenin
nikotin kan konsantrasyonuna benzerdir. NT alindiktan sonra gebe annenin kaninda
tepe NT seviyesi 15-30 dakikada olusur. NT'nin bir kismu fetal urin yoluyla
amniyotik siviya gegmis olmasina ragmen, fetusa girmis olan NT’'nin ¢ogu
eliminasyon igin maternal dolasima doner (39).

2.5.4. Nikotinin Etki mekanizmas
NT bir asetilkolin agonisti olup, NAChR ile etkisini gosterir (14, 15). Temel

roli sinir iletimi olsa da, tim hlcreler tarafindan Uretilen bir madde olan
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asetilkolinin, degisik htcre tiplerinde, gesitli etkiler olusturarak otokrin ve parakrin
yolla doku hemostazi saglachgi kesinlik kazanmstir (55). ilk defa sinir kas
kavsaginda tespit edilen, ancak daha sonra tim sinir sisteminde ve néronal olmayan
hiicrelerde de var oldugu saptanan NAChR'’ leri (56), Na', Ca'? girisi ve K* cikist ile
kontrol edilen klasik ligand kapili iyon kanal proteinleridir (55). Bes alt birimden (a,
B, v, & ve ¢ ) olusmustur (40, 14, 15). Alt Unite kompozisyonlar: bu reseptorlere
degisik islevsel ve farmakolojik dzellikler kazandirmaktadir (57).

NT oOzelikle o7 nAchR'lerini  baglayarak, kalsiyum kanallarinin
aktivasyonuna neden olur. Bu durum hticre membraninin depolarizasyonuna yol agar
ve boylece NT bir dizi zararli metabolik yollarin olusumuna katkida bulunur (58).

2.5.5. Nikotin M etabolizmas
Yar1 6mrii 90 dakika olan NT (59), absorbe edilir edilmez buyuk 6lglide,

karaciger tarafindan birtakim majér ve mintr metabolitlerine metabolize edilir (60).
Ayrica hayvanlarda akciger, bobrek, nazal mukoza ve beyin gibi ekstrahepatik
dokularda da NT metabolizmasinin az miktarda gerceklestigi gosterilmistir. NT
metabolizmasinda rol alan en 6nemli enzimler sitokrom P450 enzimleri, aldehid
oksidaz, UDP glukronoziltransferazlar, flavin igerikli monooksijenazlar ve amin-N-
metiltransferaz’dir  (42). Canli organizmalarda oldukga karigik olan NT
metabolizmasinin yollari, faz | ve faz Il olarak tartisilabilir. Faz | metabolizma
NT’ nin mikrozomal oksidasyonunu kapsarken, faz 11 metabolizma NT ve NT
metabolitlerinin N- ve O- glukronidasyonunu icerir (41).

Yirmiden fazla NT metaboliti tammlanmakla beraber (47), memelilerin
cogunda en 6nemli NT metaboliti laktam tirevi olan kotinindir. insanlarda NT’ nin
yaklasik %70-80'i kotinine donUsturtlir (44). Insanda, tavsanda, farede ve sicanda
Uriner bir metabolit olarak tanimlanan kotinin (41), hem aktif hem de pasif igicilerin
sigaraya maruziyet derecesinin olcilmesinde bir belirtec olarak kullamlir (47). Yari
Oomri 20 saattir (47). NT'den kotinin olusumuna yol acan en 6nemli enzim
CYP2AG6' dir (61).

NT ve kotinin klirensi, gebe kadinlarda artar (62). Bu durum annede NT ve
kotininin enzimatik yikiminda ve karaciger kan akiminda bir artis olarak
yorumlanabilir. Fetusun enzimatik koruma mekanizmalar: iyi gelismediginden (63-
65) fetal karacigerde NT metabolizmasi yavastir ve buna bagli olarak, fetusta NT
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yarilanma omrinin daha uzun olmasi beklenebilir. Bu durum, maternal kan
seviyeleri ile karsilastirildiginda, fetal dokudaki NT konsantrasyonunun daha yiksek
olmas ile dogrulanir (39).

NT metabolizmas: metabolik enzimlerdeki genetik varyasyonlar, diyet, yas,
gebelik, karaciger ve bobrek hastaliklari, cinsiyet, irk ve etnik farkliliklar gibi gesitli
faktorlerden etkilenir (42).

2.5.6. Nikotin Atilim
NT’nin renal atilimi glomertler filtrasyon ve tibuler sekresyonla olur (42).

C-nikotin verilen bir hayvanda, radyoaktivitenin yaklasik %55’ inin idrar ile atildig:
gbzlenmistir (41). Arastirmacilar NT atiliminin fazla oldugu kisilerde gunluk nikotin
aliminin %18 daha yuksek oldugunu rapor etmislerdir ve tuketim oramnin NT
eliminasyon oranini etkiledigi sonucuna varmisladir (66). NT atilimi aym zamanda
idrarin pH’ indan etkilenir. Idrarin pH’1 alkali oldugu zaman yiksiiz NT oram artar ve
NT reabsorbsiyonu gergeklesir. Sonug olarak dahaaz NT atilir. Bununla birlikte idrar
asidik oldugunda yuklti NT oram artar ve bu nedenle daha az nikotin reabsorbe edilir
vedahafazlaNT atilir (41).

NT’ nin feces, safra, mide 6zsuyu, tikurik, ter ve siitte de atiliminin olabildigi
kanitlanmistir (67-69).

2.5.7. Maternal Nikotin Maruziyeti
Gebelik ve Nikotin

NT, annede katekolamin salimmina yol acarak kardiyovaskiler sistemi
etkiler. Katekolamin yukselisi ile, uterin ve plasental kan akiminda bir azalis ve buna
bagli olarak da fetal beslenme ve oksijenizasyonda yetersizlik olur. Diger yandan,
plasental ve hematoensefalik bariyerleri cok kolay bir sekilde gecen NT, fetusu hizla
etkileyerek direkt hasara da yol agabilir. Bununla beraber NT'nin, fetusun
noroendokrin sistemini etkileyerek dolasimdaki kana katekolamin salimmina yol
actig1 ve boylece fetusta dogrudan hasara neden oldugunu ileri siren hipotez daha
yaygin olarak kabul gérmistdr (70).

NT, embriyogenezisi altiist edebilen sigara dumaninin en nemli teratojenik
bilesenidir. Ratlar Uizerinde yapilan calismalar gebelik doneminde NT maruziyetinin,
noral tip malformasyonlari gibi, organogenezin o©ncesinde ve erken evreleri

siiresince, konsantrasyon oranina bagli olarak embriyonik anormallikleri uyarabildigi
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gogerilmistir NT kaynaklt embriyonik malformasyonlarin, embriyolardaki
programlanmis hiicre 6lumlerindeki artiglarla iliskili oldugu bulunmustur. NT aym
zamanda intraselltlar kalsiyum seviyesini ve oksidatif stresi arttirmak yoluyla da
6liime sebep olabilir (71).

Nikotin ve L aktasyon

Anne sitine gecen NT  konsantrasyonu, maternal  plazmadaki
konsantrasyonun yaklasik 2-3 katina ulasabilir (39). Anne sltiinde sekrete edilen
NT’ nin yenidogan Uzerinde ciddi etkilere yol a¢gma potansiyeli vardir. Bununla
beraber anne siitl ile NT'ye maruz kalan bebekte NT'nin uzun vadeli potansiyel
etkileri bilinmemektedir. Sigara icen kadinda bazal prolaktin seviyesi daha disuktar,
bu durum st miktarinin azalmasina yol agabilir (72).

2.5.8. Nikotin ve Akciger
Solunum sistemi eksojen maddelere maruz kalma agisindan en Onemli

hedeflerden biridir (73). Solunum sisteminin maruz kaldigi ekzojen kimyasallarin
onemli bir kaynagi, solunan sigara dumanidir (74). Hava yoluyla bulasan maddelere
maruz kalmaya ek olarak, solunum sistemi aynm zamanda sistemik sirkilasyon
yoluyla da kimyasallara maruz kalir (75). Bu durum 0zellikle, gebelik siresince
gelisen akcigerlerin, maternal sirkilasyondan fetusa transfer edilen kimyasallara
maruz kalmasi ve laktasyon siresince bilesiklerin anne siti yoluyla bebege
aktarilmasi ile agiklanabilir (76).

Serbestce plasentadan gecen (39) ve sigara icen annelerin sitinde dnemli
miktarlarda atilan NT (76), gelismekte olan fetus ve yenidogan bebekler ile etkilesim
kurabilir. NT”nin, akciger fonksiyonlarinda bozulma ve solunum hastaliklar: riskinde
artis gibi durumlara yol agarak, yavrunun akciger gelisimini degistirdigi yonindeki
kanitlar giderek artmaktadir. Nikotin fetal dolasima girdikten sonra, fetal akcigerde
NAChRs ile etkilesime girerek, yavrunun akciger yapisinda ve fonksiyonunda
degisikliklere neden olur. Buna uyumlu olarak fetal maymun akcigerlerinin néronal
olmayan hiicrelerinde a3, a5 ve a7 NAChR'lerinin ifade edildigi ve fetal akcigerde
NT’nin, nAChRS lerini up-regulate ettigi gosterilmistir (16). Ayrica prenatal NT
maruziyetinin, hava yollarint ve kan damarlarimi kusatan fibroblastlarda -7
NAChR' lerini dikkat ¢ekici sekilde upregile ettigi rapor edilmistir (16, 77).



26

Akciger hicre membranlarinda nAChR’leri  bulunmaktadir (78). o-7
NAChR’leri, trakea ve brons epitelinde yogun olarak ifade edilir. Bu bolgelerde
nikotinerjik uyarim; endotel hicreleri, blytk hava yollarini doseyen hicreler, tip 11
alveoler hiicreler, serbest alveoler makrofajlar ve pulmoner néroendokrin hiicrelerin
metabolizmalarim degistirmektedir (55). Buna ek olarak, akcigerdeki non-ndronal
hicrelerin asetilkolin sentezledigi ve kolinerjik otokrin donginiin gelisen akcigerde
var oldugu gorulmustur (79). Bu nedenle, prenatal nikotin maruziyeti muhtemelen,
kolinerjik otokrin donginiin etkilerini degisitirerek akciger gelisimini etkilemektedir
(39).

2.6. Méatonin
Uyku, Ureme, sirkadiyen ritim ve imminite gibi pek c¢ok biyolojik

fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynamaktadir (17, 80).

MEL 1958 yilinda dermatolog Lerner tarafindan sigir pineal bezinde tespit
edilmistir (81, 82). Pineal bez disinda diffiiz néroendokrin sistem icinde kabul edilen
APUD (amin prekirsor uptake and dekarboksilasyon) hicrelerinde de MEL
sentezlendigi gosterilmistir (83). Bu hicreler retina lakrimal bezler, beynin cesitli
bolgeleri ile brons, karaciger, bobrek, adrenal bezler, gastrointestinal sistem (84, 85),
timus, plasenta, over, testis ve endometriumda yer alir (83, 85). Ayrica mast hiicresi,
I6kosit ve naturel killer hiicrelerinde de MEL sentezlenmektedir (83). Insanda iki
MEL reseptort bulunur: MT1 (Mella) ve MT2 (Mellb) (82). Bu reseptorler ve
baglayic1 bolgelerin farkli dagilimlari bireysel fizyolojik fonksiyonlar: etkiler (83).

MEL sentezlenmesi ve salwverilmesi karanhik ile uyarilirken, 1sik ile
baskilanir. MEL sentezinde 6nemli rol oynayan AANAT ve HIOMT enzimlerin
aktiviteleri gece daha yuksektir. Gun 1s1igimin bulundugu saatlerde retina fotoreseptor
hiicreleri hiperpolarizedir ve retinahipotalamik-pineal sistem sessizdir, bu dénemde
cok az MEL salgilanir (83).

MEL’in bir antioksidan oldugu, literattirde ilk kez 1991 yilinda Ianas ve ark.
tarafindan One sirilmis ve daha sonra yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalarla
desteklenmistir (81). Direkt antioksidan etki gosteren MEL (17, 80), slperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediktaz, glukoz 6-fosfat dehidrogenaz
gibi antioksidan enzimleri uyararak ve nitrik oksit sentaz gibi prooksidatif enzimleri
baskilayarak dolayl1 antioksidan etki de gostermektedir (83).
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Yiuksek hidrofilik (87) ve lipofilik 6zellige sahip olan MEL, eksojen olarak
verildiginde, kolaylikla kan-beyin bariyerini ve plasentayr gecer (88). MEL igin
bilinen hicbir morfofizyolojik bariyerin olmamas;, MEL’in tim intraselller
komponentlere rahatlikla ulasabilmesini saglamaktadir. Boylece MEL, hiicre zarin,
organelleri  ve nikleusun etkin  bir sekilde serbest radikal hasarindan
koruyabilmektedir. Hicre membran ile temas ettiginde, fosfolipid tabakanin dis
ylzeyine tutunan MEL, radikallerle membrandan Once temasa gegerek onlari
detoksifiye eder ve membrant korur. MEL varhiginda, mitokondriyal solunum
zincirinden kaynaklanan slperoksit anyonu, hidrojen peroksit gibi radikallerin
Uretimi de azalmaktadir (81). Yapilan calismalar sonucunda, MEL’in o6zellikle
organizmada son derece tahrip edici oldugu distunulen hidroksil radikalinin (-OH)
olumsuz etkisini detoksifiye etmede cok etkili oldugu kanitlanmustir (89, 90).

MEL blytk 6lglde karacigerde hidroksilasyonla (6-hidroksimelatonin) hizla
metabolize olur ve stlfurik ya da glukronik asit ile konjuge olduktan sonra idrarla
atilir. Bobreklerde de metabolize olan MEL’in, idrardaki baslica metaboliti 6-
silfatoksimelatonin’ dir ve idrardaki dizeyi serum melatonin dizeyi ile yakin
iliskilidir. MEL anne siitiine de gecer (83).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar:

Calismamizda inénii Universitess Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Merkezi’ nden temin edilen, 3 aylik, agirliklari 200250 gr, 22 adet Wistar albino disi
sican ve 12 adet erkek sican kullanildi. Calismamiz igin Iindnii Universitesi Deney
Hayvanlar1 Etik kurulundan onay alindi (Etik kurul no: 2012/A-117). Sicanlar oda
sicaklig1 24-27 °C arasinda, havalandirma sartlar1 saglanmis, aydinlatiimas: 12 saat
aydinlik 12 saat karanlik olacak sekilde ayarlanan odalarda barindirildh. Sicanlar
calisma boyunca ad libitum standart pellet yemle beslendi.

Disi sicanlar, erkek sicanlar ile ciftlestirildi ve vajinal smearda spermin gozlendigi
tarih embriyonik 0. giin olarak kabul edildi. Gebe sicanlar rasgele 6 gruba ayrild.
Dogan yavrular, her grupta 10 sican olacak sekilde diizenlendi.

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

1. GRUP (SF/n=3): Bu gruptaki sicanlara gebeligin 1. gininden laktasyonun
son gintine kadar (postnatal 22. gin) inraperitoneal (ip) olarak 0.50 cc SF
uyguland.

I1l. GRUP (EA/n=3): Bu gruptaki sicanlara gebeligin 1. giininden laktasyonun
son guinuine kadar %10’ luk EA ip olarak uyguland:.

V. GRUP (MEL/n=3): Bu gruptaki sicanlara gebeligin 1. gtininden laktasyonun
son gunine kadar 10 mg/lkg MEL %10’ luk EA’da ¢Ozilerek, ip yolla
verildi.

V. GRUP (NT/n=5): Bu gruptaki sicanlara gebeligin 1. gtininden laktasyonun
son gundne kadar NT ((-)- nicotine tartrate, Sigma), SF ile ¢ozllerek 3
mg/kg doz oraninda ip yolla verildi.

VI. GRUP (NT + MEL/n=5): Bu gruptaki sicanlara gebeligin 1. ginunden
laktasyonun son guiniine kadar 3 mg/kg NT ve 10 mg/lkg MEL (Merck) ip
olarak uygulandh.

Y apilan tim enjeksiyon uygulamalar: 0.50 cc miktarinda gerceklestirildi. SF
ve NT enjeksiyonlar1 08:00-09:00 saatleri arasinda, EA ve MEL enjeksiyonlar: ise
16:00-17:00 saetleri arasinda yapildi.
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3.2. Akcigerin Ahinmas
Deney sonunda yavru siganlarin (22 gunlik) vicut agirhiklar: olguldo.

Ardindan ketamin ve ksilazin (5 mg/kg-50 mg/kg) anestezisi altinda sakrifiye
edildiler. Siganlarin akcigerleri alinarak, agirliklar: tartildi. Histopatolojik inceleme
icin akcigerden aiman doku ornekleri, %10'luk formaldehit igine alindi.
Biyokimyasal analizler icin alinan dokular -80 °C’lik derin dondurucuda muhafaza
edildi.

3.3. Histolojik Takip ve Boyama

Histopatolojik degerlendirme igin alinan doku odrnekleri 3-4 mm'lik kiglk
parcalara ayrilip (trimlenerek) plastik doku takip kasetlerine alindi. Bu halde dokular
24 saat sure ile %10’ luk formaldehit igerisinde fikse edildi. Fiksasyon isleminin
ardindan dokular 24 saat boyunca akar gesme suyunda yikandilar. Daha sonra
dereceli alkollerde dehidrate edilerek, ksilende seffaflastirilip parafine gdmalduler.
Parafin bloklardan Leica RM2145 marka mikrotom yardimiyla 4-5 mikronluk
kesitler alindi. Kesitlere, genel histolojik yapiy1 gozlemlemek amaciyla
hematoksilen-eozin (H-E), alveolar makrofajlari incelemek amaciyla periodic asid
schiff (PAS) ve mast hicrelerini gozlemlemek amaciyla toluidin mavisi boyama
yontemleri uyguland.
Hematoksilen-Eozin Boyamas (H-E) (91)

Ksilen.............coeeeeeeeeeennn 5 dke+ 5 dk. + 5.dk.
Absoli Alkol .........................3 dk.

Alkol 96°.............cecennennnnn 3 dk

Alkol 80°...........cceienninnnn 3 dk

Alkol 70° ...........coe i3 dk

Digilesu ..........ccceevvvennnnn 510 0,
Hematoksilen ........................12-13dk.
Cesmesuyu .........oeeveevnnnen..a 25 dk
Eozin.........coovvinnn 2 dk

Alkol 96°................ce v 3dk. + 3 dk
Absolt Alkol .........................3dk. + 3dk. + 3dk.

KSIen ...oovveee i,

.5dk. + 5dk. +5dk.
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Periodic Asid-Schiff Boyamas (PAS) (91)
Kesitler deparafinize ve hidrate edildi,
Digtilesu .........coeevveveenenn 20k
Alsiyan mavisi ........................35 dk.
Cesmesuyu .......oooevvveennnennn 2 0K
Digtilesu ........c.covvvevveenn 2 dk
Periyodik .............ccvveeeenn 5 dk
Digtilesu ........c.coeevvevveenn 2 dk
Schiff ..o 15 K
Cesmesuyu .......oooevvveeennenn.. .. 10 dK.
Alkol 96°.........ceeevvvinnenn 3 dke + 34k
Absoli Alkol .........................3 dk. + 3dk. + 3 dk.
Ksilen.........coeevvveeieevennn 5 dk + 5dk. + 5 dk.
Kanada balsam ile kapatildi.

Toluidin Mavis Boyamas (91)
Kesitler deparafinize ve hidrate edildi,
DigileSu.............ceeevvnnnnn b dk
Toluidin mavisi ......................4 dk.
Sudayikama.........................5 dk.
96 lik akol ..........................1 dk.
Absoli alkol ...........................2 dk.
Kslen................ceeev e vennnn.bdk. + 5dk. + 5dk
Kanada balsamu ile kapatildi.
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3.4. Histolojik Degerlendirme
Alveollerin birlesmesi sonucu olusan genis hava bosluklari amfizem olarak

degerlendirildi. Amfizem olusumunu degerlendirmek icin her kesitten X10'luk
blyitmede 10 alan incelendi. Amfizem siddeti ve yayginligina gore; 0-3 arasinda
skorlandi. O: normal akciger, 1: akcigerin < %25'ini kaplayan amfizem, 2: akcigerin
%25-%50'ini kaplayan amfizem ve 3: akcigerin > % 75'ini kaplayan amfizem olarak
derecelendirildi.

Alveollerin izlenmedigi hiicre kiimelerinden olusan alanlar alveolarizasyonda
duraksama olarak degerlendirildi. Alveolarizasyon kaybinin degerlendirilmesi igin
her kesitten X10'luk blyitmede 10 alan incelendi. Kaybin yayginligina gore; 0-3
arasinda skorlandi. 0: normal akciger, 1: akcigerin < %25'inde alveol aanlarinin
kaybi, 2: akcigerin %25-%50'ini kaplayan alveol alanlarinin kayb: ve 3: akcigerin >
% 75'ini kaplayan alveol alanlarinin kaybi olarak degerlendirildi.

Leica Q Win gorunti analiz sistemi kullanilarak, H-E boyama metodu ile
alveoller, PAS boyama metodu ile alveoler makrofajlar X40'l1ik buyitmeyle, toluidin
mavisi boyama metodu ile mast hicreleri X20'lik blydtmeyle, her sigan
akcigerinden 10 alan sayilarak yapildh.

Preparatlar Leica DFC280 151k mikroskobu ve Leica Q Win (Leica Micros
Imaging solution Ltd, Cambrige, UK) g0runti analiz sistemi ile incelenerek
skorlandi, fotograflar: gekildi.

3.5. Biyokimyasal Analizler
Dokularin homojenizasyonu

Enzim aktivitesi yapilacak doku tartildi, 1/5 w/v oraminda PBS (phosphate
buffered saline) tamponu (pH: 7,4) eklenerek buz izolasyonu altinda PCV,
Kinematica, Status homojenizatori ile tim doku parcalamincaya kadar homojenize
edildi. Elde edilen homojenatlar, VWR Branson scientific sonifikatorde 30 saniyelik
araliklarla 3 defa 30 saniye sonifiye edildi. Homojenizasyon ve sonifiye islemlerinin
ardindan 12.000 g’ de +4 °C’ de 15 dakika Ole Dich 157.MP mikrosantrifiij aletiyle
santrifij  islemi  yapildi.  Lipid peroksidasyonu belirlenecek  dokunun
homojenizasyonu isleminde %1,15'lik KCl 1/10 w/v oramnda eklendi. Homojenat
analiz yapilincaya kadar yine - 70 °C’ de derin dondurucuda saklandh.
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Lipit peroksidasyonunun belirlenmes

Serbest radikal saldirilart sonucu hiicre membraninda bulunan lipitlerin
peroksidasyonu, son Urin olan malondialdehit (MDA) miktarimin Beuge (92)
yontemine gore belirlenmesiyle bulundu.

Gerekli cozeltiler:

% 15'lik TCA c¢ozeltisi : 1 hacim

% 0.375'lik TBA ¢ozeltis : 1 hacim

0.25 N'lik HCI ¢ozeltiss ;1 hacim

Yukaridaki U¢ cozeltinin hassas bir sekilde hazirlamp belirtilen hacim

oranlarinda karstirilmasiyla bir soltisyon hazirlandh.

Yontem:
1- 10 mL’ lik santif(jj tdpleri alindi ve bitdn tiplere hazirlanan soliisyondan
4 mL kondu.

2- Kor tupleri hari¢ tutularak ornek ttplerine 1 mL homojenat kondu.

3- Bir kez siddetli bir sekilde karistirildi.

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

5- Daha sonratiupler sogutuldu ve 3500 rpm’ de 10 dakika santriftij edildi.

6- Elde edilen stipernatanin 535 nm'’ deki absorbanst Shimadzu UV- 1601-UV
visible spektrofotometresinde okundu.

Malondialdehit miktar1 asagidaki fomtille hesapland.

MDA-TBA kompleksi icin molar absorbans katsayisi: e : 1.56 x 10°M™ cm’™

3.6. istatiksel Analiz
Istatistiksel analizler SPSS program: (SPSS for Windows version 17) ve

MedCalc (2007, Belgika) istatistiksel yazilim programlar ile yapildi. TUm sonuclar
aritmetik ortalama + standart hata (x = SE) olarak ifade edildi. TUm gruplardaki
Olcllebilir degiskenlerin Shapiro Wilk normallik testine gére normal dagilim
gostermedigi saptand: (p>0.05). Bu nedenle istatistiksel degerlendirmede parametrik
olmayan testlerden Kruskal Wallis varyans analizi, tim degiskenler yodninden
gruplarin genel karsilastirilmasinda kullamldi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. Vicut Agrirhklary
Deney sonunda yavru si¢anlarin vicut agirliklar karsilastirildiginda kontrol,
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sham, NT ve NT + MEL gruplar1 birbirine benzer bulundu (p>0.05). Siganlarin viicut

agirliklart Tablo I’ de verildi.

Tablo I. Gruplarin vicut agirliklar: ve karsilastirmasi.

Grup Vicut Agirligt
Kontrol 31.63+ 216
EA 30.58 + 0.66
SF 32.80+1.96
MEL 32.74 £ 0.86
NT 3205+ 191
NT + MEL 34.63+0.35

4.2. Akciger Agirhklar
Deney sonunda yavru siganlarin akciger agirliklar: agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamlt bir fark bulunmad: (p>0,05). Siganlarin akciger agirliklar
Tablo II'de verildi.

Tablo I1. Gruplarin akciger agirliklar: ve karsilastirmasi.

Grup Akciger Agirhigi 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




4.3. Isik Mikroskobik Bulgular
Kontrol Grubu

Kontrol grubuna ait akciger doku kesitleri incelendiginde, brons, bronsiyol,
aveol ve pulmoner interstisyum yapilari normal olarak izlendi. Terminal
bronsiyoller respiratuar bronsiyollere acilmakta, daha sonra da alveol kanali ile ¢ok
sayida alveolle devam etmekteydi (Resim 1). Alveoller bal peteklerine benzeyen tek
taraf1 acik, kuictik cepler halinde izlendi (Resim 2). Bu grupta alveol sayisi 23,6 + 0,7

olarak bulundu.

Resm 1: Kontrol grubu; terminal (yildiz) verespiratuar (kalin ok) bronsiyol ile
alveollerin (ince ok) gorunami. H-E X10.



35

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

PAS boyama metodu ile sitoplazmalar1 pembe boyanan alveoler makrofgjlar,
alveol lUmeni icerisinde ve alveol ylzeyine yakin olarak gozlendi (Resim 3).
Toluidin mavisi boyama metodu uygulanan kesitlerde, mast hicreleri menekse
renginde boyanan grandlleri ile ayirt edildi. Mast hiicreleri brons, bronsiyol ve
damarlarin etrafindaki bag dokusu icerisinde ve nadiren de alveoller arasi
insterstisyum icerisinde izlendi (Resim 4, 5). Bu grupta ortalama alveoler makrofgj
say1s1 3.6 £ 0.3, mast hiicre sayisi ise 2.6 = 0.6 olarak tespit edildi.
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Resim 3: Kontrol grubu; alveol ylizeyine yakin yerlesmis alveoler makrofajlar
(oklar) izlenmekte. PAS X40.

Resim 4: Kontrol grubu; bronsiyol duvarinin etrafindaki bag dokusu icerisnde
mast hicreleri (oklar) izlenmekte. Toluidin mavis X40.
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Resm 5: Kontrol grubu; grantlleri mavi-mor renkte boyanmis mast hiicresinin
gorindmda. Toluidin mavis X100.
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Sham Gruplar: (SF, EA VE MEL)

Bu gruplara ait kesitlerde brons, bronsiyol, alveol ve pulmoner interstisyum
yapilar1 kontrol grubuna benzer sekilde normal histolojik yapida izlendi (Resim 6, 7
ve 8). Ortalama alveol sayisi SF grubunda 20.6 + 0.8, EA grubunda 21.4 + 0.8 ve
MEL grubunda 21.9 + 0.8 olarak bulundu. Alveol sayilari bakimindan SF, EA ve
MEL gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmad: (P>0.05).

o -

ks

Resim 6: SF grubu: bronsiyol (yildiz) ve alveoller (oklar). H-E X10.



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

makrofajlar pembe renkte boyanan genis sitoplazmalar: ile alveollerin limeninde

izlendiler (Resim 9, 10 ve 11). Ortalama alveoler makrofaj sayisi SF grubunda 3.4 +
0.4, EA grubunda 4.0 = 0.5 ve MEL grubunda 4.4 + 0.6 olarak tespit edildi. Alveoler
makrofa] sayist bakimindan gruplar istatistiksel olarak birbirine benzer olarak
bulundu (P>0.05).

Resim 9: SF grubu; alveol limeni icerisindeizlenen alveoler makrofajlar
(oklar). PAS X40.
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Resim 10: EA grubu; alveol limeninde alveoler makrofajlar izlenmekte (oklar).
PAS X40.

Resm 11: MEL grubu; alveoler makrofajlarin gérinimu (oklar) kontrol ve
diger sham gruplarina benzer olarak izlenmekte. PAS X40.
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Toluidin mavisi boyama metodu uygulanmis kesitlerde kontrol grubuna
benzer sekilde, bu gruplarda da mast hicrelerine brons, bronsiyol ve damarlarin
etrafindaki bag dokusu igerisinde rastlandi (Resim 12, 13 ve 14). Ortalama mast
hiicre sayis1 SF grubunda 2.6 £ 0.6, EA grubunda 2.1 + 0.3 ve MEL grubunda 2.8 +
0.5 olarak tespit edildi. Gruplar arasinda mast hiicre sayisi bakimindan daistatistiksel
olarak anlaml1 bir fark bulunmad: (P>0.05).

Resm 12: SF grubu; bronsiyol ve damar duvarinda mast hicrelerinin

gorunama (oklar). Toluidin mavisi X20.



Resm 13: EA grubu; bronsiyol ve damar duvarindaki mast hiicreleri (oklar).
Toluidin mavis X20.

Resm 14: MEL grubu; bronsiyol duvarinda izlenen mast hiicreleri (oklar).
Toluidin mavis X20.



NT Grubu

H-E boyama metodu uygulanan kesitler incelendiginde, akcigerin bazi
alanlarinin az sayida alveolden, diger bazi1 alanlarinin ise alveollerin birbirleri ile
birlesmesi sonucu meydana gelen genis hava bosluklarindan olustugu gorulda
(Resim 15). Semikantitatif olarak yapilan histolojik degerlendirme sonucunda alveol
gelisiminin yetersiz oldugu alanlar (alveolarizasyaon kaybi) 0.76 = 0.10 olarak
bulunurken, alveollerin birlesmesi sonucu olusan amfizemik alanlar 0.75 + 0.14
olarak tespit edildi. Kontrol ve sham gruplar ile karsilastirildiginda, bu grupta alveol
gelisiminin az oldugu alanlar ve amfizemik alanlarin istatistiksel olarak anlamli
derecede artmis oldugu izlendi (P<0.0001). Bronsiyolden sonra dallanarak olusan
terminal ve respiratuar bolimlere nadir olarak rastlandi. Distal hava yollarinda
izlenen bu azalma ile beraber alveollerin sayisinda da azalma izlendi. Bu grupta
ortalama alveol sayisi 16.8 = 0.7 olarak tespit edildi. Kontrol ve sham gruplar: ile

karsilastirildiginda, NT grubunda alveol sayisimin istatistiksel olarak anlamili
derecede azaldhgr gozlendi (P<0.0001). Ayrica alveollerin boyut ve sekilleri

diizensizdi (Resim 16).

Resim 15: NT grubu; alveol gelisiminin olmadigr alanlar (ince ok), amfizemik
alanlar (yildizlar) ve tam acilmamus bronsiyoller (kalin ok). H-E X10.



Resim 16: NT grubu: alveoller dizensiz olarak izlenmekte (yildhz). H-E X40.

Dikkat ceken diger bir bulgu PAS boyama metodu uygulanan kesitlerde
bronsiyollerin (Resim 17) ve alveollerin (Resim 18) Iimenleri icerisinde tek tek ya
da gruplar halinde PAS (+) alveoler makrofajlarin izlenmesiydi. Ortalama alveoler
makrofaj sayist 8.6 + 0.6 olarak tespit edildi. Kontrol ve sham gruplar: ile
karsilastirildiginda, bu grupta alveoler makrofg) sayisi istatistiksel olarak anlamli
derecede artmist1 (P<0.0001).
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Resm 17: NT grubu; bronsiyol limeninde gruplar halinde izlenen alveoler
makrofajlar (oklar). PAS X40.

Resm 18: NT grubu; alveol limeni icerisnde ¢cok sayida ve gruplar halinde
izlenen alveoler makrofajlarin gorunimu (oklar). PAS X40.
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Toluidin mavisi boyama metodu uygulanan Kkesitlerde mast hicreleri,
bronsiyol ve damarlarin etrafinda mavi-mor renkte boyandilar (Resim 19). Bu
grupta ortalama mast hticre sayisi 5.9 £ 0.9 olarak saptandi. Kontrol ve sham gruplari

ile karsilastirildiginda; NT grubunda, mast hiicre sayisimin istatistiksel olarak anlamli
derecede arttig1 gozlendi (P=0.0002).

Resm 19: NT grubu; bronsiyol duvarinda cok sayida izlenen mast hicreleri
(ok). Toluidin mavisi X20.



NT + MEL Grubu

H-E boyama metodu uygulanan preparatlar incelendiginde; alveollerde yer
yer amfizematdz genislemeler ve alveoler septalardaki kalinlasma bulgular: disinda,
bu grubun akciger kesitlerinin kontrol ve sham gruplarina benzer oldugu izlendi
(Resim 20 ve 21). Histolojik degerlendirme sonucunda alveol gelisiminin yetersiz
oldugu alanlar (septasyon kaybi) 0.30 + 0.06, amfizemat6z genislemeler ise 0.16 +
0.04 olarak bulundu. Alveol gelisiminin yetersiz oldugu alanlar ve amfizemattz
genislemeler bakimindan, NT + MEL grubunda, NT grubuna gére istatistiksel olarak
anlamli derecede azalma saptand: (P<0.0001). Diger yandan, bu parametreler
yoninden, kontrol ve sham gruplari ile NT + MEL grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmad: (P>0.05). Ortalama alveol sayist 19.8 + 0.6 olarak tespit
edildi. Bu grupta, alveol sayisi, nikotin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

sekilde artarken (P<0.0001), sham gruplar1 ile karsilastirildiginda gruplarin birbirine
benzer oldugu gorulda (P>0.05).

Resm 20: NT + MEL grubu; terminal bronsiyol (yildhz), respiratuar bronsiyol
(kahn ok) ve alveoller (ince ok) izlenmekte. H-E X10.
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AR N/ . eer
Resm 21: NT + MEL grubu; alveollerin gorunimu. H-E X40.

PAS boyama metodu uygulanan kesitler incelendiginde alveoler makrofajlar,
alveol ve bronsiyollerin limenlerinde izlendi (Resim 23). Ortalama alveoler
makrofa] sayisi 5.2 £ 0.4 olarak bulundu. Alveoler makrofajlarin sayist NT grubuna
gore bu grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmisti (P<0.0001). Ancak
kontrol ve sham gruplar: ile karsilastirildiginda alveoler makrofgj sayisi bu grupta
istatistiksel olarak anlaml: derecede yiksekti (P<0.0001).



Resm 22: NT + MEL grubu; alveoler makrofajlar (oklar). PAS X40.
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Toluidin mavisi boyama metodu uygulanmis kesitlerde mast hicreleri
bronsiyol ve damarlarin gevresinde izlendi (Resim 23). Ortalama mast hiicre sayisi
3.4 + 0.6 olarak bulundu. Bu grupta, mast hiicre sayisi, NT grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde azalirken (P<0.0001), kontrol ve sham gruplar ile

karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak herhangi bir fark bulunmad:
(P>0.05).

Resm 23: NT + MEL grubu; bronsiyol duvarinda mast hicreleri (oklar).
Toluidin mavis X20.
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Histolojik skorlama bulgulari, Tablo I11 ve Tablo IV'te; alveol sayisi, Grafik
1 ve Tablo V'te; alveoler makrofa) sayisi, Grafik 2 ve Tablo VI'da; mast hiicre
say1si, Grafik 3 ve Tablo VII'de verildi.

Tablo I11. Gruplarin amfizem skorlama bulgular1 ve karsilastirmasi.

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 1V. Gruplarin alveolarizasyon kaybi skorlama bulgular: ve karsilastirmasi.

Grup Septasyon Kaybi 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




Grafik 1. Gruplarin ortalama alveol sayilar.
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Tablo V. Gruplarin ortalama alveol sayilarinin karsilastirilmasi.

Grup Alveol Sayisi P<0,0001
Kontrol 23.6+0.7 2,356
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. Gruplarin ortalama alveoler makrofaj sayisi.
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Tablo VI. Gruplarin ortalama alveoler makrofaj sayilarinin karsilastirilmast.
Grup Alveolar Makrofaj P<0,0001
Kontrol 36+03 56
SF 34+04 5,6
EA 40+05 56
MEL 44 +0.6 56
NT 8.6+0.6 1,2,3 4,6

NT + MEL 52+04 1,23 4,6




Grafik 3. Gruplarin ortalama mast hiicre sayis.
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Tablo VII. Gruplarin ortalama mast hiicre sayilarimn karsilastirilmasi.

Grup Mast Hucresi P=0.0002
Kontrol 26x06 5

SF 26+06 5

EA 21+03 5

MEL 28+05 5

NT 59+0.9 1,2,3 4,6
NT + MEL 34+06 5
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4.4. Biyokimyasal Bulgular
NT grubuna ait akcigerlerdeki MDA seviyesinin (325.0 = 27.3), kontrol ve

sham gruplar1 (Kontrol; 130.6 £ 4.9, SF; 142.9+ 3.7, EA; 149.1 + 5.1, MEL; 130.4 £
7.6) ile karsilastinldiginda, istatistiksel olarak anlamli derecede yikselmis oldugu
tespit edildi. Bununla birlikte, NT + MEL grubunun MDA seviyesinin (135.1 + 9.3),
NT grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak dnemli sekilde azalmis oldugu
gozlendi (p<0.0001).

Gruplarin MDA seviyeleri, Grafik 4 ve Tablo V111 *de verildi.

Grafik 4. Gruplarin MDA seviyesi.
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Tablo VIII. Gruplarin MDA seviyelerinin karsilastiriimasi.

Grup MDA (nmol/gr) P < 0,0001
Kontrol 130.6 + 4.9 2,35

EA 1429+ 3.7 1,45

SF 1491 +5.1 1,4,56
MEL 1304+ 7.6 2,35
Nikotin 325.0+ 27.3 1,2,3 4,6

Nikotin + MEL 135.1+93 3,5
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5. TARTISMA
Dinya Saglik Orgitir niin verilerine gore gelismis Ulkelerdeki kadinlarin

yaklasik %20’'si, gelismekte olan Ulkelerdeki kadinlarin ise yaklasik %9 u sigara
icmektedir (1). Sigara bagimliligi olan kadinlarin ¢ogunun gebelik ve emzirme
donemlerinde de sigara icme aliskanliklarini devam ettirmeleri nedeniyle, sigara
iciminin bebekte olusturacag: zararl etkileri arastirmaya yonelik calismalar son
yillarda hiz kazanmustur.

NT sigara dumamnin en o©nemli bilesenlerinden biridir ve deneysel
calismalarda, sigaranin toksisitesinin olusmasinda genellikle NT kullamlmistir (93).
Hizl1 bir sekilde plasentadan gegerek amniyotik siviya karisan NT, fetusun derisi
tarafindan emilir. Dogumdan sonra ise, anne siitl ile beslenen bebege, annenin
plazmasindaki konsantrasyondan 2-3 kat daha yiksek miktarda NT geger (54).
Calismalar maternal sigara iciminin, fetus dokularinda NT ve kotinin birikimine
neden oldugunu gostermistir (94).

Deneysel calismalarda birgok farkli dozda NT uygulanmistir (93, 95). Jalali
ve ark., Cantz ve ark. calismalarinda NT’yi 3 mg/kg dozda uygulamisglardir (96, 97).
Bu dozun sicanlarda olusturdugu plazma NT seviyesi, agir sigara icicilerinde
bulunan plazma NT seviyesi araligindadir (98). Biz de bu ¢alismada NT'yi, gebeligin
ilk gininden laktasyonun son gunine kadar 3 mg/kg dozda uyguladik. Memeli
akciger gelisimi klasik olarak, psodoglandular evre, kanalikiler evre, terminal kese
donemi ve alveoler evre olarak ayrilmistir (95, 96). Boylece calismamizda akciger
gelisiminin bittn donemleri boyunca sicanlar nikotine maruz birakil mistir.

Calismamizda gebelik ve laktasyon siresince, ip olarak NT uygulanan
sicanlarin yavrularimin vicut agirliklar: kontrol ve sham gruplar: ile benzer olarak
bulundu. Maritz ve ark. da maternal NT'ye maruz kalan yavrularin vicut
agirliklarinin etkilenmedigini rapor etmislerdir (100). Guan ve ark. sicanlarla
yaptiklar: calismada NT'yi sicanlarin aktif fazlar1 (karanlik) boyunca, beyindeki 4.
ventrikdl icerisine infize etmislerdir (101). Aktif fazda NT uygulamasinin yiyecek
aliminda buyuk bir distse neden oldugunu bildirmislerdir (100). Biz calismamizda
NT’yi, her sabah (saat 09:00) sicanlar inaktif fazda (aydinlik) ve yiyecek alimlari en
az seviyedeyken uyguladik. NT’nin 6mri yaklasik 90 dakikadir (100). Bu ¢alismada

NT’nin sicanlara enjekte edilmesinden, 9 saat sonra sicanlarin aktif fazi baslad. Bu
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nedenle NT verilmesi siganlarin yiyecek alimim etkilemediginden, NT grubundaki
yavru sicanlarin vicut agirliklar: da etkilenmedi.

Insanlarda maternal sigara iciminin, yavruda solunum sistemi hastaliklar
insidansindaki yukselmeyle iligkili oldugu birgok calismayla gosterilmistir (102).
Yapilan son calismalarda gebelik siresince sigara dumanina maruz kalan sigan
yavrularinin akcigerlerinde, septal biytme ve buna bagli olarak alveolarizasyon
hizinin  yavaslachg: rapor edilmistir (103, 104). Sekhon ve ark., prenatal NT
maruziyetinin maymun fetuslarinda akciger gelisimini inhibe ettigini bildirmislerdir
(105). Biz de calismamizda maternal NT uygulanan yavru sicanlarin akcigerlerinde
alveollerin gelismedigi alanlara rastladik. Ayrica bu siganlarin akcigerlerinde
alveollerin sayisi, kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak dnemli
derecede azalmisti. Akciger gelisiminde fibroblastlar ve elastik lifler, septasyon ve
alveollerin olusumunda 6nemli rol oynamaktadir (106). Sigara dumanina maruziyet,
fibroblast hiicre donglisii gecis zamamm uzatmas: ve bOylece proliferasyonunu,
migrasyonunu ve aktivitesini inhibe etmesi yoluyla bronsiyollerin dallanmasini ve
dolayisiyla alveolarizasyonu engellemektedir (107). Bu nedenle akciger fibroblast
fonksiyonlarinin engellenmesi alveol olusumunda bozulmaya, buna bagli olarak da
alveol sayisinda kalici bir azalmaya yol acabilir (39). Petre ve ark. da, fetal ve
neonatal NT verilen sicanlarin postnatal akciger gelisiminin ve alveolarizasyonun
bozulmasini, NT'nin akciger vaskilarizasyonunu ©6nemli derecede dislrmesine
baglamislardir (108). Diger yandan NT’'nin dokularda slperoksit anyonunu ve
hidrojen peroksit olusumunu arttirdigi bir ¢cok calismada rapor edilmistir (93, 120,
124). Esfahani ve ark. yaptiklar: in vitro ¢alismalarda siiperoksit anyonu ve hidrojen
peroksitin embriyo gelisimini bloke ettigini gostermislerdir (109). Bu nedenle NT
serbest oksijen radikallerinin olusumunu indikleyerek de akciger gelisim slrecini
inhibe etmis olabilir.

Calismamizda gozlemledigimiz diger bir bulgu, alveollerin genislemesi ile
karakterize amfizemik alanlardi. Amfizem terminal bronsiyollerin distalindeki hava
alanlarinin kalici olarak, anormal bir sekilde genislemesi ile meydana gelmektedir
(110). Bu siirecte aveol duvarinin geri gekilmesi ile alveol kanali dilate olur, alveol
cap1 artar ve alveolar septa devamli olarak kisalir veya tamamen ortadan kalkabilir
(111). Arastirmacilar sigara dumaninin pulmoner amfizem igin en 6nemli risk
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faktord oldugunu kanitlamislardir (112). Maritz ve ark. yaptiklar: bir ¢alismada,
sigara dumamnin en dnemli alkoloidi olan NT’nin maternal maruziyeti sonucunda
mikroskopik amfizem gelistigini tespit etmislerdir. Bu ¢alismada, amfizem olusmus
akcigerde alveol sayisimin, amfizem olusmamis akcigerdekinden daha az sayida
oldugu da rapor edilmistir (111). Maternal NT maruziyetinin yavrularda amfizeme
neden olduguna dair iki mekanizma bulunmaktadir. Birincisi enerji metabolizmasinin
NT tarafindan geriye dontsimsiiz olarak inhibe edilmesi sonucu akciger hiicrelerinin
olumi ve amfizem gibi akciger bittnltgininin bozulmasichr. Ikincisi ise proteaz-
antiproteaz dengesini bozarak proteaz aktivitesini artirmasicr. Calismalar NT'nin
alveolar makrofajlar icin bir kemotaktik ajan olarak rol oynadigim gostermektedir.
Akcigerde biriken makrofajlar elastaz gibi proteazlar salgilamaktadir. Béylece bu
hiicreler, alveollerin etrafint saran ve onlar1 destekleyen bag doku catisint yikarak
amfizem olusumuna neden olmaktadir (110). Bu calismada prenatal ve neonatal
donemde NT uygulanan sicanlarin akcigerlerinde alveoler makrofaj sayisinin kontrol
ve sham gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigi gozlendi.

MononUkleer fagositik sistemin pulmoner Uyeleri olan alveoler makrofajlar,
patojenlere ve diger cevresel degisikliklere kars1 akcigeri savunmada ve akciger
parankimasinin onariminda merkezi bir rol oynar. Alveoler makrofajlar gogunlukla
respiratuar epitel ylizeyinde yerlesim gosterirler ve dis gevreye direkt olarak maruz
kalirlar. Akcigerin maruz kaldig1 cevresel risklerin en yaygin olanlarindan biri sigara
dumanidir (113). Arastirmalar sigara dumaninin, insanlarda ve deney hayvanlarinda
alveoler makrofajlarin mobilizasyonuna neden oldugunu gostermistir (115). Harada
ve ark da caligmalarinda sigara dumanina maruziyetin, alveoler makrofa] sayisinda
artisa neden oldugunu bildirmislerdir. Bu artisa sigara dumanindaki tar ve NT igerikli
partikdl bilesenlerinin yol agtigint rapor etmisledir (116). Biz de ¢alismamizda NT
uygulanan grupta alveoler makrofa) sayisinin, kontrol ve sham gruplarina gore
istatistiksel olarak anlaml: derecede arttigini tespit ettik.

Calismamizda, NT grubundaki akciger mast hiicre sayilarimin kontrol ve
sham gruplarina gore belirgin olarak arttigim gbzlemledik. Erbagci ve ark. da sigara
icenlerin akciger ve derilerinde, hiicre aktivasyonuna bagli olarak mast hicre
sayisinda artis oldugunu bildirmiglerdir (117). Kemik iliginden kdken alan mast

hicreleri, allerjik ve imminolojik reaksiyonlarin yamt sira, inflamatuar
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reaksiyonlarda da rol oynayan hicrelerdir (118). Yapilan in vitro ¢alismalarda mast
hiicre membranlar: tizerinde a-7, a-9 ve a-10 gibi kolinerjik sisteme ait AChR’ lerinin
bulundugu gosterilmistir. Yahara ve ark. NT’ nin akciger mast hiicre aktivasyonunu,
membranda bulunan bu reseptorler Uzerinden etkiledigini bildirmislerdir (119).

Sigara dumaninin temel toksik bileseni olan NT’ nin, reaktif oksijen tdrlerinin
Uretimini uyararak, oksidatif stresin olusumuna neden oldugu 6nceki calismalarda
gogerilmistir. Ayrica NT'nin mitokondrial yolakta solunum zincirini etkileyip
stiperoksit anyonunu ve hidrojen peroksit olusumunu arttirdig: rapor edilmistir. Diger
bir mekanizmayla, NT hicre i¢i metabolizmasi esnasinda sitokrom P450
enzimlerinin aktivitesini artirarak serbest radikal olusumuna yol agcmaktadir (120).
Artrmis oksidatif stres altinda reatif oksijen radikalleri, DNA ve proteinlerin oksidatif
hasar1 ile membran lipid peroksidasyonunu igeren cesitli mekanizmalarla hiicresel
hasara neden olmaktadir (121). Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin hicre
membranlarindaki doymams yag asitleri ile reaksiyona girerek peroksit ve aldehit
gibi ¢esitli Urdnlere yikilmast ile sonuglanan reaksiyon zinciridir (122). MDA
dokularda lipid peroksidasyonunu gostermek icin kullanilan en yaygin parametredir.
MDA seviyelerinde yukselme serbest radikaller tarafindan olusturulan hiicre
membran hasarim gostermektedir (123). Baykan ve ak ile Narin ve ark
calismalarinda, gebelik ve laktasyon donemlerinde uygulanan NT maruziyetinin
doku MDA seviyesinde artisa neden oldugunu rapor etmislerdir (94, 124). Bu
calismada da nikotine maruz kalan siganlarin akciger dokularinda, MDA seviyesinin
kontrol ve sham gruplarina gore anlamli derecede arttigi tespit edildi. Akciger
hastaliklar1 icin en O6nemli risk faktorlerinden biri olarak tammlanan NT'nin
akcigerde oksidan-antioksidan dengesini bozarak akciger hastaliklarimn gelisme
olasihigim arttirdigi  bildirilmistir  (125). Bu durum gebelik ve laktasyon
donemlerindeki NT maruziyetinin, anne ile birlikte yavrunun da oksidan-antioksidan
dengesini bozarak (54) akciger metabolizmasini ve yapisal gelisimini olumsuz yonde
etkiledigini gostermektedir (126).

Calismamizda, maternal NT’ye maruz kalan yavru sicanlarin akcigerlerinde
gozlenen histolojik ve biyokimyasal hasarin, MEL tedavisi ile 6nemli sekilde
dizeldigi izlendi. MEL’in guc¢li bir endojen antioksidan oldugu bilinmektedir.
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Termodinamik gorus, bu antioksidan ajanin sahip oldugu ytiksek oranda reaktif
oksijen tirlerini dogrudan siplirme yeteneginin, molekiler yapisindaki zengin
elektron igeriginden kaynaklandigim bildirmistir (89). Lipid peroksidasyonunu
dustrmede etkili ve serbest radikalleri slipiren cok sayida sentetik ve dogal
antioksidanlar bulunmasina ragmen, bu antioksidanlarin plasental bariyeri gegme
yetenekleri birbirinden farklichr. Ornegin vitamin E en iyi bilinen antioksidanlardan
biridir. Saun ve ark. anneye uygulanan vitamin E nin, umbilikal kord ve plasentada,
maternal plazmadan daha distk seviyede oldugunu tespit etmislerdir. Bu sonug
Vitamin E nin plasentaya gegisinin yetersiz oldugunu gostermektedir (127). E
vitamininin tersine MEL’in fetusa gecisi daha kolaydir (128). Nitekim arastirmacilar
anneye verilen MEL’in degisiklige ugramadan plasentaya gecerek fetal dolasima
girdigini (129) ve anne situne karistigim (83) gostermiglerdir. Aym bulgu Yallon ve
ark. tarafindan koyunlarda, Reppert ve ark. tarafindan da Rhesus maymunlarinda
gozlemlenmistir (130, 131). Hizl1 plasental transfer ve hiicre membranlarindan kolay
gecisi, MEL’in molekul yapisinin kigik olmast ve lipofilik 6zelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Bundan dolay: fetusta serbest radikallerin neden oldugu hasarin
Onlenmesinde maternal MEL verilmesi diger antioksidan ajanlara gore daha etkilidir
(132). Biz de fetal dokudaki etkinliginden dolay: nikotinin neden oldugu oksidatif
hasarin 6nlenmesinde, antioksidan ajan olarak MEL’i kullandik.

Galismamizda, nikotin grubundaki yavru siganlarin akcigerlerinde izlenen
amfizematik ve alveol gelisiminin yetersiz oldugu alanlarin, NT + MEL grubunda
istatistiksel olarak anlaml1 derecede azaldigini gozlemledik. Calismalarda MEL’in
embriyonel donemde reaktif oksijen tdrlerini azalttigi, antioksidan enzimleri
arttirdigi, fetal donemde ise sirkadiyen ritmi dizenledigi, hticre proliferasyonu ve
fetal gelisim Gzerinde etkili oldugunu bildirmislerdir (133). Slominski ve ark, Roth
ve ark. in vitro kultir sistemlerinde MEL’in embriyodaki hiicre siklusunu ve hiicre
boltinmesini etkiledigini gostermislerdir (134, 135). Danilova ve ark. zebrafish
embriyolarinda MEL reseptor ekspresyonu bagladiktan sonra proliferasyon hizinin
Onemli derecede arttigint bildirmislerdir (136). Biz bu ¢alismada MEL’in hem giclu
bir oksijen radikal stptrici olmast hem de emriyonel hiicre siklusu Uzerindeki
olumlu etkilerinden dolayr NT'nin neden oldugu alveol kaybini dizelttigini
dustinmekteyiz.



62

Calismamizda MEL uygulamasi ile, NT’ nin neden oldugu alveoler makrofa
ve mast hiicre sayisindaki artisin istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigim tespit
ettik. Qiao ve ark., MEL’in makrofgjlarin aktivasyonunun engellenmesi gibi
antiinflamatuar fonksiyonlarimn  oldugunu rapor etmislerdir (137). MEL ve
metabolitleri potansiyel olarak inflamatuar siirecte imminomodulatér gjan olarak
etki gosterirler.  MEL’in  antiinflamatuar  etkisi, COX2 Uzerindeki spesifik
inhibisyonuna baglidir (138).

Mast hicreleri ve makrofajlar aralarindaki  etkilesim nedeniyle, deri,
peritoneal kavite ve akciger gibi organlarda birbirlerine yakin yerlesirler. Makrofajlar
reaktif oksijen radikallerinin temel kaynaklarindan biri olarak bilinir. Emily Swindle
ve ark. makrofgjlar tarafindan Uretilen reaktif oksijen radikallerin mast htcre
aktivasyonunda onemli role sahip oldugunu bildirmislerdir (139). MEL’in resktif
oksijen radikalleri ile etkilesimi, bir elektron vererek zararsiz meloninyl katyon
radikali olusturma seklindedir. MEL’in in vivo sartlarda doku ve hiicreleri reaktif
oksijen radikallerinden korumada, esit dozlarda kullanilan vitamin C ve E’den birkag
kat daha gucli oldugu bildirilmistir (140). Diger yandan MEL’in etki mekanizmasini
arastiran Li ve ark. calismalari sonunda, aktive olan mast hiicre mediyatorlerinin
(TNF-a, ICAM-I) ekspresyonu Uzerine, MEL tedavisinin inhibe edici etkiye sahip
oldugunu gostermislerdir (141). Biz bu ¢calismada MEL’in makrofa) ve mast hiicreler
Uzerine etkisinin, bu antioksidan ajanin hem serbest radikal stipurtict 6zelligi hem de
immunmodulator fonksiyonlarinin etkili oldugunu dustinmekteyiz.

Bu calismada NT'nin neden oldugu oksidatif hasarin gosterges olan lipid
peroksidasyonun MEL tedavisiyle dizeldigi gozlendi. NT, etkisini nAChR’lerini
baglayarak gostermektedir. NAChR’ ler etkinlestirildiginde, hiicre icine Ca’ iyon akis
yikselir (14, 15). Intraselliler Ca’ konsantrasyonunun yikselmesi organel
fonksiyonu ve intrasellller sinyalleri engelleyerek hiicrede oksidatif strese yol acan
reaktif oksijen tdrlerinin asir1 Uretimine neden olur (142). Boylece dokuda serbest
yag asiti konsantrasyonu ve MDA seviyesi yukselir (13).

NT ile indiklenmis organ hasarinin patofizyolojisinin, lipid peroksidasyonundaki
yukselme ileiligkili oldugu birgok calismada gosterilmistir (126). Lipid peroksidasyonu ile
olusan radikaller baslangictaki etki alanlarindan diffiize olup, hticrenin diger bolimlerine
yayilip doku hasarina neden olurlar (143). MEL yayilmakta olan, peroksil radikallerini
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yakalayarak lipid peroksidasyonunu sonlandirmaktadir (81). MDA lipid
peroksidayonunun en Onemli dranuddr (144). Birgok calismada  lipid
peroksidasyonuna bagli olarak yikselen MDA seviyesinin MEL uygulamasi ile
belirgin sekilde dustigl rapor edilmistir (145, 146). Baykan ve ark. maternal NT
maruziyetine bagli olarak yavru siganlarin kalp dokularinda MDA seviyesinin
arttigini ve MEL tedavisi ile bu artisin anlamli derecede azaldigint bildirmiglerdir
(124). Diger bir calismada da yetiskin sicanlarin akcigerlerinde NT ile uyarilan
oksdatif hasarin, MEL uygulanmasi ile hafifledigi rapor edilmistir (128). Bu
arastrmacilar calismalarinda NT'ye bagli olarak, yikselen MDA seviyesinin MEL
tedavisiyle belirgin sekilde azalmasim, hem serbest radikalleri radikal olmayan
turlere metabolize etmesine hem de diger antioksidanlarin setentezini saglayan

enzimleri uyarmasina baglamiglardir (128, 146).



6. SONUC VE ONERILER
Calismanin sonucunda gebelik ve laktasyon sireclerinde NT uygulanan

sicanlarin yavrularina ait akciger kesitlerinde, bazi alanlarda alveol gelisiminin
yetersiz oldugu bazi alanlarda da alveollerin birleserek genis hava bosluklarina
donlstigu izlendi. Ayrica, NT' nin alveoler makrofaj ve mast hticre sayisint belirgin
derecede arttirchg1 tespit edildi. Biyokimyasal analizlerde ise MDA seviyesinin
anlaml1 derecede artmis olarak gozlendi.

Diger yandan NT uygulanan sicanlara, MEL verilmes ile yavrularin
akcigerlerinde izlenen histolojik ve biyokimyasal hasarin hafifledigi  goruldi.
Akcigerde NT'nin neden oldugu alveolarizasyondaki bozulma ve amfizemik
bulgular NT + MEL grubunda belirgin derecede azaldi. Bu grupta alveoler makrofaj
ve mast hicre sayillarinin NT grubuna gore anlamli derecede azaldigi saptand:.
Ayrica, biyokimyasal analizlerde MEL uygulamasiyla MDA seviyesinin istatistiksel
olarak 6nemli derecede dustug gozlendi.

Bu calisma, gebelik ve laktasyon boyunca maternal NT maruziyetinin,
yavrularin akciger gelisimi Gzerinde 6nemli yapisal degisikliklere neden oldugunu,
antioksidan 06zelligi bilinen MEL’in de NT'nin neden oldugu akciger hasarin
hafiflettigini gostermektedir. Sonug olarak, sigara icen veya gebelik ve laktasyon
donemlerinde sigara dumamna maruz kalan annelerin, bu sireglerde, plasental
bariyeri hizli ve kolay gegen antioksidanlart kullanmalarinin, yavrularin normal

akciger gelisiminin korunmasina katkisi olacagini disiinmekteyiz.
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