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ÖZET

Amaç:  Nikotin, sigara duman›n›n  önemli bir b ileflenidir. Periferik ve merkezi sinir sisteminde reaktif

oksijen türlerinin üretimini uyararak oksidatif stresin oluflumuna yol açt›¤› düflünülmektedir. Di¤er

taraftan Parkinson Hastal›¤› ve Alzheimer Hastal›¤› riski ile sigara kullan›m› aras›nda ters bir orant›

oldu¤u çeflitli epidemiyolojik araflt›rmalarla ortaya konmufl ve nikotinin bu etkilerden sorumlu oldu¤u

ileri sürülmüfltür. Çal›flmam›zda oksidan sistem ile nikotin iliflkisini araflt›rmak amac›yla subkronik nikotin

uygulamas› sonras› s›çan hipokampüslerinde malondialdehid ve nitrik oksit düzeylerini inceledik. 

Gereç ve Yöntem:  Bu çal›flmada Spraque Dawley cinsi toplam 40 adet erkek s›çan kullan›ld›. 20 adet

3-6 ayl›k ve 20 adet 12-24 ayl›k s›çanlar, genç kontrol grubu (n=10), genç nikotin grubu (n=10), yafll›

kontrol grubu (n=10) ve yafll› nikotin grubu (n=10) fleklinde dört gruba ayr›ld›. (-)-nikotin hidrojen tartrat

tuzu (Sigma, Amerika) s›çanlara 0.45 mg/kg olacak flekilde, günde iki kez (08:30 ve 17:30), 18 gün

boyunca cilt alt›na enjekte edildi. Kontrol grubuna da efl zamanl› olarak serum fizyolojik enjeksiyonu

yap›ld›. Son enjeksiyondan 15 saat sonra eter anestezisi alt›nda s›çanlar dekapite edildi. Beyinleri

al›nd›, hipokampüsler ç›kar›ld›. Homojenize edilen hipokampüs örneklerinin süpernatantlar›nda Lowry

yöntemi kullan›larak protein tayini yap›ld›. Lipid peroksidasyon ürünlerinden olan malondialdehid;

Draper ve Hadley’in çift ›s›tmal› metodu kullanarak ölçüldü. Nitrik oksit düzeyleri ise Griess reaksiyonu

ile, nitrik oksit ve nitrat, nitrite dönüfltürülerek ölçüldü. 

Bulgular:  Gruplar aras›nda hipokampus malondialdehid ve nitrik oksit düzeyleri aç›s›ndan istatistiksel

olarak anlaml› bir fark saptanmam›flt›r.

Sonuç:  Subkronik nikotin uygulamas›n›n gruplar aras›nda hipokampüs malondialdehid ve nitrik oksit

düzeyleri aç›s›ndan anlaml› bir fark oluflturmad›¤› görüldü. Baz› çal›flmalarda belirtilen; nikotinin

antioksidan etkisi, doza veya kullan›m süresine spesifik olabilir.

Anahtar Sözcükler:  Nikotin, Kavrama performans›, Antioksidan etkiler
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ABSTRACT

Objective:  Nicotine is an important component of cigarette smoke. Nicotine administration may result in

oxidative stress by inducing the generation of reactive oxygen species in the periphery and central

nervous system. Numerous epidemiological studies have demonstrated an inverse relationship between

cigarette smoking and the risk of developing PD and AD. Nicotine might be responsible for this effect. In

this study we evalute the malondialdehyde and nitric oxide levels of hippocampus after subchronic

nicotine administration. 

Materials and Methods:  3-6 months and 12-24 months aged, 40 rats were used. We arranged 4 groups

as; young nicotine, aged nicotine, young control and aged control. Each group include 10 male sprague

dawley rats. Young nicotine and aged nicotine groups were treated for 18 days with twice daily

subcutaneously injections of nicotine (0.45 mg/kg, as the hydrogen tartrate salt) (Sigma, USA) and at the

same time young control and aged control groups were treated with isotonic saline by the same way. 15

hours after the final treatment animals were euthanized with ether inhalation. Following brain removal, the

hippocampus were dissected out bilaterally. Malondialdehyde was determined by the double heating

method of Draper and Hadley. Nitric oxide was determined by the Griess reaction, in which nitric oxide

and nitrate were converted to nitrite. 

Results:  The malondialdehyde and nitric oxide levels of hippocampi represented no difference between

groups. 

Conclusion:  The dosage of nicotine and the period that we administered, represented no oxidant or

antioxidant effect. The antioxidant effect of nicotine may be dose spesific or period of administration may

be the other fact. 

Key Words:  Nicotine, Cognitive performance, Antioxidant effects
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kortex ve hipoka mpusta nikotinik reseptör-

lerde dramatik bir düflüflle beraberdir (4).

Bu veriler nikotin ile nAChR’si üzerinden

nöroprotektif etki sa¤lanabilece¤ini düflün-

dürmektedir (4-6). Nikotinik bazl› terapötik

yaklafl›m AH, flizofreni, dikkat bozuklu¤u ve

hiperaktivite hastal›¤› gibi çeflitli kavrama

fonksiyonunda bozukluklarla seyreden hasta-

l›klar›n tedavisinde yararl› olabilir (5,6). 

Serbest radikaller, AH, Parkinson hastal›¤›

(PH) gibi yafllanma sürecinin kronik hasta-

l›klar›n›n bafllamas›nda ve ilerlemesinde

önemli rol oynarlar (7,8). Yafllanma süre-

cinde oksidan ve antioksidan sistem aras›n-

daki denge daha çok oksidan yöne kaymak-

tad›r. Ancak PH ve AH riski ile sigara kulla-

n›m› aras›nda ters bir orant› oldu¤u çeflitli

epidemiyolojik araflt›rmalarla ortaya konmufl-

tur (9). Sigara duman› içindeki bilefliklerden

biri olan nikotinin bu etkilerden sorumlu

oldu¤u ileri sürülmüfltür (9). Bilimsel çal›fl-

malar göstermifltir ki sadece sigara kullan›m›

ile de¤il nikotin sak›z› ve nikotin yamalar›

ile PH’de tremorlar ve b radikinezi azalmakta, 

G‹R‹fi

Nikotin, piridin ve pirolidin halkas›ndan

oluflan ve tobacco bitkisinin yapraklar›ndan

izole edilen alkaloid bir bilefliktir. Sigara

duman›n›n önemli bir bileflenidir (1). Nikotin,

nikotinik asetilkolin reseptörleri (nAChR)

üzerinden nöronlarda ve di¤er hücrelerde

agonist gibi etki yarat›r, kan beyin bariyerini

geçerek endojen nörotransmitter asetilkolin

(ACh) gibi davran›r ve beyinde birden çok

reseptör subtipiyle etkileflime girer (2). Yüksek

doz nikotin ve enantiomerlerinin periferik

ve merkezi sinir sisteminde (MSS), hücre içi

metabolizmas› esnas›nda, sitokrom P450

enzimlerinin aktivitesinin artt›¤› ve reaktif

oksijen türlerinin üretiminin uyar›larak

serbest radikal oluflumuna neden olabildi¤i

düflünülmektedir (2).

Sigara tiryakilerinde nikotinin, özellikle dikkat

isteyen ifllerde performans› artt›rd›¤› göste-

rilmifltir. Sigara kullanmayanlara nikotin yama-

lar› yap›flt›r›larak dikkat ve uyan›kl›kta geliflme

sa¤land›¤› rapor edilmifltir (3). Alzheimer

hastal›¤›nda (AH) kavrama disfonksiyonu 
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hergün tart›l›p, serum fizyolojik içinde çözü-

lüp, fosfat tamponu kullan›larak pH’› 7.4’e

ayarland›. Nikotin s›çanlara 0.45 mg/kg ola-

cak flekilde, günde iki kez (08:30 ve 17:30),

18 gün boyunca cilt alt›na enjekte edildi

(15). Kontrol grubuna da efl zamanl› olarak

serum fizyolojik enjeksiyonu yap›ld›. Deney

süreci boyunca hayvanlar›n davran›fl ve genel

durumlar› gözlendi. Deney sonunda genç

nikotin grubundan 4 tane, genç kontrol

grubundan 2 tane, yafll› nikotin grubundan

2 tane ve yafll› kontrol grubundan 1 tane

s›çan öldü. Son enjeksiyondan 15 saat sonra

eter anestezisi alt›nda s›çanlar dekapite edi-

lerek öldürüldü. Beyinleri al›nd›. Hipokam-

püsler ç›kar›larak önceden haz›rlanm›fl, içi

50 mM fosfat tamponu dolu ependorf tüp-

lere konuldu. Homojenize edilen örnekler

5000 g’de +4°C so¤utmal› santrifüjde 5 da-

kika santrifüj edildi. Örneklerin süpernatant-

lar›nda Lowry yöntemi kullan›larak protein

tayini yap›ld› (16). Lipid peroksidasyonu

tayini; lipid peroksidasyon ürünlerinden

olan MDA; Draper ve Hadley’in tiyobarbitü-

rik asit (TBA) reaktivitesi metodu kullanarak

ölçüldü (17). Ya¤ asidi peroksidasyonunun

son ürünü olan MDA, TBA ile reaksiyona

girerek 532 nm de maksimum absorbans

veren renkli bir komplex oluflturur. NO

tayini; Griess reaksiyonu ile, NO ve nitrat,

nitrite dönüfltürülerek spektrofotometrik yön-

temle ölçüldü (18). 

‹statistiksel Analiz

‹statistiksel de¤erlendirmeler, One way ANOVA

ile yap›ld›. Gruplar›n birbiriyle karfl›laflt›r›l-

mas› için Bonferoni düzeltmeli Mann Whitney

U testi kullan›ld›. Sonuçlar ortalama ± stan-

dart hatan›n ortalamas› (SEM) olarak verildi.

P de¤erinin 0.05’den küçük olmas› anlaml›

kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar aras›nda hipokampüs MDA düzeyleri

ve NO düzeyleri aç›s›ndan anlaml› bir fark

saptanmam›flt›r (p>0.05) (Tablo 1).

AH’de de dikkat, bilginin ifllenmesi gibi

fonksiyonlar geliflmektedir (9). Ayr›ca genç

ve yafll› s›çanlarda nikotin tedavisinin kavra-

ma fonksiyonlar›n› düzeltti¤i görülmüfltür

(5,9,10). PH ve AH’de nikotinin sa¤lad›¤›

yararl› veya koruyucu etkilerin en az›ndan

bir k›sm›n›n antioksidan mekanizmalarla

iliflkili olabilece¤i düflünülmektedir. Di¤er

taraftan PH ve AH patogenezinde serbest

radikaller ve demir (Fe) ile indüklenen

oksidatif stresin rol oynad›¤›na dair kan›tlar

artmaktad›r (9). 

Nitrik oksit (NO); nitrik oksit sentaz (NOS)

adl› enzim ile arjininden endojen olarak

elde edilir. Düflük konsantrasyonda, MSS’de

biyolojik haberci molekül gibi davran›r ve

fizyolojik flartlarda sinaptik plastisite, haf›za

oluflumu, vazodilatasyon ile serebral kan

ak›m› ve nöroendokrin sekresyon gibi bir-

çok fonksiyonda rol oynar. Nöronal olarak

üretilen NO’nun haf›za oluflumunda rol oyna-

d›¤›na dair baz› kan›tlar vard›r. NO, nikoti-

nin MSS’deki etkisinde arac› veya sonuç

moleküllerden biri gibi görünmektedir

(7,11-14). Ancak yüksek konsantrasyonda

NO, O2 ile veya süperoksit anyonu (O 2
-.) ile

reaksiyona girerek reaktif nitrojen-oksijen

radikallerini (RNOS) oluflturur (14).

Biz de çal›flmam›zda oksidan sistem ile niko-

tin iliflkisini araflt›rmak amac›yla subkronik

nikotin uygulamas› sonras› NO ve lipid

peroksidasyon ürünü olarak malondialdehid

(MDA) düzeylerini inceledik.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çal›flmada ortalama a¤›rl›klar› 250-300

gr olan Spraque Dawley cinsi toplam 40

adet erkek s›çan kullan›ld›. S›çanlar 3-6 ayl›k

ve 12-24 ayl›k, genç ve yafll› grup oluflturmak

üzere iki grup halindeydi. Genç kontrol

grubu (n=10), genç nikotin grubu  (n=10),

yafll› kontrol grubu (n=10) ve yafll› nikotin

grubu (n=10) olmak üzere toplam dört gruba

ayr›ld›lar. S›çanlara uygulanacak yeteri kadar

(-)-nikotin hidrojen tartrat tuzu (Sigma, Amerika) 
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Tablo 1. Tüm gruplarda MDA ve NO düzeylerinin

ortalamalar› ve SEM de¤erleri.

Gruplar MDA (nmol/mg protein) NO (µmol/mg protein)

GN (n=6) 0.091 ± 0.02 0.686 ± 0.02

GK (n=8) 0.087 ± 0.01 0.711 ± 0.05

YN (n=8) 0.094 ± 0.04 0.722 ± 0.04

YK (n=9) 0.084 ± 0. 02 0.705 ± 0.02

GN: Genç nikotin, GK: Genç kontrol, YN: Yafll› nikotin, YK: Yafll› kontrol

TARTIfiMA

Oksidatif stres sonucu oluflan beyin doku-

sunun y›k›m› ve fonksiyon yitimi, yaflam

kalitesi ve süresiyle ba¤lant›l›d›r. Yafl iler-

ledikçe veya organizma toksin ve/veya ser-

best radikal üreten reaktiflere maruz kald›k-

lar›nda, antioksidan savunma elemanlar›

ifllevlerini yapamazlar. Sonuçta yafllanmayla

ilgili hastal›klar ve yafllanma belirtileri ortaya

ç›kar (19). Serbest radikaller, ateroskleroz,

diabet, kanser, katarakt, AH, PH ve romatoid

artrit gibi yafllanma sürecinin kronik hasta-

l›klar›n›n bafllamas›nda ve ilerlemesinde

önemli rol oynarlar (7,8). Yafllanma süre-

cinde oksidan ve antioksidan sistem aras›n-

daki denge daha çok oksidan yöne kaymak-

tad›r. Bu nedenle serbest radikal ba¤lant›l›

hastal›klara ve erken yafllanmaya karfl› koya-

bilmenin s›rr›, organizmalar›n yaflam boyunca

oksidatif süreçlerin bir sonucu olarak olu-

flan moleküler bozunmaya karfl› koyabilme

yeteneklerine ba¤l›d›r (20,21).

Nikotinin kavrama performans› ve ö¤renme

olgusu üzerine yararl› etkileri birçok hayvan

ve insan deneyi ile ortaya konmufltur. Linert

ve ark. (9), do¤al ve sentetik antioksidan-

larla yapt›klar› deneysel çal›flmada yafll›

s›çanlarda antioksidanlar›n kavrama perfor-

mans›n› artt›rabildi¤ini saptam›fllar. Buradan

yola ç›karak nikotinin kavrama performan-

s›n› artt›r›c› etkisinin antioksidan mekaniz-

malar üzerinden olabilece¤ini düflünmüfllerdir.

Y›ld›z ve arkadafllar›n›n yapt›¤› invitro bir

çal›flmada, Çin Hamster Yumurtal›k (CHO)

hücrelerinde, nikotin ve enantiomerleri ile

(10 mM) hücreler in koloni oluflturmas› inhibe

olmufltur. 5 ve 10 mM nikotin konsantras-

yonu ile glutatyon (GSH) düzeyinde anlaml›

bir düflüfl, MDA düzeyinde anlaml› bir yük-

selme saptanm›fl. Süperoksit dismutaz (SOD),

katalaz gibi serbest radikalleri detoksifiye eden

enzimlerin eklenmesiyle kültür ortam›nda

nikotin ile indüklenen GSH düflüflü inhibe

olmufltur (1). Bu bulgulara dayanarak niko-

tinin, CHO hücrelerinde oksidatif stresi

indüklemekte oldu¤u söylenebilmektedir.

Ancak bu çal›flmada hücrelerin maruz kal-

d›¤› nikotin dozu oldukça yüksek ve çal›fl›lan

doku CHO hücresidir (1).  

Memelilerde yap›lan çal›flmalarda nikotinin

indükledi¤i maksimum oksidatif stres s›çan

beyninde mitokondride bulunmufltur. Niko-

tinin mitokondrial solunum zincirini k›rarak

O2
- ve hidrojen peroksit (H2O2) oluflumunu

artt›rd›¤› gösterilmifltir (1). Yüksek doz niko-

tin ve enantimerlerinin hücre içi metaboliz-

mas› esnas›nda sitokrom P-450 enzimleri-

nin aktivitesi artarak serbest radikal oluflu-

muna neden olabilmektedir (2). 

Linert ve ark. (9)'n›n in vivo olarak yürüttü¤ü

çal›flmada beyinde kavrama aç›s›ndan önemli

oldu¤u varsay›lan beyin bölgelerinde (neo-

kortex, hipokampus, neostriatum) nikotinin,

reaktif oksijen türlerinin üretimi ve lipid

peroksidasyonu üzerine herhangi bir etkisi

olmad›¤›n› saptam›fllard›r. Ayn› çal›flman›n

in vitro deneylerinde neokortikal homojenat-

lara uygulanan çeflitli dozlardaki nikotin ile

yap›lan çal›flmalarda tiobarbitürik asit reaktif

maddelerin (TBARS) oluflumunda kontrol

grubuna k›yasla bir fark saptanmam›flt›r (9).

Soto-Otero ve ark. (22)'n›n yapt›¤› bir çal›fl-

mada, s›çan beyni mitokondrisinden haz›r-

lanan numunelere nikotin uyguland›¤›nda 6-

hidroksidopamin otooksidasyonu ile indük-

lenen lipid peroksidasyonuna karfl› koruma

sa¤lanm›flt›r ve nikotinin, lipid peroksidas-

yonunun antioksidan bir inhibitörü fleklinde

rol oynad›¤› belirtilmifltir. 

Birçok araflt›rmac›, farkl› dokularda (myokard ,

özefagus, pankreas, beyin, akci¤er ve karaci¤er)  

Kumbul Do¤uç D. ve ark.
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yapt›klar› çal›flmalarda göstermifllerdir ki,

sigarada bulunan ve oksidatif hasarlanma

ve reaktif oksijen türlerinin oluflumundan

sorumlu olan birincil ajan nikotindir. 10

gün boyunca 1.6 mg/kg/gün dozunda uygu-

lanan nikotin ile kontrol grubuyla karfl›lafl-

t›r›ld›¤›nda tüm dokularda TBARS düzeyle-

rinde art›fl saptanm›flt›r (2). 

Görüldü¤ü gibi nikotin farkl› dokularda, farkl›

doz ve farkl› uygulama sürelerinde farkl›

sonuçlar verebilmektedir. Ayr›ca çeflitli çal›fl-

malar göstermifltir ki, yüksek doz nikotin

nörotoksisite ve oksidatif stresi stimüle

ederken düflük konsantrasyonda nikotin anti-

oksidan gibi davranmakta ve nöral koru-

yucu etki aç›s›ndan çok önemli bir rol

oynayabilmektedir (1). Nikotine cevap doza

ba¤›ml› gibi görünmektedir. Alternatif bir

yaklafl›m, nikotin, s›çanlar›n beyinlerinde

antioksidan aktiviteye sahip olabilir ve bu

etkilerini ölçülmeyen oksidatif göstergeler

üzerinden (protein oksidasyonu, DNA oksi-

dasyonu, hidroksil radikali oluflumu) göster-

mifl olabilir (9). 

Pogun ve ark. (11)'n›n yapt›¤› çal›flmada akut

ve kronik nikotin uygulanan s›çanlar›n çeflitli

beyin bölgelerinde stabil NO metabolitle-

rinin artt›¤› gösterilmifltir. Bu sonuç nikoti-

nin nöronal NOS enzimini stimüle etti¤ini

desteklemektedir. NOS stimülasyonunun

nAChR’lerine Ca +2 ak›m› ile veya nikotinin

di¤er nörotransmitter ve/veya sinyal iletim

sistemleriyle etkileflimi üzerinden olabile-

ce¤i vurgulanm›flt›r (11).

S›çan kortikal nöron kültürlerinde glutamat

veya N-Metil-D-Aspartat’a maruziyetin hücre

yaflam›n› k›saltt›¤›na dair çal›flmalar vard›r

ve NO nörotoksisitesinde arac› olarak tan›m-

lanmaktad›r (11). Di¤er taraftan baz› arafl-

t›rmac›lar, nikotinin gözlemlenen nöropro-

tektif etkisini, NO oluflumu üzerine olas›

inhibitör etkisine ba¤lamaktad›rlar. Benzer

flekilde nikotinin, kortikal nöron kültürle-

rinde, α7 nöronal nAChR yoluyla Ca+2 tara-

f›ndan tetiklenen NO olu flumunu azaltarak 

glutamat ile indüklenen sitotoksisiteden koru-

du¤u rapor edilmifltir (23). Yap›lan çeflitli

çal›flmalarda nikotinin NO düzeyleri üzerine

yorumlar çeliflmektedir. 

Bu çal›flmada, 0.45 mg/kg, 18 gün nikotin

enjeksiyonu yap›lan ve kontrol amaçl›

serum fizyolojik enjeksiyonu yap›lan s›çan-

lar›n hipokampüslerinde oksidatif stresi

de¤erlendirmek üzere MDA düzeyleri ve NO

düzeyleri ölçülmüfltür. Gruplar aras›nda ista-

tistiksel olarak anlaml› bir fark saptanma-

m›flt›r. Bulgular›m›z bu dozda ve bu sürede

nikotin uygulamas›n›n hipokampüs düze-

yinde herhangi bir oksidan ya da antioksi-

dan etkisi olmad›¤›na iflaret etmektedir. NO

düzeyleri de kullan›lan dozda nikotin ile

hipokampüs düzeyinde bir farkl›l›k yaratma-

m›flt›r. Nikotinin oksidan etkisi veya anti-

oksidan aktivitesi dokuya spesifik ve/veya

doza spesifik olabilir. Nikotinin nöroprotek-

tif etkisine farkl› bir yaklafl›m; presinaptik

ve postsinaptik nAChR’leri üzerinden non-

kolinerjik (glutamat, dopamin, adrenalin,

noradrenalin ve seratonin) nörotransmitter-

lerin sal›n›m›n› sa¤layarak tetikledi¤i yolaklar

ile kavrama performans›n› gelifltirebilece¤i

yönündedir (2,13). 

Sonuçta bu çal›flma, nikotinin motor ve

kavrama fonksiyonu üzerine olas› olumlu

etkisinin antioksidan mekanizmalar ile de¤il,

ayr› ayr› veya birbiriyle iliflkili çeflitli non-

antioksidan mekanizmalar ile olabilece¤ini

desteklemektedir. 
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