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OZET

Amac: Calismada maternal nikotin kullanimi sonucu yavrularda olusan miyokardiyal hasar biyokimyasal
ve patolojik parametreler kullanarak arastirmak amaclandi.

Gereg ve Yontem: Calisma ratlar Gzerinde yapildi. Ratlar i¢ gruba ayrildl. Birinci grup: Yiiksek doz
nikotin uygulanan grup, Ikinci grup: Dusuk doz nikotin uygulanan grup ve kontrol grubu. Grup I’deki
ratlara 6 mg/kg/giin, grup 2’ deki ratlara 1 mg/kg/gun dozunda nikotin uygulandi. Belirtilen dozlarda
nikotin dort hafta uygulandiktan sonra ratlar ciftlestirildi. Ratlara gebelik ve laktasyon siiresi boyunca
toplam 11 hafta nikotin uygulandi.

Uygulama stresinin sonunda plazma malondialdehit ve nitrik oksit diizeyleri ile, glutatyon peroksidaz
ve superoksit dismutaz aktiviteleri 6lcuildii. Deney hayvanlan sakrifiye edildikten sonra miyokardiyal
malondialdehit, nitrikoksit, glutatyon peroksidaz ve siiperoksit dismutaz dtizeyleri calsildi ve
histopatolojik olarak miyokard dokusu Hemotoksilen-Eozin boyama ile degerlendirildi. Tim istatistiksel
analizler SPSS 10.0 paket programi kullamlarak yapildl. Istatistiksel analizlerde P<0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular: Sadece nikotin verilen her iki grupta da plazma ve doku malondialdehit ile doku nitrikoksit
degerlerinde artma, miyokardiyal glutatyon peroksidaz ve siiperoksit dismutaz degerlerinde azalma ve
histopatolojik olarak miyokard liflerinde sisme, interstisyel édem, disorganizasyon ve nekrozdan
olusan adir kardiyomiyopati tespit edildi.

Sonuc: Nikotine badhh miyokardiyal hasarin patogenezinde miyokardiyal antioksidan enzimlerde

azalma, serbest radikallerde ve lipid peroksidasyon flirtinlerinde artmanin rol oynayabilecedi sonucuna
varildi.

Anahtar Sozciikler: Nikotin, myokardiyal hasar, oksidan, antioksidan

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the effects of nicotine on myocardium of newborn
rats whose mothers received nicotine during gestation and lactation, by using biochemical and
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pathological parameters and to evaluate the role of antioxidant enzymes, free oxygen radicals, and
lipid peroxidation products which have role in the etiopathogenesis of the nicotine induced injury.

Material and Methods: The experiment was carried out on rats of Spraque-Dawley type. The rats
were divided into 3 groups. Group I: Low dose nicotine (1 mg/kg/day, n=10). Group II: high dose
nicotine group (6 mg/kg/day, n=10). Group III: Control group (n=10). Nicotine was administered by
subcutaneous way and control group received 0.2 cc subcutaneous saline. Four weeks later rats were
mated. Nicotine was administered from the beginning to end of third week of lactation, (average 11
week, during pregnancy and lactation). Plasma malondialdehyde, nitric oxide, glutation peroxidase and
superoxide dismutase levels were measured at the end of the study. After the sacrification, the levels
of myocardial malondialdehyde, nitric oxide, glutation peroxidase and superoxide dismutase levels
were analyzed and histopathological examination of myocardial tissue was done by haematoxylin - eosin
stain with light microscope.

Results: In group I and II the levels of plasma and tissue malondialdehyde and tissue nitric oxide
were higher; whereas the levels of myocardial glutation peroxidase and superoxide dismutase were
lower than group Il (p<0.05). Heavy cardiomyopathy characterized by swelling in myocardial fibrils,
interstitial edema, disorganization and necrosis was determined in Group I and II.

Conclusions: Our results demonstrate the destructive effects of nicotine on myocardium: decrease in
myocardial antioxidant enzymes activities and increase in free radicals and lipid peroxidation products

which have important roles in the pathogenesis of nicotine - induced myocardial injury.

Key Words: Nicotine, myocardial injury, oxidants, antioxidants

GiRiS

Sigara, insan bede nine zarar verebilen bin-

lerce bilesik icermektedir. Bunlar icerisinde

en onemlisi nikotindir. Nikotin plasentayi
gecer ve fetal dolasima karisir. Fetal dolasim-
daki nikotin konsantrasyonunun, anne seru-
mundan %15, amniyotik sividan %88 daha
yuksek oldugu saptanmistir (1). Maternal nikotin

enjeksiyonunu takiben umbilikal vaskiler
rezistans artmakta, fetal kalp atimi ve umbili-

kal kan akimi azalmaktadir (2). Hayvan deney-

lerinde, nikotinin uterus arterlerinde Kkan
akimim azalttigi, fetal oksijenizasyonu ve
asid-baz dengesini olumsuz yonde etkiledigi
saptanmustir (3,4). Nikotinin umbilikal dola-

simda ciddi vazokonstriiksiyon yapan vazo-
pressin salinimina neden oldugu sican ve
insanlar tlizerinde gosterilmistir (5,6). Hayvan
deneylerinde, maternal nikotin enjeksiyonu-
nu takiben fetusta gbdzlenen hipoksi ve asi-
dozun nikotinin uteroplasental dolasim tize-
rine olan etkilerine bagh oldugu saptanmigtir.

Nikotin, annede katekolamin salinimina yol
acarak tasikardi ve periferal vazokonstriik-
siyon yapar ve plesental kan akimini azaltir.
Nikotin akut etki olarak, intervilldz kan aki-
minda azalmaya neden olup, utero-plasental
perflizyonu azaltir ve sonugcta fetal oksijeni-
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zasyon ve beslenmenin bozulmasina yol
acar (7).

Nikotinin, sigara i¢ en annelerin siitlerine de
gectigi 1933 yilindan beri bilinmektedir. Anne
sutiindeki nikotin konsantrasyonunun plaz-
manin 3 katina kadar ulastigi gosterilmistir.
Anne sitl ile beslenen bebeklerin idrarla
attiklan nikotinin miktarinin kontrollere gore
anlamli derecede yiliksek oldugu bulunmus-
tur (8).

Biitlin bu verilerin 1sidinda, gebelikte ve
laktasyonda sigara iciminin bebegdi dodrudan
olarak etkiledigi sdylenebilir. Uzun stireden
beri yapilan deneyler, kronik nikotin uygula-
masl sonucu ratlarin doku ve serumlarinda
serbest radikallerin ve lipid peroksidasyon
uriunlerinin arttigini géstermektedir (9,10).
Literatiirde genellikle nikotin verilen ratlarin
yavrularinda hipoksiye sekonder verilen kar-
diyak yanitlara ve cesitli belirteclere bakila-
rak bunun ani bebek o6lumleri ile iliskisi
arastirllmistir. Ancak anne ratlarin gebelik
oncesi ve gebelikte farkli dozlarda sigara
Kullanimi sonucu bebek kalplerinde serbest
oksijen radikalleri ve lipid peroksidasyonu
ile ortaya cikan hasarlanmayi inceleyen calis-
maya rastlanmamuistir.
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Calismanin amaci farkh dozlarda nikotin
alan anne ratlarin bebeklerinde serbest oksi-
jen radikalleri ve lipid peroksidasyon urun-
leri ile ortaya cikabilecedi dustinilen myokard
hasarini, biyokimyasal ve patolojik parametre-
ler kullanarak arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismada agirliklar1t 170-220 gram olan 30
adet 3 aylik disi Sprague-Dawley rat kulla-
nildi. Ratlar ti¢ gruba ayrnldilar.

I. Grup: D DN Grubu (Diisiik doz nikotin
uygulanan grup, n=10)

II. Grup: YDN Grubu (Yiksek doz nikotin
uygulanan grup, n=10)

III. Grup: Kontrol Grubu (distile su uygula-
nan grup, n=10)

Disi sicanlar her Kkafeste bir disi sican
olacak sekilde ayrildi. Steril serum fizyolojik
icerisinde ¢6ziunmiis nikotin (Nicotine tartrate,
Sigma Chemical Co), dusuk doz nikotin
gruplarina 1 mg/kg/giin ve yuiksek doz niko-
tin gruplarina 6 mg/kg/gun olacak sekilde
tuberkiilin enjektorii ile 0.2 ml subkutan
olarak enjekte edildi. Kontrol grubuna ise
serum fizyolojik tuberkiilin enjektori ile
0.2 ml subkutan olarak enjekte edildi. Bu
islemin takibinde tim gruplara 2 ml/gin
cesme suyu davajla verildi. Yukardaki islem-
lere 4 hafta boyunca devam edildikten sonra
siganlar ciftlestirildi. YDN uygulamasi: 4 hafta
boyunca 6 mg/kg/gun nikotin verilen bu
grubun nikotin uygulamasina, gebelik ve 3
haftalik laktasyon dénemi boyunca da devam
edildi. DDN uygulamasi: 4 hafta boyunca
1 mg/kg/giin nikotin verilen bu grubun
nikotin uygulamasina, gebelik ve 3 haftalik
laktasyon dénemi boyunca da devam edil-
di. Ug haftalik laktasyon dénemi sonunda
21 gunluk yavru ratlarin, ¢calisma sonu plaz-
ma ve kalp dokusu glutatyon peroksidaz
(GSH-Px), superoksid dismutaz (SOD) aktivi-
teleri, ile Malondialdehid (MDA) ve Nitrik oksit
(NO) duizeyleri olculdii. Sakrifiye edilen hay-
vanlarin kardiyak dokulan histopatolojik ola-
rak incelendi.

Nikotin ve Miyokardiyal Hasar

Plazma ve miyokardiyal GSH-Px aktivitesi;
GSH-Px tarafindan Kkatalizlenen bir reaksiyon-
da H,O, ile glutatyonun (GSH) oksidasyon
hizinin élgulmesi esasina dayanan Paglia ve
Valentine (11)'nin birlesik enzimatik yonte-
mi ile olctildu.

Plazma ve miyokardiyal doku SOD aktivitesi
tayininde Sun ve ark. (12) tarafindan gelisti-
rilen "Superoksit tireticisi olan Kksantin oksi-
daz sisteminin kullaniimasi ve nitroblue tetra-
zoliumun (NBT) rediiksiyonunun inhibe edil-
mesi" esasina dayanan metod kullanildi. Miyo-
Kardiyal SOD aktivitesi Lowry metoduna gore
hesaplanan (13) total proteine goére mikro-
gram protein basina (U/pg-protein) hesap-
lanarak spesifik aktivite olarak verildi.

Doku MDA tayini: Ohkawa ve ark. (14) tara-
findan gelistirilen metoda goére yapildi. Stan-
dart egriden belirlenen doku MDA duzeyleri
Lowry metoduna gore tayin edilen, mikro-
gram protein basina (nmol MDA/ug-protein)
verildi. Plazma MDA aktivitesi tayini: Stocks
(15) ve Dormandy (16) tarafindan gelistiri-
len ve Jain (17) tarafindan modifiye edilen
metoda gore yapildi.

Doku ve plazma NO Tayini: Dondurularak
saklanan miyokardiyal doku homojenatin-
dan elde edilen supernatantlarin 0.05 ml’si,
Somogyi reaktifi (%10 ZnSO4 ve 0.5 N NaOH)
ile 1/4 (v/v) oraninda seyreltilerek, depro-
teinizasyondan sonra, + 4°C’de 1500 rpm
de 10 dk santrifiij edildi (18). Elde edilen
deproteinize siipernatantlardan NO (NO , + NO z)
tayini yapildi. Griess reaksiyonu, nitrat (NOs)
iyonlarina spesifik olmadigindan siiper-na-
tantda bulunan nitrat (NOz) Once nitrite
(NO3) rediiklendi ve sonra nitrit tizerinden
hazirlanan nitrat standart grafiginden miktar
tayini yapildi (19).

Formol ile fikse edilen doku kesitleri, Hemo-
toksilen-Eozin (HE) histokimyasal boyama
yontemi ile boyandi. Hemotoksilen-Eozin ile
boyanan preparatlar 151k mikroskobu ile ince-
lendi. Histopatolojik degisikliklerin agirhdma
gore skorlama yapildi.
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Asadida belirtilen her histopatolojik degisik-
lik icin 1 puan verildi (20,21). Miyokard
liflerinde sisme ve intertisiyel 6dem (+1),
miyokard liflerinde disorganizasyonu (+1),
miyokard liflerinde nekroz (+1), miyokard
liflerinde vakuolizasyon (+1), miyokard lifle-
rinde hic¢bir degisiklik yoksa (+0).

Kardiyomiyopati derecesinin agirhdi, toplam
puana (O ile 3) gore yapildi:

Kardiyomiyopati yok (0 puan), hafif derece-
de Kardiyomiyopati (1 puan), orta derecede
kardiyomiyopati (2 puan), adir derecede
kardiyomiyopati. (3 puan).

istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler SPSS 10.0 paket
programi kullanilarak yapildi. Tim paramet-
reler istatistiksel analizlerde nonparametrik
testler kullanildidr icin ortanca (minimum-
maksimum) olarak ifade edildi. Gruplar
arasi Karsilastirmada Mann-Whitney U testi
Kullanildi. Patolojik bulgularin degerlendiril-
mesinde Chi-square testi uygulandi. Tum
istatistiksel analizlerde P<0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi (22).

BULGULAR
Plazma ve doku MDA diizeyleri

Plazma MDA duzeyleri diger gruplarla karsi-
lastirildiginda; YDN ve DDN gruplari plazma

MDA duzeylerinde, kontrol grubu plazma MDA
duzeylerine gore istatistiksel olarak anlaml
artis tesbit edildi (p<0.05).

Gruplarin doku MDA duzeyleri karsilastirl-
diginda; DDN ve YDN gruplant doku MDA
duizeylerinin, kontrol grubu doku MDA diizey-
lerine gore istatistiksel olarak anlaml oranda
artmis oldugu tesbit edildi (p<0.05) (Tablo 1).

Plazma ve doku NO diizeyleri

Plazma degerleri arasindaki fark anlamsizdi.
Gruplarin doku NO duzeyleri karsilastinldi-
dinda ise DDN ve YDN gruplan doku NOC
dtizeylerinin, kontrol grubu doku NO ditizey-
lerine gbre istatistiksel olarak anlaml oranda
artmis oldugu tesbit edildi (p<0.05) (Tablo 2).

Plazma ve doku GSH-Px aktiviteleri

Gruplarin doku GSH-Px aktiviteleri kontrol
grubuyla karsilastinlldiginda; DDN ve YDN
gruplart doku GSH-Px aktivitelerinin anlamli
oranda azaldiq tesbit edildi (p<0,05).

Gruplarin plazma GSH-Px diizeyleri karsilas-
tinldiginda; gruplar arasinda anlamh farkhhk
saptanmadi (Tablo 3).

Plazma ve doku SOD aktiviteleri

Gruplarin plazma SOD aktiviteleri karsilasti-
rildiginda; kontrol grubu plazma SOD dizeyi
ile diger gruplar arasinda anlamli farklilik
tesbit edilmedi.

Tablo 1. Gruplarn plazma ve doku MDA diizeyleri.

Grup n MDA (Plazma) MDA (Doku)
(pmol/L) Ortanca (Min-Max) (nmol/pgr protein) Ortanca (Min-Max)
DDN 10 0.59 (0.32 - 1.52)2 0.19 (0.16 - 0.49)2
YDN 10 0.81 (0.33-1.57)2 0.29 (0.20 - 0.40)2
Kontrol 10 0.35 (0.23 - 0.48) 0.11 (0.07 -0.18)

4 p<0.05 kontrol grubuyla kiyaslandiginda, DDN: Diisiik doz nikotin, YDN: Yiiksek doz nikotin

Tablo 2. Gruplarin plazma ve doku NO diizeyleri.

Grup n NO (Plazma) NO (Doku)
(pmol/L) Ortanca (Min-Max) (pmollO'5/pgr.prt) Ortanca (Min-Max)
DDN 10 186 (100.50 - 291.50) 2.52 (2.11-2.91)2
YDN 10 113.50 (77.50 - 257.50) 2.89 (2.09 - 4.10)2
Kontrol 10 133.50 (48.50 - 235.50) 1.47 (1 - 2.07)

4 p<0.05 kontrol grubuyla kiyaslandidinda.
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Tablo 4. Gruplarin plazma ve doku SOD aktiviteleri.

Grup n SOD (Plazma) SOD (Doku)

(U/L) Ortanca (Min-Max) (U/pgr.prt) Ortanca (Min-Max)
DDN 10 0.92 (0.66 - 1.96) 14.38 (8.32-18.72)2
YDN 10 1.05 (0.68 - 1.24) 12.63 (6.62 - 18.60)2
Kontrol 10 1.11 (0.87 - 1.47) 18.68 (11.69 - 21.61)

4 p<0.05 kontrol grubuna gore.

Tablo 5. Gruplarin histopatolojik kardiyomiyopati skorlamasi.

Grup n Kardiyomiyopati skoru (1.2.3)

Hafif (%) Orta (%) Agir (%)
DDN 10 30 0 708
YDN 10 0 30 702
Kontrol 10 20 0 0

4 p<0.05 Kkontrol grubuna gére.

Tablo 3. Gruplarin doku ve plazma GSH- Px aktiviteleri.

Grup n GSH-Px (Plazma) (U/ml) GSH-Px (Doku) (mU/pgr.prt )
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)

DDN 10 0.16 (0.10-0.61) 0.16 (0.10-0.61)2

YDN 10 0.15 (0.10 - 0.96) 0.15 (0.10 - 0.96)2

Kontrol 10 0.25 (0.11 - 0.35) 0.25 (0.11 - 0.35)

4 p<0.05 Kkontrol grubuyla kiyaslandiginda.

Gruplarin doku SOD aktiviteleri karsilas-
tirlldiginda; DDN ve YDN gruplart doku SOD
aktivitelerinin, kontrol grubu doku SOD
diizeylerine gore ist atistiksel olarak anlamli
oranda dusmus oldugu tespit edildi (p<0.05)
(Tablo 4).

Gruplarn histopatolojik bulgulan karsilasti-
rnldiginda YDN ve DDN grubu kardiyomiyopati
skorunun Kkontrol gdgrubu Kkardiyomiyopati
skoruna gore anlaml oranda yuksek oldugu
tesbit edildi (p<0.05). DDN grubu YDN gru-
buyla karsilastinldiginda, DDN grubu kardiyo-
miyopati skorunun YDN grubu kardiyomiyo-
pati skoruna gore anlamh oranda dusuk
oldugu tespit edildi (p<0.05) (Tablo 5).

TARTISMA

Dilnyada sigara icen kadin sayisinin fazla
olmasi ve bu aliskanliklarini gebelik ve emzir-
me doéneminde de devam ettiriyor olmalari

nedeniyle, gebelikte sigara iciminin bebek-
te olusturacadi zararh etkileri arastirmaya yone-
lik calismalar hiz kKazanmistir. Sigaraya bagh
toksisitenin olusmasinda deneysel calisma-
larda gen elde sigaranin en 6nemli kompo-
nenti olan nikotin kKullanilmistir.

Gebelikte sigara i¢imi fetiisii kronik hipoksi-
de birakmakta ve bu durum g¢esitli organlar-

da hipoksik hasar olusumuyla sonuc¢lanmak-
tadir (2,23-26). Postnatal ddbnemde ise emzir-
me yoluyla bebek sigaranin ve dolayisiyla
nikotinin direk etkisine maruz kalmaktadir
(8,23). Bu durumda sigara icen anne bebek-
lerinde olusan miyokardiyal hasar, hem hipok-

sik hasara hem de nikotinin direk etkisine
bagh olabilir.

Nikotinle etkilenmenin selluler oksidan-anti-
oksidan sistemi degistirerek hasar yaptigiyla
ilgili kanitlar giderek artmaktadir (27,28).
Nikotin, ratlarda yapilan deneylerde lipid
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peroksidasyonundaki artisla aterogenez olu-
sumu arasindaki baglantiyr gdostermektedir.
(27). Literatiirde nikotine bagh organ hasari-
nin patofizyolojisinden lipid peroksidasyonu-
nun sorumlu oldugunu gosteren ¢ok sa yida
calisma bildirilmistir (29-31).

Sener ve ark. (32) nikotini 0.6 mg/kg dozun-
da ratlara 21 giun uygulamislar, calisma
sonunda rat kalp ve aorta dokularinda glu-
tatyon duzeylerinde azalma ve MDA duzey-
lerinde artma saptamislardir. Helen ve ark.
(31) 90 gun sigara dumanina maruz birak-
tiklan ratlarin karaciger, akciger ve kalp doku
MDA duizeylerinin arttigini tespit etmislerdir.
Bulgularimiz Sener, Helen ve ark.’nin bulgu-
lartyla uyumludur. Plazma MDA dizeyleri
ise doku MDA dizeylerini yansitmamakta-
dir. Bu durum nikotine baghh miyokardiyal
hasarin belirlenmesinde plazma MDA diizey-
lerinin yeterli olmadigin1 dusundiurmaustur.

Calismamizda kalp doku MDA diizeyi yiiksek
doz ve dusiik doz nikotin verilen grupta kont-
rol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
yuksek bulunmustur. Doku MDA dilizeyleri-
nin kontrol grubuna goére ytiksek bulunmasi,
nikotine baglh miyokardiyal hasarin patoge-
nezinde lipid peroksidasyonunun rolu oldu-
du gorusunii desteklemistir.

Kan basincinin diuzenlenmesinde rolil olan
NO’in fizyolojik duizeylerinin kardiyomiyosit
kontraktilitesi ve kan akimi regiilasyonunu
saglarken, artmis miktarlarda NO yapiminin;
kardiyomiyositlerin oksidatif hasarina, apopitoz
ve/veya nekrozuna neden olabildigi bilinmek-
tedir (33). Yuksek NO duzeyleri, stuiperoksit
radikali varliginda oldukg¢a sitotoksik bir
radikal olan peroksinitrit olusmasina ve ileri
derecede hicre hasarina neden olmaktadir
(34-36).

Bu calismada kalp doku NO diizeyi yliksek
doz ve dustik doz nikotin verilen grupta kont-
rol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh
yliiksek bulunmustur. Doku NO diizeylerinin
kontrol grubuna goére yuksek bulunmasi,
nikotine bagh miyokardiyal hasarin patoge-

nezinde NO’in rolu oldugu goérisunu destek
lemigstir. Plazma NO duzeyleri ise doku NO
diizeylerini yansitmamaktadir.
nikotine bagh miyokardiyal hasarin belirlen-
mesinde plazma NO duzeylerinin yeterli
olmadigin1 dusundiurmustur.

Bu durum

Antioksidan enzimler olan SOD ve GSH-Px'in
kalpte serbest oksijen radikallerinin detoksifi-
Kkasyonunda etkin olarak rol oynadiklar1 6ne
surulmektedir (135). Serbest oksijen radikal
lerinin olusturdugu hasara karsi korunmada
SOD ilk basamak olmasina ragmen, super-
oksit anyonunun H;Oj’e dismutasyonunu
Katalizledigi icin HpO, seviyesini artirarak
etki eder. H O, birikiminin major tehlikes
fizyolojik savunma sistemi olmayan oldukca
reaktif OH radikali Uretimidir. Katalaz ve
GSH-Px, H ,05’i metabolize ettikleri icin en
onemli antioksidatif enzimler olarak ortaya
cikar (37). Ancak katalazin H ,05’e affinitesi
daha azdir, bu yizden GSH-Px Kalpte HyO,
metabolizmasinda major rol oynar (38).

Helen ve ark. (31), 90 gilin sigara dumanina
maruz biraktiklan ratlarin Kalp, Karaciger,
akciger doku SOD ve Katalaz aktivitesinin
azaldigini, GSH-Px ve glutatyon iceriginin ise
arttigin1 ve vit A uygulamasi ile de tiim bu
bulgularin duzeldigini tespit etmiglerdir.
Baskaran ve ark. (39), 30 giin streyle giinde
30 dakika sigara dumanina maruz biraktik
lan ratlarin kontrol grubuna gdre karaciger,
akciger ve bobreklerinde SOD ve GSH-PX'in
aktivitesinin arttiqini, kalp ve bObrekte degis-
medigini saptamiglardir. Florek ve ark. (40),
21 gin sureyle sigara dumanina maruz birak
tiklan ratlarin kalp, Kkaraciger, plasenta ve
boébrek dokularinda SOD ve GSH-Px aktivite-
sinin azaldiqini bulmuslardir. Ayrica sigara
icimi sirasinda intrauterin kronik hipoksiye
maruz kalindidindan dolayr bu da miyokardi
yal doku antioksidan sistem uzerine etki eden
bir diger faktér olarak ortaya ¢cikmaktadir.

Calismamizda doku GSH-Px duzeyleri kontro
grubuna goére YDN ve DDN gruplarinda dustik
bulunmasi nikotinin ve Kkronik intrauterin
hipoksinin miyokardiyal hasar patogenezin-
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de GSH-PXx'in azalmasinin rolu oldugu goru-
stnu desteklemistir. Bulgularimiz, Florek ve
ark. (40)nin bulgulari ile uyumlu didger ¢alis-
macilarin sonugclar ile uyumsuzdur. Bu fark-
hiliklarin nikotinin uygulanma seKli ve suresi
ile iligskili olabilecegini dustindirmustir.
Plazma GSH-Px duzeyleri arasinda ise grup-
lar arasinda anlaml fark bulunamamustir.

Calismamizda doku SOD duizeylerinin kont-
rol grubuna gore YDN ve DDN gruplarinda
dusuk bulunmasi nikotinin ve kronik intra-
uterin hipoksinin miyokardiyal hasar pato-
genezinde SOD aktivitesinin azalmasinin roli
oldugu gorusiini desteklemistir. Bulgularimiz
Helen ve ark. (31), Florek ve ark. (40)'nin,
bulgulan ile uyumlu, diger calismacilarin
bulgular ile uyumlu degildi. Bu farkliliklarin
nikotinin verilis sekli ve suresi ile ilgili
olabilecegi diistinulmustur.

Uzun siire sigara icimi kalp kasinda 6nemli
derecede metabolik ve morfolojik degisiklik-
lere neden olur ve bu durum sigara kardiyo-
miyopatisi olarak bilinmektedir (25,41,42).
Lough (43), domuzlarda yaptid: bir calisma-
da; 12-15 hafta, haftada 5 gin, glinlik 8
sigara dumanina maruz kalmalarin1 sagla-
diktan sonra sigara icen grubun kalp agirlik-
larinda kontrol grubuna goére anlaml oran-
da artis saptamis ve bu grubun kalp doku-
sunun histopatolojik incelemesinde 6dem,
mitokondrilerde artmis lipid ve otofagolizo-
zomal aktivite hizlanmasiyla ilgili toksik degi-
siklikler tesbit etmistir. Rajs ve ark. (44) anne-
babalarn sigara icen ve ani bebek oOlimi
sendromu (SIDS) nedeniyle kaybedilen vaka-
larin perikardial sivilarinda kotinin konsantras-
yonlarini 6lgtukleri bir calismada, perikardi-
yal sivida Kotinin Konsantrasyonu yuksek
olan bebeklerin myokard incelemesinde
fokal nekroz, 6dem ve inflamatuvar degisik-
likler rapor etmislerdir. Yuon ve ark. (45),
hipoksiye maruz birakilmis képek kalbinde
myokard hicrelerinde 6dem, disorganizas-
yon ve nekroz tesbit etmislerdir.

Calismamizda sadece yuksek doz nikotin
verilen grupta tum ratlarda, diisiik doz niko-
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tin verilen grupta ise 7 ratta histopatolojik
olarak miyokardiyal fibrillerde sisme ve in-
terstisiyel 6dem, disorganizasyon ve nekrozdan
olusan bulgularin olmasi ile agir kardiyo-
miyopati gelistidi s aptanmustir. ilgi cekici ola-
rak YDN grubu Kkardiyomiyopati skoru DDN
grubuna goére anlamli oranda ytiksek tesbit
edilmistir. Bu durum nikotine bagh kardiyo-
miyopati siddetinin doz bagimli oldugunu
diusiindirmektedir. Bu bulgular literatirdeki
bulgularla benzerlik gostermektedir. Calisma-
mizda ilgi ¢ekici olarak, diusuk doz ve yuksek
doz nikotin uygulamasinin doku ve plazma
biyokimya degerleri arasinda 6nemli fark elde
etmememize ragmen histopatolojik olarak
yuksek doz nikotin uygulanan ratlarda daha
anlamli kardiyomiyopati tesbit ettik.

Sonu¢ olarak nikotin, yenidogan ratlarda,
gerek yuksek, gerekse dusiik dozlarda lipid
peroksidasyonu ve antioksidan sistem tizerin-
den Kkalbi etkilemektedir. Ancak etkilenme
daha cok doku biyokimyasal degerlerine yan-
simaktadir. Farkli dozlarda nikotinin histo-
patolojik degerlere farkli yansimasi etkilen-
menin dusuk dozlarda daha az yiiksek doz-
larda daha fazla oldugunu agikca gostermekte,
ancak bu etkilenme biyokimyasal parametre-
lere ayni oranda yansimamaktadir. Calisma-
nin sonuglari, annenin aldidi farkli dozlarda
nikotinin yenidogan rat kalbini farkli oranlar-
da etkiledigini, ancak bu konuda deneysel
calismalara devam edilmesi gerektigini gos-
termektedir.
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